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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim (engl. angiotensin-converting enzyme)

ARVC — aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula (engl. arrythmogenic right

ventricular cardiomiopathy)

ATP — antitahikardijska stimulacija (engl. antitachycardia pacing)

CAD - koronarna arterijska bolest (engl. coronary artery disease)

CMR — magnetska rezonancija srca (engl. cardiac magnetic resonance)

CPR — kardio-pulmonalna reanimacija (engl. cardiopulmonary resuscitation)

CPVT- kateholaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahikardija (engl. catecholaminergic

polymorphic ventricular tachycardia)

CRT - terapija sr¢anom resinkronizacijom (engl. cardiac resynchronization therapy)
CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computerized tomography)

EKG - elektrokardiogram

EPS — elektrofizioloSko ispitivanje srca (engl. electrophysiological study)

ESC — Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)

FA — fibrilacija atrija

HCM - hipertrofi¢na kardiomiopatija (engl. hypertrophic cardiomyopathy)

HF — sr¢ano zatajivanje (engl. heart failure)

HFmrEF — zatajivanje srca sa srednjim rasponom ejekcijske frakcije (engl. heart failure with

midrange ejection fraction)

HFpEF — zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with

preserved ejection fraction)

HFrEF — zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with

reduced ejection fraction)

ICD — ugradbeni kardioverter-defibrilator (engl. implantable cardioverter-defibrilator)



IM — infarkt miokarda

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

LV — lijevi ventrikul

LVEF — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (engl. left ventricular ejection fraction)
LVOT — izlazni trakt lijevog ventrikula (engl. left ventricular outflow tract)

MRA — antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor

antagonists)

NIDCM - neishemijska dilatativna kardiomiopatija (engl. non-ischaemic dilated

cardiomyopathy)

NSS — nagla sr¢ana smrt

NSZ — nagli sréani zastoj

NYHA — engl. New York Heart Association

RAS — renin-angiotenzinski sustav

SGLT2 — kotransporter natrij glukoza 2 (engl. sodium-glucose cotransporter 2)
S-ICD — potkozni ICD (engl. subcutaneous implantable cardioverter-defibrilator)
VA — ventrikulske aritmije

VF — ventrikularna fibrilacija

VT — ventrikularna tahikardija
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SAZETAK

Procjena rizika i prevencija nagle sréane smrti — uloga ugradbenog kardioverter-

defibrilatora
Autor: Martina Gregur

Nagla srcana smrt (NSS) definira se kao neocekivana smrt kojoj je uzrok poremecaj rada srca,
a koja nastupi unutar jednog sata od pocetka simptoma. Procjenjuje se da je na godiS$njoj
razini zbog NSS izgubljeno viSe od 7 milijuna Zivota. NSS moze nastupiti kod osoba koje
imaju poznatu sréanu bolest ili se javlja kao prvi dogadaj u bolesnika bez poznate sréane
patologije (prva prezentacija). Medu najvaznijim uzrocima jesu koronarna bolest srca,
kardiomiopatije i zatajivanje srca. Kao posljedica tih uzroka nastaju opasne ventrikulske
aritmije (VA), od kojih 80% cine ventrikularna fibrilacija (VF) i ventrikularna tahikardija
(VT). Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LVEF) trenutno je najbolji prediktor rizika za
NSS, no uz znacajno ograni¢enje niske specifi¢nosti i senzitivnosti. Pronalaskom pouzdanijih
prognostickih ¢imbenika rizika za NSS, omogucila bi se kvalitetnija stratifikacija rizika.
Najveci je izazov otkriti pojedince koji nemaju identificiranu bolest, ali su pod velikim
rizikom nastanka NSS kao prvog sr¢anog dogadaja. Prepoznavanje visokorizi¢nih o0soba
iznimno je vazno budu¢i da postoji ucinkovita metoda prevencije u vidu ugradbenog
kardioverter-defibrilatora (ICD). Primarna prevencija NSS odnosi se na pojedince koji su pod
povecanim rizikom za NSS, ali jo§ nisu dozivjeli Zivotno ugrozavajucu aritmiju ili nagli
sréani zastoj (NSZ). Suprotno tome, sekundarna prevencija NSS odnosi se na pojedince koji
su prezivjeli Zivotno ugroZzavajucu aritmiju ili NSZ. Sve randomizirane studije o prevenciji
NSS pokazale su da je terapija ICD-om ucinkovitija u odnosu na terapiju antiaritmijskim

lijekovima.

Kljuéne rijei: nagla sréana smrt, primarna prevencija, sekundarna prevencija, stratifikacija

rizika, ventrikulske aritmije, ugradbeni kardioverter-defibrilator



SUMMARY

Risk assessment and prevention of sudden cardiac death — the role of implantable

cardioverter-defibrillator

Author: Martina Gregur

Sudden cardiac death (SCD) is defined as unexpected death caused by abrupt loss of heart
function that occurs within one hour of the onset of symptoms. It is estimated that more than 7
million lives are lost annually due to SCD. SCD can occur in people who have known heart
disease or occurs as the first event in patients without known heart pathology (first
presentation). Among the most important causes are coronary heart disease, cardiomyopathies
and heart failure. These causes result in dangerous ventricular arrhythmias (VA), of which
80% are ventricular fibrillation (VF) and ventricular tachycardia (VT). Left ventricular
ejection fraction (LVEF) is currently the best predictor of SCD risk, but with the serious
limitation of low specificity and sensitivity. By finding more reliable prognostic risk factors
for SCD, better risk stratification would be possible. The biggest challenge is to detect
individuals who do not have an identified disease, but are at high risk of developing SCD as a
first cardiac event. Recognizing high-risk individuals is extremely important since there is an
effective method of prevention in the form of an implanted cardioverter-defibrillator (ICD)
therapy. Primary prevention of SCD refers to individuals who are at increased risk for SCD
but have not yet experienced a life-threatening arrhythmia or sudden cardiac arrest (SCA).
Conversely, secondary prevention of SCD refers to individuals who have survived a life-
threatening arrhythmia or SCD. All randomized studies on SCD prevention have shown that
ICD therapy is more effective than antiarrhythmic drug therapy.

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

stratification, ventricular arrhythmias, implantable cardioverter-defibrillator



1. UVOD

Nagla sréana smrt (NSS) neocekivana je smrt uslijed trenutnog gubitka sréane funkcije. Smrt

obi¢no nastupa unutar jednog sata od pocetka simptoma (1).

NSS predstavlja veliki javnozdravstveni problem, a 15-20% svih smrtnih slucajeva pripisuje
se upravo ovom entitetu. Procjenjuje se da je na godiS$njoj razini zbog NSS izgubljeno vise od
7 milijuna zivota, od toga 300 000 u SAD-u. Iako se stope uspjesSne reanimacije opcéenito
poboljsavaju u cijelom svijetu, velika veéina pojedinaca koja doZivi nagli sr¢ani zastoj (NSZ)

nece prezivjeti. Svaka minuta odgode smanjuje uspje$nost reanimacije za oko 10-12% (2, 3).

NSS najcesce se javlja kod starijih osoba sa ste¢enom strukturnom bolescu srca. Rijetko se
javlja i kod mladih osoba, uglavhom kao posljedica nasljednih ili urodenih poremecaja. U
etiologiji NSS dominira koronarna bolest srca i posljedicne ventrikulske aritmije (VA).

Slijede je kardiomiopatije, nasljedne kanalopatije i bolesti sréanih zalistaka (4).

Razlic¢itosti patologija i mehanizama u pozadini NSS predstavljaju velik izazov za njezinu
NSS. Na razini cijele populacije prevencija se provodi zdravstvenim prosvjeéivanjem,
kontrolom riziénih ¢imbenika za aterosklerozu 1 promjenom nacina Zzivota. ViSestruki
preventivni pristupi, koji se bave ¢imbenicima rizika u naizgled nisko-rizi¢noj populaciji i

poznatim visoko-rizi¢nim populacijama, nuzni su za redukciju NSS (5, 6).

Cesto se pojmovi nagli sréani zastoj i nagla sréana smrt poistovjeéuju. Potrebno ih je
razlikovati. NSZ oznacava iznenadni prestanak sréane aktivnosti prilikom kojeg dolazi do
zatajenja cirkulacije i prestanka normalnog rada disanja. Ako se na vrijeme ne poduzmu
odgovarajue mjere resuscitacije i ne povrati se sréana aktivnost, ovo reverzibilno stanje

prelazi u NSS, ireverzibilno stanje sa smrtnim ishodom (7).

S razvojem ugradbenog kardioverter-defibrilatora (ICD), postalo je moguée prekinuti
smrtonosne VA i tako sprije¢iti NSS. Stoga je identifikacija pacijenata s visokim rizikom za
NSS, koji bi imali korist od implantacije ICD-a, dobila iznimnu vaznost (8).

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati najvaznije informacije o nagloj sr¢anoj smrti, njezinim

uzrocima i lijecenju, s posebnim naglaskom na ulogu ugradbenog kardioverter-defibrilatora.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Posljednjih dvadeset godina, kardiovaskularna smrtnost smanjila se u visokorazvijenim
zemljama kao rezultat provedenih preventivnih mjera za koronarnu arterijsku bolest (CAD) i
sréano zatajivanje (HF). Unato¢ ovim pozitivnim pomacima, kardiovaskularne bolesti i dalje
su odgovorne za 17 milijuna smrtnih slu¢aja svake godine u svijetu, od kojih NSS ¢ini 20%
(9). Rizik za NSS veci je u muskaraca (6,68/100 000 osoba-godina) nego u zena (1,40/100
000). Stopa smrtnosti medu muskarcima premasuje sve druge pojedinacne uzroke smrtnosti
poput raka pluca, nesreca, kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (KOPB), dijabetesa (DM),
karcinoma prostate i kolorektalnog karcinoma (10). Povecan rizik za NSS raste s dobi kao

posljedica povecane prevalencije CAD U starijoj zivotnoj dobi.

Sréane bolesti povezane s NSS razlikuju se u mladoj u odnosu na stariju populaciju. U mladoj
populaciji prevladavaju kanalopatije, miokarditisi i zlouporaba droga. Dok u starijoj
populaciji prevladavaju kroni¢ne degenerativne bolesti kao S$to su: koronarna bolest,
zatajivanje srca i bolesti zalistaka. Ponekad je pravi izazov utvrditi uzrok NSS u obje
populacije. Primjerice, starije osobe mogu patiti od mnogo kroni¢nih kardiovaskularnih
bolesti te je tesko odrediti koje je stanje to¢no dovelo do NSS. Kod mladih osoba uzrok NSS
Cesto ostaje neprepoznat ¢ak i nakon obdukcije, jer stanja poput nasljednih kanalopatija ne
ostavljaju strukturne promjene na srcu (11, 12). Budu¢i da veliki broj kardiovaskularnih
bolesti koje mogu dovesti do NSS imaju genetsku podlogu, potrebno je uz standardnu
klinicku obradu napraviti i genetsku analizu. Geneti¢kim probirom zrtve NSS moze se otkriti
kod jednog dijela njih etiologija bolesti (oni koji imaju strukturno zdravo srce na obdukciji,
odnosno obdukcija nije pronasla uzrok nagle smrti). To ¢e omoguéiti izradu plana prevencije i

rano otkrivanje bolesti kod srodnika (13).

Unato¢ tome S$to se ishemijska bolest srca najceSc¢e povezuje s NSS, najtezi je izazov
identificirati relativno male, visokoriziéne podskupine, skrivene unutar velike opce
populacije, koje nemaju identificiranu bolest, ali su pod velikim rizikom NSS kao prvog

sréanog dogadaja (14).
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Slika 1: Prikaz uzroka NSS

(NSS — nagla sréana smrt)

Prilagodeno od Srinivasan NT i sur. (15)

Zbog same prirode nastanka NSS i razli¢itih metodologija biljeZzenja uzroka smrti, ne postoje
pouzdani epidemioloski podaci o njenoj ucestalosti. Na temelju rutinskih podataka o
mortalitetu i podataka iz pojedinih istrazivanja, procjenjuje se ucestalost NSS, kako u svijetu,

tako u Europi i kod nas.

Tako je prema nekim procjenama NSS odgovorna za polovicu svih smrti od sréanih bolesti
(16). Prema rezultatima viSe studija provedenih u Europi, ucestalost NSS se krec¢e od 0,36-
1,28 na tisuc¢u osoba godisnje. Na temelju te procjene u ukupnoj europskoj populaciji od 730
milijuna, broj NSS iznosio bi izmedu 262 000 do 934 000 smrtnih slucajeva godisnje.

Vidljivo je da se procjene kre¢u u dosta Sirokom rasponu.

Tako i u RH moZzemo samo procijeniti broj smrti zbog NSS, sluze¢i se pritom razli¢itim
metodologijama.

» Ako procjenjujemo NSS kao 50% svih umrlih od sréanih bolesti sluze¢i se rutinskom
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mortalitetnom statistikom, onda to iznosi 8500-9000 smrti godi$nje u RH zadnjih nekoliko
godina.

» Ako procjenjujemo NSS prema europskim prospektivnim studijama incidencije (0,36-1,28
na 1000 osoba godis$nje), onda bi kod nas ucestalost iznosila od 1500-5500 godisnje (17).

Dakle, broj slucajeva NSS ovisi 0 metodologiji koja se koristi u procjeni i samoj definiciji
bolesti. S obzirom da Hrvatska, u odnosu na zapadnoeuropske zemlje u kojima su provedene
spomenute studije, ima veée opterecenje sréanim bolestima, za ocekivati je i ve¢u ucestalost

NSS. Stoga se smatra da je ispravnije uzeti procjenu ucestalosti NSS prema mortalitetu.

3. PREDVIDANJE RIZIKA NAGLE SRCANE SMRTI

3.1. POJEDINCI BEZ POZNATE SRCANE BOLESTI

Otprilike 50% src¢anih zastoja dogada se u osoba bez poznate sr¢ane bolesti, ali ve¢ina boluje
od prikrivene ishemijske bolesti srca (18). Stoga je, najucinkovitiji pristup u prevenciji NSS u
opc¢oj populaciji kvantificiranje i reduciranje individualnog rizika za razvoj ishemijske bolesti
srca. Kvantifikacija se temelji na kontroli ¢imbenika rizika kao $to su ukupni kolesterol u
serumu, glikemija, krvni tlak, puSenje i indeks tjelesne mase (19). Zabiljezeni pad NSS za

otprilike 40% posljednjih godina, izravna je posljedica smanjenja CAD (20).

Nekoliko studija pokazalo je da postoji genetska predispozicija za NSS. Autori Pariske studije
objavljene 1999. pokazali su da ako je jedan od roditelja umro od NSS, relativni rizik (RR) od
NSS iznosi 1,89, a poveéava se na 9,44 ako su oba roditelja umrla od NSS (21). U isto
vrijeme Friedlander i suradnici potvrdili su u kohortnoj studiji temeljenoj na sluc¢ajevima iz
Framinghamske studije, gotovo 50% povecanje vjerojatnosti NSS u prisutnosti obiteljske
anamneze NSS (22). Dekker i suradnici, 2006. godine, pokazali su da se NSS znatno cesce
dogada u osoba koje su prezivjele fibrilaciju ventrikula (VF) nego u kontrolnim skupinama
(23).



3.2. BOLESNICI S ISHEMIJSKOM BOLESTI SRCA

Vise od dva desetljeca mnogi znanstvenici diljem svijeta pokuSavaju otkriti indikatore NSS
koji se javljaju kod bolesnika s ishemijskom bolesti srca. Predlozeno je nekoliko neinvazivnih
markera rizika NSS: kasni potencijali, varijabilnost otkucaja srca (engl. heart rate variability),
barorefleksna senzitivnost, disperzija QT intervala i turbulencija otkucaja srca (engl. heart rate
turbulence). Medutim, unato¢ obecavaju¢im ishodima ranih studija, nijedan od ovih
prediktora nije utjecao na klini¢ku praksu. Kao posljedica toga, jedini pokazatelj koji
dosljedno pokazuje povezanost s pove¢anim rizikom od NSS u kontekstu infarkta miokarda
(IM) i disfunkcije lijevog ventrikla (LV) je ejekcijska frakcija lijevog ventrikla (LVEF) (8).
Ova je varijabla koriStena vise od jednog desetljeca, za indiciranje ugradnje ICD-a u
primarnoj prevenciji od NSS, ¢esto u kombinaciji s NYHA klasifikacijom funkcijskog statusa
bolesnika (engl. New York Heart Association). Unato¢ tome Sto LVEF nije potpuno tocan i

reproducibilan parametar, jo$ uvijek je glavni selekcijski kriterij.

Magnetska rezonancija sve se viSe koristi u dijagnostici bolesti srca. Kasna imbibicija
gadolinijem prisutna je unutar oziljnih zona u miokardu, a temeljem distribucije oziljaka moze
se utvrditi etiologija kardiomiopatije, razlikovati ishemijska od neishemijske kardiomiopatije
te utvrditi zahvacenost miokarda u okviru sistemskih bolesti. Infarktni oZziljak karakterizira

kasna imbibicija subendokardno do transmuralno (24).

3.3.  BOLESNICI S KANALOPATIJAMA
Alati za stratifikaciju rizika u razli¢itim kanalopatijama i kardiomiopatijama, vrlo su
heterogeni. Na primjer, trajanje korigiranog QT intervala pouzdan je pokazatelj rizika od
sréanih dogadaja kod sindroma dugog QT intervala (LQTS), a septalna hipertrofija predvida
NSS kod hipertrofi¢ne kardiomiopatije (HCM) (25). Kod drugih bolesti, kao $to su Brugada
sindrom ili sindrom kratkog QT intervala, indikatori za stratifikaciju rizika nisu Cvrsti,

ostavljajuéi nesigurnost u cilju profilakticke upotrebe ICD-a (26).

3.4. BOLESNICI NAKON IZVANBOLNICKOG ARESTA
Zahvaljuju¢i velikom napretku u kardio-pulmonalnoj reanimaciji (CPR) i njezi nakon
reanimacije, poboljSane su stope prezivljavanja bolesnika S izvanbolnickim arestom. U

nedavnom izvjeS¢u klinickog registra ,,Cardiac Arrest Registry to Enhance Survival



(CARES)*, od 70 000 prezivjelih od izvanbolni¢kog aresta u SAD-U, stope prezivljavanja do
otpusta iz bolnice porasle su sa 5,7% u 2005. na 8,3% u 2012. godini. U Danskoj su objavljeni
bolji rezultati porasta stopa prezivljavanja, s 3,5% na 10,8%, u 30-dnevnom prezivljenju od
2001. do 2010. godine (27). Medutim, ¢ak i uz ove pozitivne pomake, apsolutne stope

prezivljavanja ostaju u rasponu od 10% ili manje.

Stope prezivljavanja bolje su u izvanbolnickom arestu gdje je pocetni ritam VF (21%).
Medutim, udio slucajeva u kojima je VF pronadena u vrijeme dolaska hitne medicinske
pomoci opada tijekom posljednja tri desetljeca te se ¢eS¢e nalazi elektri¢na aktivnosti bez
pulsa i asistolija kao pocetni ritam (28). Ovo je uznemirujuéi trend buduéi da su stope
ozivljavanja puno nize za navedene ritmove. Dio ovog obrasca moze se objasniti povecanjem
udjela aresta u ku¢i, gdje je manja vjerojatnost da ¢e arest biti osvjedoCen (4). Predlozena
objasnjenja za proporcionalni pad VF u usporedbi s drugim ritmovima ukljuc¢uju ukupno
smanjenje prevalencije CAD, povecanu upotrebu beta blokatora i ICD-a u visokorizi¢nih
pacijenata (29). Istodobno, stanovni$tvo stari, a napredak u lije¢enju rezultirao je povecanom
prevalencijom terminalnih kardiovaskularnih bolesti i drugih teskih komorbiditeta. Ovi stariji,
bolesniji pacijenti imaju vece $anse da ¢e se arest dogoditi u kuénom okruzenju i/ili manje

vjerojatno da ¢e VF odrzati do trenutka dolaska hitne pomoc¢i (30).

4. PROBIR POPULACIJE

Probir populacije u svrhu moguéeg postojanja rizika za NSS moZe se provoditi medu opom

populacijom, unutar ¢lanova obitelji zrtve NSS i kod bolesnika sa sumnjom u postojanje VA.

4.1. OPCA POPULACIJA
Elektrokardiografski (EKG) i ehokardiografski znakovi nasljednih aritmogenih bolesti mogu
pridonijeti ranom otkrivanju pacijenata s rizikom od NSS. Trenutacno je nejasno treba li se
takav pristup prosiriti na masovne probire u populacijama s rizikom od NSS. Italija i Japan
uveli su sustave EKG probira medu sportaSima, koji mogu identificirati asimptomatske
pacijente s nasljednim aritmogenim bolestima (31, 32). Medu stru¢njacima u Europi i
Sjedinjenim Drzavama postoji konsenzus koji podrzava provodenje programa probira kod

sportasa, a prihvacen je i od strane Medunarodnog olimpijskog odbora (33, 34). Cijena
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probira u Sjedinjenim Drzavama je znacajna, te se kre¢e se od 300 milijuna USD do 2

milijarde USD godi$nje (35).

Unato¢ tome, nedavna studija provedena u Izraelu pokazala je da nema promjena u stopama

incidencije NSS kod natjecateljskih sportasa nakon provedbe programa probira (36).

Takoder nema jasnih podataka koji bi poduprli dobrobit Sirokih programa probira u opcoj
populaciji. Narain i suradnici, pregledali su 12 000 neselektiranih zdravih osoba u dobi od 14
do 35 godina. Probir je proveden po cijeni od 35 britanskih funti (GBP) po osobi i sastojao se
od zdravstvenog upitnika, 12-kanalnog EKG-a i konzultacija s kardiologom. Kod osoba kod
kojih su nadene abnormalnosti u navedenim pregledima, ucinjen je transtorakalni
ehokardiogram isti dan ili su upucene na daljnju evaluaciju. lako je probirom identificirano
samo nekoliko bolesnika s nasljednim kanalopatijama ili kardiomiopatijama (4/12 000), autori

su zakljucili da troSak opravdava provodenje masovnog probira.

U nacelu, u ovom se trenutku ne mogu dati preporuke za probir opceg stanovnistva jer nisu
definirani pokazatelji to¢nosti programa probira — postoji razmjerno velik broj lazno
pozitivnih i lazno negativnih rezultata. Potrebno je i dalje raditi na prikupljanju podataka
vezno uz isplativost EKG probira u razli¢itim populacijama i razli¢itim zdravstvenim
sustavima. S druge strane, uzimajuéi u obzir ve¢i rizik od aritmija i pogor$anja strukturnih ili
genetskih oboljenja kod osoba izloZenih intenzivnom tjelesnom optere¢enju, vazece su
postojece preporuke za probir sportasa (37). U sklopu standardnog pregleda sportasa potrebno
je napraviti klini¢ki pregled, uzeti osobnu i obiteljsku anamnezu i uciniti standardni 12-
kanalni EKG.

4.2. CLANOVI OBITELJI ZRTVE NAGLE SRCANE SMRTI

Neka nasljedna bolest odgovorna za aritmije nalazi su u 50% obitelji bolesnika koji je
preminuo od NSS (38). Najcesce se radi o kanalopatijama [npr. LQTS, Brugada sindrom i
kateholaminergicka polimorfna ventrikularna tahikardija (CPVT)], ponekad o nekim oblicima
kardiomiopatija (HCM i aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (ARVC)) ili obiteljskoj
hiperkolesterolemiji (39). U danasnje vrijeme, uz standardnu obdukciju, sve se vie potice
uzimanje i pohrana uzoraka za DNA molekularnu analizu. Ista bi mogla identificirati

nasljedne kanalopatije kao uzrok 15-25% iznenadnih smrti od aritmija (engl. sudden



arrhythmic death syndrome, SADS). Vaznost obdukcije i molekularne analize nije samo u
postavljanju to¢nog uzroka smrti ve¢ i U primarnoj prevenciji (13). Stoga bi rodaci bolesnika u
prvom Kkoljenu trebali biti obavijeSteni o potencijalnom riziku od slicnih dogadaja i
podvrgnuti klinickoj obradi i genetskom savjetovanju. Trenutno se u Hrvatskoj pregleda
manje od 40% c¢lanova obitelji (40). Razlog tome je nedostatak adekvatne infrastrukture za
probir, ali i tjeskoba i uznemirenosti povezana s osobnim iskustvom Zivotno ugrozavajuce

aritmije ili nedavnog obiteljskog gubitka (41).

Tablica 1 — Predlozeni dijagnosticki pristup ¢lanovima obitelji zrtve nagle sré¢ane smrti (42)

Osobna anamneza

Anamneza i klinicki pregled | Obiteljska anamneza usmjerena na sréane bolesti i nagle smrti

12-kanalni EKG u mirovanju
24-satni Holter EKG

EKG EKG u optere¢enju

Kasni potencijali

Provokacijski test ajmalinom/flekainidom

Slikovne metode Ehokardiografija i/ili CMR

Ciljano molekularno testiranje i genetsko savjetovanje ako
postoji klinicka sumnja na odredenu bolest

Genetsko testiranje Upucivanje u specijaliziranu tercijarnu ustanovu

CMR — magnetska rezonancija srca; EKG - elektrokardiogram

4.3. POJEDINCI S DOKUMENTIRANOM ILI SUMNJOM NA
VENTRIKULARNU ARITMIJU

Palpitacije (osje¢aj iznenadnih ubrzanih otkucaja srca), presinkopa i sinkopa tri su najvaznija
simptoma koja zahtijevaju pazljivu daljnju obradu kako bi se iskljucila povezanost s VA.
Palpitacije povezane s VT obi¢no su iznenadnog pocetka i mogu biti povezane s presinkopom
i/ili sinkopom. Epizode iznenadnog kolapsa s gubitkom svijesti bez ikakvog predosjecaja
izazivaju sumnju na bradiaritmije ili VA. Sinkopa koja se javlja tijekom napornog vjezbanja,
tijekom sjedenja ili u leZe¢em poloZzaju uvijek bi trebala izazvati sumnju na Kkardijalnu

etiologiju. U procjeni pacijenata za koje se sumnja da imaju VA mora se ukljuciti obiteljska




anamneza NSS. Pozitivna obiteljska anamneza NSS snazan je neovisni ¢imbenik rizika za VA
i NSS (43, 44).

U evaluaciji pacijenata sa sumnjom na VA Koristimo se neinvazivnim i invazivnim

metodama.
4.3.1. Neinvazivne metode

12-kanalni EKG u mirovanju moze otkriti znakove nasljednih poremecaja povezanih s VA i
NSS kao $to su kanalopatije (LQTS, SQTS, Brugada sindrom, CPVT) i kardiomiopatije
(ARVC i HCM).

Ergometrija (test optereéenja) sluzi za procjenu ishemije i funkcijske sposobnosti. Obi¢no se
preporuca odraslim bolesnicima s epizodama VA, kako bi se otkrila skrivena koronarna bolest
i ishemija kao okida¢ aritmija. Prospektivna studija provedena na oko 2000 asimptomatskih
ispitanika, utvrdila je da se u 4% slucajeva prilikom testiranja javlja naporom inducirana
nepostojana VT. Cesée se javljala u muskaraca i starijih ispitanika, a nakon korekcije po dobi,
spolu i koronarnom riziku, utvrdeno je da nepostojana VT ne poveéava ukupni mortalitet.

Bitna je i za dijagnozu CPVT.

Kontinuirano snimanje Holter EKG-om tijekom 24 do 48 sati, preporuca se kod pacijenata

kod kojih se simptomi javljaju barem jednom dnevno (45).

Ugradbeni sr€ani monitori (engl. implantable loop recorders) korisniji su u slucaju
sporadi¢nih simptomatskih epizoda (palpitacije, epizode vrtoglavica, sinkopa nepoznate
etiologije), budu¢i da monitoriraju sr¢anu aktivnost tijekom duljeg razdoblja. Maksimalno
vrijeme pracenja je oko 3 godine. U trenutku pojave simptoma, takvi uredaji snimaju EKG
zapis, bilo pacijentovom aktivacijom ili automatski. Time je moguce to¢no utvrditi korelaciju

izmedu simptoma i sréanog ritma (46).

Ehokardiografija, odnosno ultrazvucni pregled srca, najcesce je koristena metoda oslikavanja.
U usporedbi s magnetskom rezonancijom srca (CMR) i kompjuteriziranom tomografijom srca
(CT) jeftina je i lako dostupna metoda. Pruza informacije o sistolickoj funkciji LV i
regionalnoj kontraktilnosti. Indicirana je u bolesnika s VA za koje se sumnja da imaju
strukturnu bolest srca i kod pacijenata s visokim rizikom za razvoj ozbiljne VA ili NSS. U te
pacijente ubrajamo one s dilatativnom i hipertroficnom kardiomiopatijom ili aritmogenom
displazijom desne klijetke, rodake bolesnika s nasljednim kardiomiopatijama i one koji su
preboljeli IM (47).



CMR ili CT treba razmotriti u bolesnika s VA kada ehokardiografija ne pruza to¢ne podatke 0

funkciji LV i desnog ventrikla te za precizniju evaluaciju strukturnih promjena miokarda.

Izvrsna rezolucija slike dobivena CMR omogucuje to¢ni izratun volumena i funkcije
ventrikla te masu LV. To je posebno vazno kod pacijenata sa sumnjom na ARVC, kod kojih
CMR pruza izvrsnu procjenu o veli¢ini desnog ventrikla, funkciji, regionalnoj kontraktilnosti

ili aneurizmatskim promjenama stijenke.

U odnosu na CMR, CT omogucéuje kvantifikaciju opsega kalcifikacije koronarnih arterija. CT
se koristi kod odabranih bolesnika u kojih procjena sréanih struktura nije izvediva

ehokardiografijom, a CMR nije dostupan (42).

Perfuzijska scintigrafija miokarda (SPECT-engl. single photon emission computed
tomography) primjenjuje se kod odabranih skupina pacijenata za koje se sumnja da imaju VA
izazvanu ishemijom, a koji ne mogu biti podvrgnuti ergometrijskom testiranju. Nakupljanje
radiofarmaka (talij-201 i tehnecij-99m sestamibi) u miokardu proporcionalno je raspodieli
koronarnog protoka. Perfuzijski SPECT prikazuje raspodjelu radiofarmaka u miokardu u
tijeku optereéenja bolesnika i u stanju mirovanja. Na temelju usporedbe nakupljanja
radiofarmaka na tomografskim presjecima kroz miokard LV u optereéenju i mirovanju,
dijagnosticira se ishemija miokarda, oziljak u miokardu, odnosno odsustvo ishemijskih

promjena (48).

4.3.2. Invazivne metode

Koronarna angiografija vazna je u postavljanju ili isklju¢ivanju dijagnoze znacajne

opstruktivne CAD.

ElektrofizioloSko ispitivanje srca (engl. electrophysiological study, EPS) koristi se za
dokumentiranje inducibilnosti VT, usmjeravanje ablacije, procjenu rizika od ponovne VT ili
NSS. Nadalje, koristi se u dijagnostickoj obradi sinkope u odabranih bolesnika te moze
pomoc¢i u postavljanju indikacije za ugradnju ICD-a. Doprinos EPS-a bitno varira ovisno o
vrsti i ozbiljnosti osnovne sréane bolesti. Najvise koristi imaju bolesnici s CAD i
disfunkcijom LV. Dijagnosticka vrijednost je niska u odsutnosti strukturne bolesti srca ili

abnormalnog EKG-a.

10



EPS ima ulogu u odredivanju prognoze i usmjeravanju terapije u nekih bolesnika s
kardiomiopatijama i nasljednim aritmijskim poremecajima. Kod pacijenata s ARVC, pokazalo
se da je inducibilnost VA prilikom elektrofizioloSkog ispitivanja u pozitivnoj korelaciji s
adekvatnim terapijama od strane ICD-a (49). U slu¢aju HCM, LQTS i CPVT, EPS nije

doprinijelo identifikaciji visokorizi¢nih pacijenata (50, 51).

5. UGRADBENI KARDIOVERTER DEFIBRILATOR (ICD)

ICD je implantabilan uredaj koji prati sr¢ani ritam te u slucaju potrebe, ima mogucnosti

prekidanja malignih ventrikulskih tahiaritmija.

Sustav se sastoji od kucista koje sadrzi bateriju, elektroni¢ki sklop te elektroda koje provode
elektri¢éne impulse u srce i prenose informacije o sr€anom ritmu povratno u uredaj. ICD moze

funkcionirati i kao elektrostimulator, odnosno moze lije¢iti i bradikardne poremecaje ritma.

Razlikujemo dvije osnovne vrste ICD uredaja:

1) Konvencionalni/transvenski ICD
Implantira se ekstratorakalno, ispod klju¢ne kosti, a elektrode se postavljaju u srce.

Zahvat implantacije zahtijeva invazivnu operaciju.

2) Potkozni ICD (engl. subcutaneous ICD, S-ICD)

Manje je invazivna alternativa transvenskom ICD-u. S-ICD implantira se pod kozu sa
strane prsa ispod pazuha te ne sadrzi intravenske/intrakardijalne komponente. Ovo je
posebno vazno zbog prevencije endokarditisa, koji je ¢esta komplikacija ICD terapije
te kod bolesnika koji nemaju adekvatan vaskularni pristup. S-ICD se povezuje sa
senzorom koji se nalazi duz prsne kosti. Glavno ogranic¢enje S-ICD u usporedbi s
transvenoznim sustavima je nedostatak sposobnosti elektrostimulacije. Pacijenti s
indikacijom za elektrostimulaciju i za defibrilator trenutno bi trebali dobiti transvenski
ICD.
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Dostupni su kao jednokomorni ili dvokomorni uredaji te biventrikularni uredaji. Kod
jednokomornih uredaja elektroda se nalazi u desnom ventriklu, a kod dvokomornih uredaja i u
desnom ventriklu i u desnom atriju. Biventrikularni uredaji zahtijevaju umetanje dodatne
elektrode u koronarni sinus za stimulaciju LV. Oni sluze za resinkronizaciju srca (engl.

cardiac resynchronisation therapy. CRT) kod sr¢anog zatajivanja (HF) tj. za biventrikulsku
elektrostimulaciju (52).

Uredaji danas traju 10-15 godina prije nego S$to ih je potrebno zamijeniti (53).

Elektrode postavljene

u venu koje vode do Kuéitte ICD-a
srca uciste -

Elektrode u
desnom atriju |
ventriklu

Slika 2: Transvenski ICD
(ICD — ugradbeni kardioverter-defibrilator)

Preuzeto s https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/implantable-cardioverter-

defibrillators/about/pac-20384692
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Implantirani
potkozni ICD

Elektroda
potkoznog ICD-a Savo

Slika 3: Potkozni ICD
(ICD — ugradbeni kardioverter-defibrilator)

Preuzeto s https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/implantable-cardioverter-
defibrillators/about/pac-20384692

Koncept ICD-a koji ¢ée prepoznati i odmah lijeiti maligne aritmije nije se promijenio od

1980. godine kada je implantiran prvi uredaj s kuciStem u abdomenu (52).

ICD moze isporuciti stupnjevane odgovore na prepoznate VA. Govorimo o antitahikardijskoj
stimulaciji (engl. antitachycardia pacing, ATP) i defibrilacijskim Sokovima razli¢ite jacine
(54). Na primjer, ako ICD detektira VT prvo ¢e izvrsiti ATP, a u slucaju da tahikardija
perzistira isporuciti ¢e defibrilacijske Sokove manje, pa zatim vise energije. U sluaju VF

isporucit ¢e odmah defibrilacijske Sokove maksimalne jacine (55).

Implantacija ICD-a ima svoju cijenu. Unato¢ viSegodiSnjem iskustvu, jo§ uvijek postoji
znacajan rizik od komplikacija. Neke od komplikacija jesu perforacija srca s tamponadom,
pneumotoraks ili hematom dZzepa te postoji dugoro¢ni rizik od infekcije uredaja ili kvara
elektrode (56). Zanimljivo je da zabrinutost pacijenata u vezi s ICD-om sama po sebi moze

imati veci utjecaj na psihicki stres od stvarnog primanja Sokova (57). Potrebno je poboljsati
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znanje lije¢nika o lijeCenju ICD-om jer nedavne studije izvjeStavaju da dvije tre¢ine lije¢nika

svoje znanje ocjenjuje niskim (58).

6. ISHEMIJSKI UZROCI NAGLE SRCANE SMRTI | NJIHOVA
PREVENCIJA

Najmanje 80% pacijenata koji dozive NSS ima CAD. U Framinghamskoj studiji, poznata
CAD bila je povezana s 2,8-5,3 puta poveéanim rizikom od NSS (59). Zene i muskarci imaju
4 do 10 puta veéi rizik od NSS nakon $to su dozivjeli infarkt miokarda (IM). Cini se da je
apsolutna stopa NSS najvisa u prvih 30 dana nakon IM. Postupno se smanjuje s vremenom, sa
stopom od ¢ak 1% godiSnje u bolesnika koji primaju optimalnu medikamentnu terapiju te su
revaskularizirani. Medutim, stope su i dalje visoke u odredenim podskupinama pacijenata
nakon IM (60, 61).

Postoje tri klinicka scenarija u kojima se NSS javlja kod bolesnika s CAD: 1) tijekom ili
neposredno nakon akutnog IM, 2) izazvana koronarnom ishemijom bez IM i 3) u prisutnosti
strukturnih promjena miokarda (fibroza, oziljak, dilatacija LV) kao posljedica prethodnog 1M
ili kroni¢ne ishemije.

Prevalencija akutne koronarne lezije (ruptura plaka, koronarna tromboza) varira ovisno o
protokolu obdukcije i histoloskim tehnikama, u rasponu je od 19-74%. U vecine obdukcija,
stabilni plakovi i/ili kroni¢ne promjene pronadene su u ~50% zrtava NSS s CAD. Iz ovih
podataka vidimo da je ruptura plaka sa ili bez pridruzene tromboze i/ili IM, prisutna u nekih,
ali ne svih, bolesnika s CAD u vrijeme NSS (62).

Zanimljivo je da kroni¢na ishemija moZe imati zastitni u¢inak uzrokujuéi razvoj koronarnih
kolaterala koje mogu pomoé¢i u ublazavanju opsega ishemije uzrokovane iznenadnom
koronarnom okluzijom. Stoga, akutna okluzija minimalno stenozirane koronarne arterije moze
rezultirati tezim ishodom u odnosu na okluziju znacajno stenozirane koronarne arterije sa

zaStitnim kolateralama (63).

Potencijalni temeljni mehanizam koji izaziva NSS takoder se razlikuje ovisno o okruzenju u
kojem se javlja, te 0 kroni¢nosti bolesti. Smatra se da su dva naj¢es¢a mehanizma polimorfna
VT/VF precipitirana akutnom ishemijom i/ili infarktom i monomorfna VT na temelju ranije

formiranog oziljka. Osim ovih primarnih aritmickih uzroka, ¢ini se da je znacajan udio NSS u
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populaciji nakon IM uzrokovan nearitmijskim uzrocima poput rupture miokarda i/ili opseznog

ponovnog infarkta. Taj je postotak najvisi unutar prvog mjeseca nakon IM (64).

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikla (LVEF) i tezina simptoma HF (NYHA Kklasifikacija)
trenutno su najjaci indikatori rizika za NSS medu bolesnicima s prethodnim IM 1i/ili

ishemijskom kardiomiopatijom (42).
Podjela HF na temelju mjerenja LVEF:

1. Srcano zatajivanje s reduciranom ejekcijskom frakcijom (definirano s LVEF<40%);
HFrEF

2. Sréano zatajivanje s umjereno reduciranom ejekcijskom frakcijom (definirano s LVEF
41-49%); HFmreF

3. Src¢ano zatajivanje s ocuvanom sistolickom funkcijom (HFpEF). Bolesnici sa
simptomima i znakovima HF, s dokazanim strukturnim i/ili funkcionalnim sr¢anim

abnormalnostima i/ili povisenim natriuretskim peptidima (NPs) te s LVEF >50% (65).

Nakon IM, rizik od mortaliteta postupno raste sve dok se LVEF ne smanji na 40%, a zatim
eksponencijalno raste kako se LVEF dalje smanjuje. Stope NSS dosezu 10% medu
pacijentima s LVEF <30% i kroni¢nim HF u klinickim ispitivanjima tijekom pracenja od

priblizno 2 godine (66).

Stratificiranje rizika NSS samo na temelju LVEF-a i NYHA klasifikaciji ima dva glavna
ograni¢enja. Prvo, LVEF i NYHA Kklasifikacija usko su povezani s drugim uzrocima
kardiovaskularne smrtnosti i ne mogu razlikovati koje ¢e osobe umrijeti od NSS, a koje od
nekih drugih uzroka. To ¢e utjecati na odabir ICD-a kao metode prevencije. Upitno je koliki
je omjer koristi i rizika nakon ugradnje ICD-a u pacijenata koji imaju podjednaku Sansu za
umirenjem i od nekih drugih kardioloskih stanja (67). U nedavnoj prospektivnoj studiji od
1100 pacijenata sa sistolickom disfunkcijom, bolesnici s kroni¢nim HF Kkoji su imali ugraden
ICD u vidu primarne prevencije, na temelju LVEF-a, imali su vecu vjerojatnost da ¢e umrijeti
nego da ¢e dozivjeti odgovarajuc¢u ICD terapiju iz svog uredaja (68). Drugo ogranic¢enje je da

vecina pacijenata koji su prezivjeli kardijalni arest ima LVEF vec¢u od 30-35% (69).
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Smanjena LVEF bitan je ¢imbenik rizika povezan s povecanim ukupnim mortalitetom i
sr¢anom smrtnos$cu, posebno u bolesnika sa strukturnom sréanom boles¢u. Na temelju ovog
zapazanja, ucinkovitost ICD-a u ovoj populaciji bolesnika s ozbiljno smanjenom LVEF-om,
ispitana je u 3 znacajna ispitivanja u svrhu primarne prevencije NSS. Radi se o: MADIT 11 II
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) i SCD HeFT ispitivanju (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial).

U MADIT-I studiji ispitivaci su proucavali hoce li profilakti¢ka terapija ICD-om, u usporedbi
s farmakoterapijom, poboljSati prezivljenje u bolesnika s koronarnom boles¢u i LVEF
manjom od 35% s visokim rizikom od VA. Studija je pokazala da je ugradnja ICD-a
povezana sa znacajnim smanjenjem ukupne smrtnosti od 54% u visokorizi¢nih koronarnih
bolesnika u usporedbi s konvencionalnom medikamentnom terapijom. Zakljucilo se da je ICD
opravdan u odabranih osoba s visokim rizikom od VA (70). Sli¢no tome provedena je
MADIT-II studija u kojoj su bili ukljuceni ispitanici S koronarnom boles¢u i LVEF manjom
od 30%. Uz to je kriterij bio prethodni IM unazad vise od mjesec dana, bez daljnje
stratifikacije rizika. Svrha istrazivanja bila je procijeniti profilakticku korist postavljanja ICD-
a u bolesnika koji su pod velikim rizikom od VA. Rezultati su pokazali da je implantacija
ICD-a bila povezana sa smanjenjem ukupnog mortaliteta za 31% u usporedbi s
konvencionalnom terapijom tijekom prosje¢nog razdoblja pracenja od 2 godine. Za razliku od
MADIT-I, koji je pokazao rano smanjenje smrtnosti u bolesnika s ICD-om, u MADIT-II nije
uoceno smanjenje mortaliteta sve do 9 mjeseci. Ta se odstupanja u MADIT Il studiji mogu
objasniti neSto nizom stopom mortaliteta u kontrolnoj skupini koja je primala nesto

intenzivniju medikamentnu terapiju (71).

Uz MADIT 1| i Il studiju, provedena je i SCD-HeFT studija. Usporedivala se terapija
amiodaronom u odnosu na terapiju ICD-om u pogledu smanjenja mortaliteta bilo kojeg
uzroka. U odabranu populaciju spadali su bolesnici s ishemijskom ili neishemijskom
kardiomiopatijom uz klasu NYHA 1I/lll1 i LVEF <35%. Ukupno je randomizirano 2521
ispitanika od kojih je 847 dobilo placebo, 845 amiodaron, a 829 ICD terapiju. ICD terapijom
lije¢ena je samo postojana VT ili VF. Antitahikardijska elektrostimulacija nije bila koriStena.
Medijan pracenja bio je 45,5 mjeseci. Primarni krajnji ishod bila je smrt bilo kojeg uzroka, a
sekundarni su ukljucivali kardijalni i aritmogeni mortalitet i morbiditet. Svaka aktivno
lije¢ena osoba (ICD ili amiodaron) usporedivana je sa skupinom koja je primala placebo lijek.
Rezultati su pokazali da u ispitanika s HF klase NYHA 11 ili 11l i LVEF < 35%, amiodaron
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nije imao povoljan uéinak na prezivljenje, dok je terapija ICD-om smanjila ukupnu smrtnost
za 23% (72).

Na temelju rezultata dobivenih u prethodno navedenim studijama, izdane su smjernice koje
preporucuju ICD terapiju u bolesnika s ishemijskom i neishemijskom kardiomiopatijom,
prijasnjim IM, NYHA statusom Il i Il HF i LVEF <35%. Nasuprot tome, ICD terapija ne
smanjuje smrtnost u ranom razdoblju nakon IM (unutar 40 dana), vjerojatno zbog vece
incidencije nearitmickih uzroka smrti u ovom vremenskom razdoblju (64). Prema najnovijim
analizama postavlja se pitanje jesu li ICD uredaji jo$ uvijek na prvom mjestu u primarnoj
prevenciji NSS s obzirom na danaS$nju preporucenu terapiju za HFrEF (SGLT2i, beta
blokatori, MRA i RASI). Rezultati jedne studije govore da suvremena terapija toliko
poboljsava prezivljenje u bolesnika s HFrEF da se zasjenjuje bilo kakva korist od primarne
prevencije ICD-om, posebno u bolesnika s neishemijskim kardiomiopatijama. Unato¢ tome,
ostaje neodgovoreno pitanje spasava li se viSe zivota primjenom ICD-a uz lijekove, odnosno

postoji li aditivan uc¢inak (73).

Medutim, u navedenim studijama moze se primijetiti nekoliko nedostataka. Vecina slucajeva
NSS javlja se u bolesnika s o¢uvanom ili umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom, a ne u
onih s tesko reduciranom ejekcionom frakcijom (74). Dakle, trenutnom strategijom propusta
se vecina bolesnika koji su u stvarnom riziku. Medu bolesnicima koji dobivaju ICD za
primarnu prevenciju NSS zbog tesko reducirane ejekcijske frakcije, manje od 40% ¢e u
konacnici primiti odgovarajucu ICD terapiju tijekom 4 godine pracenja, a istovremeno ¢e biti
podvrgnuti riziku od komplikacija povezanih s ICD terapijom (75). Osim klini¢kih
parametara, koji ukazuju da bolesnici s klinickim profilom niskog do srednjeg rizika od NSS
imaju vecu korist ICD terapije u odnosu na visokorizi¢ne bolesnike (76), predlozeni su i drugi
parametri kao alat za poboljsanu stratifikaciju rizika. Neki od njih su: ventrikularna ektopija,
markeri autonomnog sustava, EKG parametri ili invazivne tehnike kao S§to su
elektrofizioloSko testiranje. Unato¢ svemu tome, idealan pristup u stratifikaciji individualnog

rizika koji bi odlucivao o implantaciji defibrilatora jos nije dostupan (77, 78).

Suprotno svim prethodno navedenim studijama, ,,The DANISH study“ je pokazala da
ugradnja ICD uredaja ne smanjuje stopu mortaliteta u bolesnika starijih od 70 godina s

neishemijskim uzrocima NSS.
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Nije poznato smanjuje li implantacija ICD-a mortalitet u onih s LVEF>35%. U tijeku je
ispitivanje ICD terapije kod takvih pacijenata pomo¢u CMR koja moze (69) otkriti fibrozu
kasnom imbibicijom gadolinijuma te na taj nacin predvidati NSS u bolesnika s neishemi¢nom

kardiomiopatijom te blago ili umjereno smanjenom LVEF-om (79).

Imaju¢i na umu rezultate i ogranienja provedenih studija, pravi izazov za klinicare lezi u
¢injenici da se najvise slu¢ajeva NSS moze na¢i medu populacijom koja nema poznatu sréanu
bolest, koja nije kategorizirana kao visokorizi¢na skupina ili kod koje se NSS javlja kao prva
manifestacija podlezece sr¢ane bolesti. Prema tome, velika vecina sluc¢ajeva NSS pojavljuje se
u niskorizi¢nih bolesnika. Stoga, iako je incidencija unutar ove skupine bolesnika mala,
apsolutni broj sluc¢ajeva NSS je najveci §to se moze uociti na slici 4. Studije navedene u

tablici povezane su s navedenom skupinom bolesnika.

Sveukupna ucestalost u
odrasloj populaciji

Visokorizi¢na skupina s
koronarnom bole$éu

Bilo koje prethodno
koronarno zbivanje

EF < 30% MADIT Il & SCD-HeFT

Prezivjeli sréani zastoj
izvan bolnice

AVID, CIDS, CASH

VT/VF nakon IM MADIT I, MUSST

0 5 10 15 20 25 30 0 75,000 150,000 225000 300,000

Incidencija (%) Brr?g1 Zlcl)lgﬁj]'ﬁv;al:ass

Slika 4: Prikaz incidencije i broja slu¢ajeva NSS unutar godinu dana

(EF — ejekcijska frakcija; IM — infarkt miokarda; NSS — nagla sr¢ana smrt; VF — vetrikularna

fibrilacija; VT — ventrikularna tahikardija;)

Prilagodeno od Srinivasan NT i sur. (15)
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Mnoge promjene u klinickom tijeku bolesnika sa sr¢anom boles¢u dogodile su se kao
posljedica Siroke primjene medikamentne terapije HF (npr. B-blokatori, mineralokortikoidni
antagonisti, ACER, ARB, ARNI, SGLTi). U analizi vise od 40 000 pacijenata iz 12 studija o
HF, stope NSS smanjile su se za 44% tijekom 20-godiS$njeg razdoblja (od sredine 1990-ih do
2015) (72, 80). Zarazliku od prethodno spomenute terapije sréanog zatajivanja, dronedaron i
antiaritmici klase | (dizopiramid, enkainid i flekainid) ne smiju se koristiti za prevenciju
aritmija. Tu ¢injenicu potvrduju rezultati CAST studije (The Cardiac Arrythmia Suppression
Trial). Studija je evaluirala ucinak antiaritmika skupine 1C (flekainid, enkainid) na
incidenciju NSZ i mortalitet u bolesnika nakon IM. Studija je privremeno prekinuta nakon $to
su pocetni rezultati pokazivali 2,5 puta vec¢i mortalitet u bolesnika koji su primali navedene
antiaritmike u odnosu na placebo. Kao posljedica toga, antiaritmici skupine 1C, a kasnije i svi
ostali blokatori natrijskih kanala, zabranjeni su bolesnika nakon IM te sa strukturnom bolesti
srca (69).

S druge strane, pacijenti s veé¢ postojeCom anamnezom NSZ-a i oni Kkoji imaju trajne
simptomatske VA, sekundarna prevencija ICD-om u odnosu na terapiju amiodaronom
smanjuje smrtnost. Kod donosenja odluke o implantaciji treba uzeti u obzir bolesnikov stav o
lijeCenju i njegovu kvalitetu zivota QOL (engl. quality of life). Upitna je korist ICD-a kada je
LVEF>35%. Pacijenti s ozbiljnim komorbiditetima za koje je malo vjerojatno da ¢e prezivjeti

znatno viSe od 1 godine s dobrom kvalitetom Zivota, vjerojatno nece imati znacajnu korist od

ICD-a (81, 82).

7. NEISHEMIJSKI UZROCI NAGLE SRCANE SMRTI | NJIHOVA
PREVENCIA

U skupinu neishemijskih uzroka ubrajamo kardiomiopatije i kanalopatije.

Kardiomiopatije su poremecaji miokarda definirani strukturnim i funkcionalnim
abnormalnostima sr¢anog misi¢a koji se ne objaSnjavaju isklju¢ivo koronarnom bolescu,
hipertenzijom, bolestima zalistaka i kongenitalnim bolestima srca (83). Grupirane su prema
morfoloskim 1 funkcionalnim karakteristikama. Gotovo sve kardiomiopatije mogu biti

povezane s VA i povecanim rizikom od NSS koji varira ovisno o etiologiji i teZini bolesti.

Prevalencija kardiomiopatija u mladih obduciranih zrtava umrlih od NSS u dobi <35 godina je
visoka i prema izvjes¢ima iznosi 15% do 30% (84). Tri najcesce kardiomiopatije odgovorne
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za NSS su hipertroficna kardiomiopatija (HCM), aritmogena kardiomiopatija desne Klijetke
(ARVC) i neishemic¢na dilatativna kardiomiopatija (NIDCM).

Kanalopatije su grupa bolesti uzrokovanih poremec¢ajem ionskih kanala miocita. U tu skupinu
ubrajamo Brugada sindrom, sindrom dugog QT intervala (LQTS) i katekolaminergi¢nu
polimorfnu ventrikularnu tahikardiju (CPVT).

7.1. HIPERTROFICNA KARDIOMIOPATIJA

Hipertroficna kardiomiopatija (HCM) cesta je genetska kardiovaskularna bolest
karakterizirana neobjasnjivom hipertrofijom LV u odsutnosti druge sréane ili sistemske
bolesti. Ucestalost HCM u razli¢itim rasnim skupinama je sli¢na, S procijenjenom

prevalencijom od 1:500 u opcoj populaciji (85).

Klini¢ka dijagnoza HCM postavlja se slikovnim metodama, ehokardiografijom i sve ¢e$ce,
CMR-om. Debljina stjenke LV >15 mm u jednom ili vise segmenata, uz iskljucenje drugih

uzroka hipertrofije, indikativni je nalaz za HCM (50).

HCM smatra se najceS¢om nasljednom sré¢anom boleS¢u koja se prenosi autosomno
dominantno. Do danas je identificirano preko 400 mutacija u viSe od 11 gena koji kodiraju
komponente sarkomera, prvenstveno debelih filamenata i rjede tankih filamenata, i Z

proteina.

HCM je bolest s raznolikom klinickom slikom i tijekom. Javlja se u svim dobnim skupinama.
Najces¢i je kardiovaskularni uzrok NSS kod mladih sportaSa, Sto ¢ini oko jedne tre¢ine ovih
dogadaja. Vecina oboljelih osoba vjerojatno postiZze normalan Zivotni vijek bez invaliditeta il
potrebe za veéim terapijskim intervencijama. S druge strane, kod nekih pacijenata, progresija

bolesti uzrokuje ozbiljne komplikacije (86). Postoje 3 razli¢ita klinicka scenarija: (87)

1. NSS zbog VA, naj¢esce u asimptomatskih bolesnika <35 godina starosti (88).

Nepostojana VT javlja se u ~25% pacijenata tijekom nosenja Holtera EKG-a i povezana
je s povecanim rizikom NSS. Njezina prevalencija raste s dobi i korelira s debljinom

stjenke LV i kasnom imbibicijom gadolinijuma na CMR. Dokumentirana NSVT tijekom
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ili neposredno nakon vjezbanja vrlo je rijetka, ali moze biti povezana s ve¢im rizikom od

NSS (89).

Postojana VT nije uobicajena, ali je ¢eS¢a u bolesnika s apikalnim aneurizmama LV. U
bolesnika s postojanom VT indicirana je ugradnja ICD-a i lijeCenje beta-blokatorima ili

amiodaronom radi suzbijanja daljnjih epizoda (90).

2. Srcano zatajivanje karakterizirano dispnejom pri naporu (sa ili bez boli u prsima) koja
moze biti progresivna (91).
3. Fibrilacija atrija, takoder povezana s razli¢itim stupnjevima HF i pove¢anim rizikom

od sistemske tromboembolije i mozdanog udara (92).

Mnogi pacijenti s HCM desetlje¢ima imaju losu kvalitetu zivota ili umiru od preuranjene
smrti. U lijeCenju pacijenta S HCM naglasak je stavljen na tri aspekta ove bolesti: A)
identifikacija pojedinaca koji su pod rizikom od NSS te bi imali koristi od ugradnje ICD-a u
vidu primarne ili sekundarne prevencije (stopa NSS u bolesnika s HCM iznosi otprilike 1%
godisnje). B) Uklanjanje opstrukcije izlaznog trakta lijevog ventrikula (LVOT) kirur§kom
septalnom miektomijom ili perkutanom alkoholnom septalnom ablacijom. C) Ublazavanje
simptoma uzrokovanih sistolickom 1 dijastolickom disfunkcijom pomocu lijekova za HF,

odnosno u terminalnim fazama bolesti, transplantacijom srca (93).

Smjernice Europkog kardioloskog drustva (ESC) za HCM preporucuju koristenje kalkulatora
rizika (HCM Risk-SCD) koji procjenjuje petogodisnji rizik za nastanak NSS i daje preporuke
za ugradnju ICD-a. Koristi varijable koje su u barem jednoj objavljenoj studiji bile povezane
sa znacajno vec¢im rizikom za nastanak NSS. Prvi put bi se rizik trebao procijeniti prilikom
dijagnoze HCM, a potom redovito svake dvije godine. Kalkulator je dizajniran posebno za
uporabu u bolesnika >16 godina i nije namijenjen za upotrebu kod vrhunskih sportasa ili
osoba s metabolickim ili infiltrativnim bolestima i sindromima. Model ne koristi gradijente
LVOT izazvane vjezbanjem 1 nije potvrden prije 1 nakon miektomije ili ablacije septuma

alkoholom (42).

21



Varijable kalkulatora rizika NSS:
Dob

Obiteljska anamneza NSS
Neobjasnjiva sinkopa

Max debljina stjenke LV

Max LVOT

Promjer LV

Nepostojana VT

|

Rezultat kalkulatora rizika NSS:

/

Nizak rizik Srednji rizik Visoki rizik
<4% 4-6% >6%
ICD uglavnom nije indiciran ICD terapija dolazi u obzir ICD terapija je preporuc¢ena

Slika 5: Kalkulator 5-godisnjeg rizika od NSS

(ICD — ugradbeni kardioverter-defibrilator; LV — lijevi ventrikul; LVOT — izlazni trakt lijevog
ventrikula; NSS — nagla sr¢ana smrt; VT — ventrikularna tahikardija)

Prilagodeno od Steriotis AK i sur. (94)

Ostale znacajke kao $to su fibroza miokarda (odredena kasnom imbibicijom gadolinijuma na
CMR), apikalna aneurizma LV i viSestruke mutacije gena za proteine sarkomera, predlozene
su kao dodatne znacajke koje se mogu koristiti kada se razmatra ugradnja ICD-a kod

bolesnika koji su u srednjem riziku za nastanak NSS.

Uz kalkulator rizika, vazno za stratifikaciju rizika za nastanak NSS su anamneza i klini¢ki
status, 48-satni Holter EKG, UZV srca te ergometrija. U procjenu treba ukljuciti 1 dob,

zivotne navike, socioekonomski status te opce zdravlje pacijenta. Bolesnike s HCM treba
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savjetovati protiv sudjelovanja u natjecateljskim sportovima i intenzivnim tjelesnim
aktivnostima, osobito kada imaju prepoznate ¢imbenike rizika za NSS i gradijent u LVOT
(50). Trenutne smjernice ESC o0 HCM ne preporucuju kirurS§ku miektomiju ili ablaciju
alkoholom kako bi se smanjio rizik od NSS u bolesnika s opstrukcijom LVOT. Dizopiramid i
beta-blokatori koriste se u lije¢enju opstrukcije LVOT, ali nema dokaza da smanjuju rizik od
NSS. Amiodaron se koristi za prevenciju ponavljajucih epizoda postojane VT uz ICD, ali ne

sprjeCava NSS u pacijenata s HCM (95).

U danasnje vrijeme genetsko testiranje pokazalo se iznimno dobrom metodom za dijagnozu

bolesnika s neprepoznatom HCM i identifikaciju oboljelih medu njihovim rodacima (50).

7.2. NEISHEMIJSKA DILATATIVNA KARDIOMIOPATIA

Neishemijska dilatativna kardiomiopatija (NIDCM) definirana je dilatacijom i sistolickom
disfunkcijom LV, u odsutnosti hipertenzije, valvularne ili koronarne bolesti koja bi mogla

prouzrokovati globalno sistoli¢ko ostec¢enje (83).

NIDCM javlja se kod ljudi svih dobnih skupina i rasa. Ce3¢a je u muskaraca nego u Zena, s
ukupnom prevalencijom od 1 na 2500 osoba. Procijenjena godi$nja incidencija iznosi 7 na
100 000 osoba. Glavni uzroci smrti u NIDCM su progresivno sréano zatajivanje i NSS kao
posljedica VA. Patogene genetske mutacije nalaze se u najmanje 20% odraslih osoba s
NIDCM-om. Takoder, 10-20% njihovih rodaka pokazuje klinicke znakove bolesti. Najcesce
su mutacije gena koji kodiraju proteine sarkomera i desmosoma, a Ceste su i mutacije lamina
A/C (LMNA). Sirok spektar stetenih stanja moZe uzrokovati NIDCM, ukljucujuéi upalne,
infektivne i sistemske bolesti, kao i razni lijekovi i toksini. U nekim slu¢ajevima, pacijenti su
genetski predisponirani za razvoj NIDCM-a nakon izlaganja egzogenim okidac¢ima kao §to su

infekcija, citotoksiéni lijekovi, alkohol i trudnoc¢a (42, 96).

U bolesnika s NIDCM, neinvazivne varijable (alterniraju¢i T-val, fragmentirani QRS, itd.)
nisu dale zadovoljavajuce rezultate u vidu stratifikacije rizika od nastanka NSS. Uloga CMR i
invazivnih metoda poput EPS, mogla bi imati vaznu ulogu u ovih bolesnika (97). Meta-
analizom pet randomiziranih klini¢kih studija (CAT, AMIOVIRT, DEFINITE, SCD-HeFT,
COMPANION), nastale su preporuke za primarnu prevenciju NSS. Rezultati studija pokazali

Su znacajno smanjenje mortaliteta (31%) od svih uzroka u skupini bolesnika s ugradenim
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ICD-om u odnosu na optimalnu medikamentnu terapiju (98). Smjernice ESC predlazu i
medikamentnu  terapiju  ACE-inhibitorima,  beta-blokatorima i  antagonistima
mineralokortikoidnih  receptora. Medu novijom terapijom navedeni su inhibitori
angiotenzinskog receptora neprizilina i inhibitori kotransportera natrij glukoza. Prethodne
epizode postojane VT, sinkopa u anamnezi, LVEF <35%, NYHA Il i Ill, bolesnici s
dokazanom LMNA mutacijom i obiteljska anamneza NSS, ¢imbenici su rizika koji se koriste

za identifikaciju visokorizi¢nih bolesnika u kojih je opravdavana ugradnja ICD-a (99).

Tri studije (AVID, CASH, CIDS) ispitivale su terapiju ICD-om kao mjeru sekundarne
prevencije NSS u bolesnika s anamnezom Kkardijalnog aresta ili simptomatskom VT.
Naknadnom meta-analizom podataka koji su se odnosili samo na pacijente s NIDCM,
pokazalo se da je doslo do neznatnog smanjenja mortaliteta od 31% u odnosu na optimalnu

medikamentnu terapiju (81).

7.3. ARITMOGENA KARDIOMIOPATIJA DESNOG VENTRIKULA

Aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula (ARVC) progresivni je poremeéaj sréanog

miSica karakteriziran VA, zatajivanjem srca i NSS.

U vecini slucajeva ARVC se nasljeduje autosomno dominantno uslijed mutacija u genima
koji kodiraju dezmosomske proteine (dezmoplakin, plakofilin-2, dezmoglein-2). Manji broj
slu¢ajeva uzrokovan je mutacijama u nedezmosomskim genima i rijetkim recesivnim

oblicima povezanima s koznim fenotipom palmarne 1 plantarne hiperkeratoze.

Histoloski znak bolesti je zamjena kardiomiocita masnim i fibroznim tkivom. Klini¢ki, ARVC
je definirana strukturnim i funkcionalnim abnormalnostima desne klijetke, ali se zahvac¢enost

LV javlja u >50% pacijenata.

ARVC ima procijenjenu prevalenciju od 1 na 1000 do 1 na 5000 u op¢oj populaciji i vazan je
uzrok NSS kod sportaSsa 1 mladih odraslih osoba. Klinicke manifestacije, ukljucujuci
palpitacije, sinkopu, VT i NSS, obi¢no se razvijaju izmedu drugog i Cetvrtog desetljeca zivota.

Progresija bolesti moze rezultirati desnim ili biventrikularnim zatajivanjem srca (100).

U primarnoj prevenciji NSS kod bolesnika s ARVC savjetuje se izbjegavanje teSke fizicke
aktivnosti te prestanak natjecateljskog sporta. Pretpostavlja se da treninzi izdrZljivost dovode
do manifestacije, odnosno progresije ARVC kod nositelja mutacije. Maksimalne doze beta

blokatora izbor su lijeCenja u bolesnika koji se prezentiraju s cCestim ventrikulskim

24



ekstrasistolama i nepostojanim VT. Zbog razli¢itosti rezultata lijeGenja u razliitim
istrazivanjima nisu jasno odredene preporuke za profilakticnu ugradnju ICD-a. Rizi¢ni faktori
koji se navode su neobjasnjiva sinkopa, NSS u obiteljskoj anamnezi, ¢este nepostojane VT,
znacajno produljen QRS kompleks, ekstenzivne promjene desnog ventrikla, disfunkcija LV te
indukcija VT pri EPS. 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 moguc¢nost komplikacija, zivotne navike te socioekonomski status (42).

7.4. SINDROM DUGOG QT INTERVALA

Sindrom dugog QT intervala (LQTS) primarni je aritmijski poremecaj koji moze dovesti do
pojave malignih VA tipa Torsades de pointes (TdP) i NSS. Prosje¢na dob pri prezentaciji je
14 godina. GodiSnja stopa NSS u bolesnika s nelije¢enim LQTS-om procjenjuje se na izmedu

0,3-0,9%, dok se uz prisutnost sinkope procjenjuje na ~5% (101).

Obiljezja u EKG-u ukljuéuju produljenje korigiranog QT intervala ( >480 ms) i abnormalnosti
T-vala. Do danas su identificirane mutacije u 13 gena povezanih s LQTS. Navedeni geni
kodiraju ionske kanale i regulatorne proteine koji su uklju¢eni u modulaciju struja sréanog
akcijskog potencijala. Medu 13 trenutno poznatih LQTS podtipova, vise od 90% osoba
pripada u tri prvo otkrivena oblika: LQT1, LQT2 i LQT31. Ova tri oblika uklju¢uju mutacije
gena za kalijske i natrijske kanale (KCNQ1, KCNH2 i SCN5A) (102).

Prilikom stratifikacije individualnog rizika za nastanak NSS treba uzeti u obzir klinicke,
elektrokardiografske i genetske parametre. Veéina aritmickih dogadaja razvija se tijekom
vjezbanja ili emocionalnog stresa u LQT1, u mirovanju ili s iznenadnim zvukovima u LQT2,
te u mirovanju ili tijekom spavanja u LQT3. Najlosiji ishod imaju pacijenti koji su prezivjeli
NSZ ili imaju anamnezu sinkope. Unato¢ terapiji beta-blokatorima kod navedenih bolesnika,
Sansa za pojavom recidiva NSZ iznosi ¢ak 14% unutar 5 godina. Zene s LQTS imaju poveéan
rizik za nastanak NSS tijekom 9 mjeseci postpartalnog razdoblja (posebice Zene s genotipom
LQT2) (103). Kod svih bolesnika s LQTS preporucuje se izbjegavanje lijekova koji produzuju
QT interval te je nuZna stroga regulacija elektrolitskog statusa u stanjima kao §to su proljevi 1
povracanja. Beta-blokatori smanjuju rizik od malignih aritmija u svih bolesnika, a trebali bi se
uzeti u obzir i kod bolesnika s normalnom duljinom QT intervala ako im je potvrdena
patogena mutacija. Naime, kod navedenih pacijenata procijenjeni rizik nepovoljnog dogadaja

od rodenja do 40. godine iznosi 10%. Profilakticka terapija ICD-om preporuca se U
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visokorizi¢nih bolesnika kao $to su Zene s LQT2 i QTc¢ >500 ms, zatim bolesnici s QTc >500
ms i znakovima elektri¢ne nestabilnosti te bolesnici s visokorizi¢nim genetskim profilom t;.
nositelji dvije mutacije i oni koji su prezivjeli NSZ. Rodacima bolesnika s potvrdenom

mutacijom u prvom koljenu preporuca se genetsko savjetovanje i testiranje (41, 101).

7.5. BRUGADA SINDROM

Brugada sindrom genetski je poremecaj koji se nasljeduje autosomno dominantno.
Prevalencija ovog sindroma varira u razli¢itim dijelovima svijeta izmedu 1/1000 i 1/10 000, s
vecom prevalencijom u azijskim nego u europskim i ameri¢kim populacijama. Klinicke
manifestacije bolesti ¢eS¢e su u odraslih i osam puta su ¢eS¢e u muSkaraca nego u Zena.
Najcesce je rije¢ o zivotno ugrozavaju¢im aritmijama, VF ili polimorfna VT. U bolesnika se
mogu javiti i palpitacije, fibrilacija atrija, sinkopa ili NSZ. VF javlja se u prosje¢noj dobi od
41 £+ 15 godina, ali se moze manifestirati u bilo kojoj dobi, obi¢no tijekom mirovanja ili
spavanja. Febrilitet, prekomjerni unos alkohola i veliki obroci okidaci su koji razotkrivaju
EKG uzorak tipa | i predisponiraju VF. Na EKG nalazu vidi se elevacija ST-segmenta > 2

mm u dva ili viSe desnih prekordijalnih odvoda (V1 — V3) uz negativne T valove.

Kod bolesnika s Brugada sindromom u prevenciji NSS preporuca se izbjegavanje lijekova
koji dovode do elevacije ST-segmenta, kao $to su antiaritmici koji blokiraju natrijske kanale
(ajmalin, flekainid), triciklicki antidepresivi, odredeni antiepileptici te anestetici. Potrebno je
prevenirati poviSenje tjelesne temperature te izbjegavati obilne obroke i alkohol. Jedina
terapijska metoda kojom se moZe smanjiti rizik nastanka NSS je ugradnja ICD uredaja.
Medutim, ne postoje jasne preporuke za primarnu prevenciju. Smatra se da bi se ICD mogao
uzeti u obzir u pacijenata koji razviju VT/VF za vrijeme EPS. Od farmakoterapije istrazuje se
preventivna primjena kinidina, budué¢i da dokazano smanjuje inducibilnost VF za vrijeme
EPS-a. U novije vrijeme, postupak epikardne ablacije desnog izlaznog trakta normalizira
EKG nalaz i izgleda da sprjecava epizode spontanih VT/VF (104, 105).
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7.6. KATEKOLAMINERGICNA POLIMORFNA VENTRIKULARNA
TAHIKARDUA

Katekolaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahikardija (CPVT) je rijedak nasljedni
aritmogeni poremecaj karakteriziran bidirekcijskom ili polimorfnom VT uzrokovanom

fizickim ili emocionalnim stresom. Bolest ima procijenjenu prevalenciju od 1 na 10 000.

Identificirane su dvije genetske vrste CPVT-a: dominantna varijanta zbog mutacija u genu
koji kodira srcani rijanodinski receptor (RyR2) i rijetka recesivna varijanta uzrokovana
mutacijom u sr¢anom genu za kalsekvestrin (CASQ2). Mutacije u drugim genima kao $to su
KCNJ2, Ank2, TRDN i CALM1 identificirani su u bolesnika s klini¢kim znacajkama sli¢nim
CPVT-u. Medutim, u ovom trenutku nije jasno jesu li to fenokopije CPVT-a (39).

Klinicke manifestacije CPVT-a obi¢no se javljaju u prvom desetljecu zivota i potaknute su
fizickom aktivno$cu ili emocionalnim stresom. Dijagnoza je otezana jer pacijenti s CPVT-om
imaju normalan EKG i ehokardiogram. Zato se za postavljanje dijagnoze preporucuje test

optereéenja (ergometrija) kojom se izazivaju VA (bidirekcijska ili polimorfna VT) (106).

Ogranicenje tjelesne aktivnosti i beta-blokatori terapija su prve linije za bolesnike s CPVT.
Flekainid znacajno smanjuje pojavu VA i treba ga smatrati prvim dodatkom beta-blokatorima
kada je kontrola aritmija nepotpuna. Kirurska simpaticka denervacija srca (ganglion
stellatum) ima odredeni stupanj djelotvornosti u lije¢enju bolesnika s CPVT netolerantnim na
beta-blokatore, ali je potrebno viSe podataka i dulje pracenje kako bi se potvrdila njena

uéinkovitost.

Bolesnici prezivjeli NSZ trebali bi primati beta-blokatore i ICD. ICD takoder treba razmotriti
u bolesnika s CPVT koji ne reagiraju na beta-blokatore i flekainid. Treba ga programirati s
dugim intervalima prije isporuke Soka buduci da su VA Cesto samoprekidajuce. Uz to, bolni
Sokovi mogu povecati tonus simpatikusa 1 potaknuti daljnje aritmije, $to dovodi do malignog

ciklusa ICD Sokova pa ¢ak i smrti (107, 108).
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8. ZAKLJUCAK

NSS i smrtonosne aritmije nastavljaju predstavljati veliki javnozdravstveni problem.
Predvidanje i prevencija NSS jos je uvijek jedan od najve¢ih izazova za klinicare, unatoc
golemim naprecima u dijagnostici i terapiji kardiovaskularnih bolesti. Vazno je zapamtiti da
se vecina dogadaja pojavljuje kod bolesnika bez klasi¢nih ¢imbenika rizika za smrtonosne VA
i NSS, sto naglasava potrebu za uvodenjem novih i boljih markera rizika. U visokorizi¢nih
bolesnika i onih koji prezive NSZ, potrebno je u¢initi detaljnu obradu. Sve se viSe raspravlja o
novijim moguénostima, koje uklju¢uju genotipizaciju bolesnika, EKG probir i slikovne
metode, ali one jo§ uvijek nisu dovoljno istrazene. Potrebno je §to prije otkriti uc¢inkovite
metode i biljege koji bi se mogli primjenjivati kao metoda probira opée populacije za

identifikaciju asimptomatskih bolesnika pod visokim rizikom.

LVEF jedini je parametar koji se povezuje s povecanim rizikom od nastanka NSS te se koristi
viSe od jednog desetljeca. Unato¢ tome $to ima nisku prediktivnu vrijednost, jos je uvijek
glavni selekcijski kriterij. Na osnovi tog parametra temelje se smjernice Europskog
kardioloskog drustva. U vidu primarne prevencije, preporucuje se ugradnja ICD uredaja u
bolesnika sa simptomima sréanog zatajivanja (NYHA II-111) ishemijske i neishemijske
etiologije, LVEF<35% nakon minimalno 3 mjeseca optimalne medikamentne terapije te kod
kojih je ocekivano prezivljenje dulje od 1 godine. Nakon infarkta miokarda potrebna je
kontrola LVEF nakon 6-12 tjedana kako bi se odludilo o eventualnoj ugradnji ICD-a.
Smijernice za sekundarnu prevenciju NSS preporucuju ICD kod bolesnika koji su prezivjeli
NSZ ili hemodinamski nestabilnu VT koja nije uzrokovana reverzibilnim uzrocima, a kojima
je ocekivano prezivljenje dulje od jedne godine. Ove se smjernice odnose na bolesnike s
oCuvanom ili smanjenom ejekcijskom frakcijom neovisno o postojanju ishemijske bolesti
srca. Uklju¢uju 1 bolesnike s kardiomiopatijama, kongenitalnim bolestima srca i
kanalopatijama. Buduc¢i da rezidualni rizik od NSS postoji i nakon ugradnje ICD-a,
primjenom dodatne farmakoloske terapije antiaritmicima ili lije€enjem kateterskom

ablacijom, moze se poboljsati prezivljenje.
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