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Sazetak

Naslov rada: Znacdenje alternansa T vala u kardioloSkoj dijagnostici
Autor rada: Kristina Stajminger

Kljuéne rijeci: alternans T valova, kardiomiopatija, iznenadna sréana smrt,
elektrokardiogram, implantabilni kardioverter defibrilator

Alternans T vala (TWA) u elektrokardiografiji predstavlja fenomen oscilacije oblika i/ili
amplitude T vala od jednog do drugog sré¢anog otkucaja, a njegov nastanak objasnjava se
pomocu dviju potencijalnih hipoteza. Prva govori o restituciji trajanja akcijskog potencijala,
a druga o restituciji kalcija. TWA pokazuje ovisnost o frekvenciji, temperaturi, cirkadijanim
varijacijama, ali i aktivaciji autonomnog Zivéanog sustava (AZS). Moguée je utjecati na
amplitudu i sprijeCiti TWA farmakolo$kim opcijama ili vanjskim mehani¢kim djelovanjem
pomocu transkutane elektricne stimulacije nervusa vagusa (TENS), stimulacije ledne
mozdine ili isporukom ICD Soka. Brojne su elektrofizioloSke studije pokazale da je
repolarizacijski alternans vazan pokazatelj sréane elektricne nestabilnosti, a time i
podloznosti razvoju ventrikularnim tahiartimijskim epizodama (VTE) i iznenadnoj sréanoj
smrti (ISS). Pravovremena detekcija porasta TWA iz povrSinskih ili intrakardijalnin EKG
otvara mogucnosti za razvoj novih metoda upozorenja i prestanka aritmija isporukom
elektricnih impulsa ili farmakoloskih supstanci putem mikro-elektromehani¢kih sustava
(MEMS) kako bi se sprijeCila potencijalna ISS. Radi se o smrti nastaloj zbog
kardiovaskularnog uzroka koja je nastupila unutar jednog sata od pojave simptoma. Bolest
koronarnih arterija najces¢i je uzrok ISS, a odgovorna je za ¢ak 80% svih slucajeva. U
odraslih pacijenata sa strukturalnom boleS¢éu srca, pozitivan MTWA prilikom vjezbanja
niskog intenziteta pokazao se kao efikasan marker podloznosti nastanku ventrikularnih
aritmija. Pritom je Fast Fourier Transform (FFT) najSire upotrebljavana spektralna metoda
za njegovu procjenu. PrognostiCka korist od TWA najveca je u pacijenata s ishemijskom
bolesti srca, nakon Ml i neishemijske kardiomiopatije, osobito pri procjeni i razmatranju
podobnosti kandidata za ICD. Multifaktorijalni model temeljen na strategiji istodobnog
koriStenja viSe markera razliCitih aspekata elektroanatomskog supstrata (CAD, LVEF i
MTWA) pruza znacajno preciznije predvidanje rizika za ISS, stoga €ini dobar izbor pri
racionalnoj, financijski isplativoj odluci o ugradnji ICD, te onoj s najmanje komplikacija za

pacijente.



Summary

Title: The significance of T-wave alternans in cardiac diagnostics
Author: Kristina Stajminger

Key words: T-wave alternans, cardiomyopathy, sudden cardiac death,
electrocardiogram, implantable cardioverter defibrillator

In electrocardiography, T wave alternans (TWA) represents the phenomenon of oscillation
of the shape and/or amplitude of the T wave from one heart beat to the next, and its origin
is explained by two potential hypotheses. The first one talks about restitution of action
potential duration, and the second one about calcium restitution. TWA shows dependence
on frequency, temperature, circadian variations, but also activation of the autonomic
nervous system (ANS). It is possible to influence the amplitude and prevent TWA with
pharmacologic options or external mechanical action using transcutaneous electrical vagus
nerve stimulation (TENS), spinal cord stimulation, or ICD shock delivery. Numerous
electrophysiological studies have shown that repolarization alternans is an important
indicator of cardiac electrical instability, and thus susceptibility to the development of
ventricular tachyarrhythmia episodes (VTE) and sudden cardiac death (SCD). Timely
detection of increased TWA from surface or intracardiac ECGs opens opportunities to
develop new methods of warning and terminating arrhythmias by delivering electrical
impulses or pharmacological substances via micro-electromechanical systems (MEMS) to
prevent potential SCD. It is a death due to a cardiovascular cause that occurred within one
hour of the onset of symptoms. Coronary artery disease is the most common cause of SCD,
and is responsible for as many as 80% of all cases. In adult patients with structural heart
disease, a positive MTWA during low-intensity exercise proved to be an effective marker of
susceptibility to ventricular arrhythmias. The Fast Fourier Transform (FFT) is the most
widely used spectral method for its evaluation. The prognostic utility of TWA is greatest in
patients with ischemic heart disease, post-MI and non-ischemic cardiomyopathy,
particularly when assessing and considering ICD candidates. A multifactorial model based
on the strategy of simultaneously using multiple markers of different aspects of the
electroanatomical substrate (CAD, LVEF and MTWA) provides a significantly more accurate
risk prediction for SCD, therefore it makes a good choice for a rational, financially profitable

decision to implant an ICD, and the one with the least complications for patients.



1.UVvOD

Alternans u elektrokardiografiji predstavlja fenomen oscilacije oblika valova od jednog
do drugog sr€anog otkucaja, a po prvi put je opisan 1908. godine (1,2). Tijekom
posljednjih nekoliko desetlje¢a, brojne su elektrofizioloSke studije pokazale da je
alternans vazan pokazatelj srCane elektriCne nestabilnosti, a time i podloznosti razvoju
ventrikularnih tahiaritmijskih epizoda (VTE) i iznenadne sréane smrti (ISS) (3). Upravo
su VTE i ISS vazZan javnozdravstveni problem na koje otpada 20% ukupnih uzroka
smrti (4). Prisutnost mikrovoltaznih alternacija morfologije T vala (MTWA) prilikom
vjezbanja niskog intenziteta pokazala se kao efikasan marker podloznosti pacijenata
sa strukturalnom boleS¢u srca nastanku ventrikularnih aritmija i postala koristan alat
za stratifikaciju rizika od ISS u razli€itih populacija (5). Neke studije (6-13) pokazale su
da pacijenti s negativnim MTWA testom imaju iznimno nizak rizik od ISS, §to ukazuje
na prvenstveno negativnu prediktivhu vrijednost ovog neinvazivnog predskazatelja
rizika. Medutim, zabiljezeni su proturje¢ni rezultati (14-16) Multifaktorijalni model
temeljen na strategiji istodobnog koriStenja viSe markera razliCitih aspekata
elektroanatomskog supstrata kao Sto su prisutnost koronarne arterijske bolesti,
ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LVEF) i status MTWA pruza znacajno preciznije
predvidanje rizika za ISS od LVEF-a kao jedinog markera rizika. (17-19) Narocito se
korisnim za poboljSanje algoritama lijeCenja pokazao implantabilni kardioverter-
defibrilator (ICD) (20). Posljednjih godina postignut je impresivan napredak u prevenciji
ISS uzrokovane ventrikularnim tahiaritmijama ponajvise razvojem ICD-a koji je
omogucio ucinkovit i personaliziran preventivni tretman za pacijente za koje se zna da
su pod visokim rizikom od ISS (17-19). Terapija ICD-om je skupa i nosi odreden rizik
od komplikacija za pacijenta. KoriStenje metoda detekcije alternansa T vala zna¢ajno
bi mogao smanijiti broj nepotrebno ugradivanih ICD-a i tako smanijiti i broj komplikacija
koje se uz njega vezu. Daljnje potencijalne mogucénosti koriStenja ovih alata ukljuCuju
ugradivanje mehanizama prepoznavanja alternansa na mikrovoltaznoj razini i stoga

precizniji rad ICD uredaja.



2.1ZZNENADNA SRCANA SMRT / IZNENADNI
SRCANI ZASTOJ

Iznenadna sréana smrt (ISS) podrazumijeva smrt nastalu zbog kardiovaskularnog

uzroka, te njeno nastupanje unutar jednog sata od pojave simptoma.

Iznenadni sr€ani zastoj (ISZ) dogada se kada srce prestane kucati ili ne kuca dovoljno

da bi odrzavalo adekvatnu perfuziju tkiva. (21)

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Ucestalost ISS otprilike je podjednaka u razvijenim zemljama zapadnog svijeta i iznosi
od 0,04 do 0,1 %. Prosje€na dob u kojoj nastupa je izmedu 66 i 68 godina. lako rijetka,
vodeci je uzrok netraumatske smrti medu mladim sportaSima te se zbog posebnog
epidemioloSkog znacaja (kao i iznenadna dojenacka smrt) promatra kao zasebna
kategorija. Gledajuci prema spolu, muskarci imaju opcenito vecu vjerojatnost da ¢e
stradati od ISS od Zena. Osim toga, ISS pokazuje cirkadijanu distribuciju pa do nje
najcesce dolazi izmedu 6 ujutro i podneva, a od svih dana u tjednu najcesce se radi o
ponedjeljku (22). Nakon infarkta miokarda (Ml), rizik od iznenadne sréane smrti najvedi
je tijekom prvih mjeseci zbog fatalnih tahiaritmija, ponovnog Ml ili rupture miokarda
(23).

2. 2. ETIOLOGIJA

Bolest koronarnih arterija naj¢eséi je uzrok ISS, a odgovorna je za ¢ak 80% svih
sluCajeva. Od preostalih uzroka najznacajnije su kardiomiopatije i genetske
kanalopatije. NajCeS¢i uzroci neishemijske ISS su kardiomiopatija povezana s
pretiloS¢u, alkoholizmom i fibrozom. U bolesnika mladih od 35 godina naj¢es¢i uzrok
ISS je maligna aritmija, obi¢no u kontekstu strukturno normalnog srca. U bolesnika od
rodenja do 13 godina primarni uzrok je urodena abnormalnost. U dobi od 14 do 24
godine uzrok se najCeSce pripisuje hipertroficnoj kardiomiopatiji (HCM), aritmogenoj

kardiomiopatiji desne Kklijetke (ARVC), kongenitalnim koronarnim anomalijama,



genetskim kanalopatijama, miokarditisu, Wolff-Parkinson-Whiteovom sindromu i

Marfanovu sindromu.

2. 3. PATOFIZIOLOGIJA

Otprilike 50% pacijenata koji preminu od ISS inicijalno ima asistoliju, a 19% do 23%
ima PEA-u kao prvi prepoznatljivi ritam. (23)U poCetku se smatralo da su ventrikularna
fibrilacija (VF) i ventrikularna tahikardija (VT) naj¢e&¢i uzroci ISS izvan bolnice, no

novija istrazivanja to su opovrgnula.

To€an mehanizam koji dovodi do ISS joS$ nije u potpunosti razjaSnjen. Mnogi faktori,
urodeni ili steCeni, bilo da se radi o strukturalnim ili funkcionalnim, doprinose
povec¢anom rizikom od ISS, ali ne ukazuju kad je rizik od toga veéi. Upravo se zbog
toga traga za dijagnostickim sredstvima i markerima koji bi izdvojili one pacijente koji
su pod povecanim rizikom od ISS s ciliem prevencije pravovremenom ugradnjom ICD-

a.

2. 4. LIJECENJE

LijeCenje ISZ trebalo bi zapoceti odmah. Masaza srca i $to ranija primjena Soka ukoliko
je potreban, najvazniji su €imbenici u prezivljenju osoba kod kojih nastupi ISS. Upravo
se iz tog razloga Sirom svijeta provode edukacije laika o osnovama kardiopulmonalne
reanimacije (KPR) i primjeni automatskog vanjskog defibrilatora (AVD), no razli€itim
intenzitetom i u€inkom. Potrebno je bez odgadanja pozvati hithu medicinsku pomo¢
(HMP) koja ¢e nastaviti KPR i primijeniti odredene farmakoloSke opcije te pokusati
otkloniti reverzibilne uzroke iznenadnog sr€anog aresta. Ukoliko pacijent prezivi
izvanbolni¢ki 1SZ, dugotrajno lije€enje usmijereno je na podlezeéi uzrok, bilo

medikamentoznom terapijom ili sekundarnom prevencijom ICD uredajima.



2.5. KATEGORIJE OD POSEBNOG INTERESA

Od posebnog interesa unutar skupine ljudi stradalih od ISS nalaze se sporta$i i

dojencad.

2. 5. 1. SPORTASI

Gledajuéi epidemiolo$ke znacajke, ¢ak 3 do 5 puta vecu incidenciju ISS pokazuju
muski sportasi (24,25), a prema podacima The National Collegiate Athletic Association
(NCAA) crnci sportaSi u vecem su riziku od ISS u odnosu na bijelce (omjer stope
incidencije 3,2 u odnosu na bijelce sportase) (22) Po pojedinacnim sportovima posebno
se izdvajaju koSarkasSi (narocito oni koji igraju na profesionalnoj razini) (26) pa tako

muski koSarkasi NCAA divizije imaju uCestalost iznenadne smrti 1:5200 (22)

FiziCki napori sportskih aktivnosti i treninga sportasa predstavljaju 2,4 do 4,5 puta vedi
rizik od ISS u odnosu na nesportase i rekreativce (27-29). Procjenjuje se da u opcoj
populaciji u€estalost iznenadne smrti povezana sa sportom iz bilo kojeg razloga iznosi
0,5 do 2,1 na 100 000 pojedinaca godisSnje. Taj je broj drasti¢no veci u elitnih sportasa

s incidencijom od 1:8 na 253 pojedinaca godiSnje prema NCAA (22)

Premda se Cini da sportska aktivnost povecava relativni rizik od ISS, ona je ipak
relativno rijetka pojava u sportasa, a apsolutni broj sluCajeva veéi je u populaciji koja
se ne bavi sportom. Kako bi to dokazali, znanstvenici ukljuéeni u Oregon Sudden
Unexpected Death Study pratili su tijekom 10-godi$njeg razdoblja 1184 slucajeva ISS
nepovezanih sa sportom u usporedbi sa 63 slu€aja povezana sa sportom, a uzimali su
u razmatranje pacijente u dobi od 35 do 65 godina (30). Zaklju€ak studije bio je da ¢e
apsolutni broj slu€ajeva ISS koji se mogu pripisati sportskoj aktivnosti biti relativho
malen kada se usporedi s onim u opc¢oj populaciji u kojoj je rizik od kardiovaskularnih

bolesti opéenito vedi (31).

Unato¢ tome, radi se o tragi¢nim dogadajima jer pogadaju naizgled najzdraviju, ali i po
dobi mladu populaciju. Zbog toga se mnogo radi na identifikaciji sportasa pod rizikom
i strategijama primarne i sekundarne prevencije i ljeCenja. American Heart Association
(AHA) objavila je smjernice za probir prije sudjelovanja sportasa u natjecanjima koji se
sastoji od anamneze u 14 toCaka i fizickog pregleda (32) Monografija o tjelesnoj

procjeni prije sudjelovanja, 4. izdanje (PPE-4), zajedniCki je projekt 6 medicinskih



organizacija Ciji su €lanovi blisko ukljueni u procjene prije sudjelovanja u sportskim
aktivnostima (32). U probiru se osim anamneze i statusa koristi EKG te po potrebi ostale

metode kardioloSke dijagnostike.

Obradom se utvrduju potencijalni rizicni faktori i uzroci ISS, a prema statistici
kardiovaskularna su stanja €eSci uzroci smrti u sportasa nego nekardiovaskularna
stanja. Pritom se kao najCesci izdvajaju hipertroficna kardiomiopatija i kongenitalne
anomalije koronarnih arterija (24). Sr€ane abnormalnosti koje nose rizik od ISS kod
sportasa <35 godina najcesSce se dijele u 3 kategorije: elektriCne, steCene i strukturne
sr€ane abnormalnosti. Ve¢inom se radi o nasljednim sr€anim poremecajima koji ne
rade probleme u mirovanju, ali mogu stvoriti predispoziciju sportasa za ISS primarno

razvojem ventrikularnih aritmija (25).

Unato¢ okvirnom predocenom pristupu, zbog razli€itih potreba izmedu sportova (pa
Cak i unutar istog sporta, ali na razli€itim pozicijama), kao i razliitih predispozicija

sportasa, neophodan je individualni pristup svakom sportasu (31).



2. 5. 2. SINDROM IZNENADNE DOJENACKE SMRTI

Sindrom iznenadne smrti dojen¢adi (SIDS) podrazumijeva iznenadnu smrt naizgled
zdravog dojenceta, mladeg od godinu dana, koja se ne moZe objasniti obdukcijom,

pregledom mjesta smrti ni poznavanjem kliniCke povijesti djeteta (33-35).

Prijevremeni porod vazan je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj SIDS-a. Nedonos¢ad (PTI) ima
znacajno vedi rizik od razvoja SIDS-a od dojencadi rodene u terminu (33,36). Kao
vremenska odrednica izmedu terminske i prijevremeno rodene djece (PTI) uzima se
navrSeni 37. tjedan trudnoce. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHQO) svake
godine oko 15 milijuna Zivorodene djece je prijevremeno rodeno i taj broj svake godine

raste. UCestalost varira izmedu zemalja te iznosi od 5% do 18%.

Komplikacije prijevremenog poroda medu prvim su uzrocima smrti medu djecom
mladom od 5 godina (,WHO, 2018.%). PTI su fizioloSki nezreli, a kompenzatorni

odgovori na izvanmaterni¢nu okolinu su smanjeni u usporedbi s terminskom dojencadi.

|z tog je razloga stopa morbiditeta i mortaliteta ve¢a u toj populaciji, stoga ne €udi ni
povecana incidencija SIDS (37). Unato€ tome to¢an mehanizam koji lezi u osnovi SIDS-
a ostaje nejasan i njegova je etiologija vjerojatno multifaktorska (33,38,39). Kao glavni
uzroci nastanka ovog sindroma navode se Cimbenici rizika povezanih s Zivotnim
navikama dojencadi i roditelja (poput nacina spavanja ili izlozenosti puSenju cigareta),
anamnestiCki podaci (poput prijevremenog poroda ili male tjelesne tezine pri rodenju)
i fizioloSke abnormalnosti (kao $to su abnormalnosti srediSnjeg ziv€anog sustava,

respiratornog i kardiovaskularnog sustava ili njihova kombinacija) (33,38).



3.ALTERNANS T VALA

Alternans T vala (TWA) podrazumijeva suptilne ,beat-to-beat” alternacije T vala, bilo
da se radi o promjenama amplitude i/ili oblika T vala. Fenomen TWA, ponavljajuéeg
obrasca ABABAB u morfologiji i amplitudi ST-segmenta ili T-vala, odavno je prepoznat
i povezan s aritmogenezom. Ovaj obrazac razlikuje TWA od drugih tipova varijabilnosti

ST segmenta i T vala (slika 1. ) (40)

A
8
A
A B A B A B

Slika 1. TWA i ne-alternirajuce fluktuacije T vala (40)

U normalnom, zdravom srcu, alternans T valova je fizioloSki fenomen ovisan o
povecanoj sréanoj frekvenciji. Smatra se patoloSkim kada se javlja kod manje od 110
otkucaja srca u minuti. (41) Ove promjene posljedica su abnormalne repolarizacije
miocita ventrikula, a pojavljuju se u brojnim stanjima poput ishemijske kardiomiopatije
nakon MI, hipertroficne kardiomiopatije (HCM) i drugih potencijalnih uzroka ISS.
Takoder su utvrdene u pacijenata s opstruktivnom apnejom tijekom spavanja( OSA) i

nedonosc¢adi u kojih je joS neutvrdenog znacaja.

Mnoga istrazivanja ukazuju na mehani¢ku poveznicu izmedu TWA i ISS (42) zbog €ega

je TWA vazan faktor u procjenjivanju rizika od ISS.

Od samih zacCetaka elektrokardiografije uoCena je vidljiva (makroskopska) TWA te je
povezana s loSijom prognozom. Smatralo se da njena ucestalost nije velika, sve dok

1980. nije otkrivena i objavljena nevidljiva, mikroskopska TWA (MTWA). S vremenom



su razvijene neinvazivne metode otkrivanja MTWA iz povrSinskog elektrokardiograma

(EKG), najceS¢e pomocu spektralne analize.
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Slika 2. Makroskopski vidljiv alternans T-vala u 12- kanalnom EKG-u (43)

Podlezec¢i mehanizmi koji dovode do tih varijacija su brojni, a za njihovo izazivanje

preduvjet je kontrolirani porast sr€ane frekvencije (42)

Rezultati MTWA analiza i njihov zna&aj variraju od velikog do vrlo slabog, ovisno o

populaciji koju se promatra i protokolu koji se koristi.

Godine 1994. Rosenbaum i sur. prvi su povezali TWA s nalazima visokog rizika na
elektrofizioloSkim ispitivanjima i s povec¢anim rizikom od ozbiljnih aritmic¢kih dogadaja
(3,44-48). PoCetkom 2000.tih pojavila su se brojna istraZivanja koja su ukazivala da
MTWA moze znacajno smanijiti prosjecan broj ICD potrebnih za spaSavanje Zivota te
je zanimanje medicinske struke za njih dodatno poraslo, §to je rezultiralo nizom radova

na tu temu.



3. 1. PATOFIZIOLOSKA PODLOGA

Eksperimenti s optickim mapiranjem u izoliranom i prokrvlienom srcu, ali i
elektrofizioloSka istrazivanja na pojedinaénim stanicama pokazali su da srcani
alternans zapocCinje na stani¢noj razini (49,50). To se objasSnjava pomocu dviju

potencijalnih hipoteza, koje su ujedno i razlog ovisnosti TWA o sréanoj frekvenciji.

Prva zagovara da promjene membranskog potencijala (MP), a time i morfologije
akcijskog potencijala (AP) dovode do oscilacije koncentracije intracelularnog kalcija

[Ca?*]i, dakle da restitucija trajanja akcijskog potencijala (TAP) dovodi do alternansa.

Druga kao primarni dogadaj gleda promjenu [Ca?']i §to sekundarno dovodi do
promjene MP. (41,51-57). Pritom pokreta¢ moze biti sve $to uzrokuje promjene [Ca?*]i ,
neovisno o tome na kojoj se razini unutarstani¢nih mehanizama regulacije [Ca?*]i
promjena dogodila. (41,51-53,56,56,58-60). Brojna istrazivanja govore u prilog kako prve,

tako i druge teorije.

Uocene su znacajne varijacije medu vrstama po sposobnosti izazivanja alternansa,
kao i da je TAP alternans lak§e potaknuti na nizim temperaturama (61) koje produljuju

TAP, sto govori u prilog vecoj vjerojatnosti da je prva teorija vjerodostojnija.

S druge strane eksperimenti s naponskim stezaljkama u izoliranim miocitima pokazali
su da [Ca2+]i pokazuje alternans unato¢ konstantnom valnom obliku AP od otkucaja
do otkucaja, sugerirajuci da je alternans TAP tipi¢no voden dinamikom [Ca2+]i, a ne
dinamikom napona. Op¢enito, noviji podaci govore u prilog hipoteze uspostavljanja
povrata kalcija, Sto ukazuje na vodecu ulogu perturbacija [Ca2+]i kao temeljnog
dogadaja u nastanku stani¢nih alternansa (62). Prevaga te hipoteze i od klinickog je
znacaja - ostecenja intracelularnih mehanizama izmjene kalcija od velike su vaznosti
jer su uzrok disfunkcionalne kontraktilnosti i time zatajenja srca. U prilog tome govori
otkriée dobiveno na animalnom modelu, koje je pokazalo da o$teéenje Ca?* ATP-aze
2a (SERCA2a) povecCava izglede za alternans, a time i kontraktiinu funkciju i

podloznost aritmijama, dok transfer SERCAZ2a gena to isto umanijuje.

Ovi rezultati su u skladu s nalazima Weissa i sur. (63) u racunalnim simulacijama koje

su pokazale da na stani¢noj razini i strmi nagib restitucije TAPa (odnos izmedu TAP-a



i prethodnog dijastoliCkog intervala) i ciklicka dinamika [Ca2+]i uzrokuju alternans TAP
i [Ca2+]i.

Na tkivnoj razini, dodatni faktori kao $to su uspostava brzine provodenja i ektopicni
udarci takoder doprinose prostorno nepodudarnom alternansu, stanju u kojem
susjedne regije miokarda pokazuju duge i kratke TAP sekvence koje medusobno
variraju izvan faze. Opcenito, vjeruje se da su lokalizirane regije alternansa AP
(prostornih alternansa) koje pokazuju odgodeni oporavak na osnovi svakog drugog
otkucaja intrinzicno povezane s povecanim gradijentima repolarizacije dovoljnim da

proizvedu jednosmijerni blok, prekid vala, ponovni ulazak i aritmiju na poCetku.

Ovaj mehanizam koji povezuje alternans sa aritmogenezom otkrili su Kuo i sur. (64) i
pokazali da je disperzija repolarizacije kljuéna u razvoju kruzne aritmije obzirom na
mehani¢ku poveznicu izmedu nastupa alternansa i substrata za kruzne aritmije, kako
ventrikularne, tako i atrijske. Pritom ukazuju na kratkoroc€ni, srednjoroCni i dugorocni

rizik od kruznih aritmija.

Analiza ambulantnog povrsinskog elektrograma u pacijenata sa razli€itim oblicima
sr¢anih bolesti pokazala je strmi porast repolarizacijskog alternansa (RA) u minutama
pred spontane VTE. Strmi porast MTWA 15-30 minuta pred okidanje VTE uoCen jei u
dekompenziranih hospitaliziranih pacijenata sa sr€anim zatajenjem. Kada su se
proucavali intrakardijalni elektrogrami dobiveni od ICD, takoder je zapaZen nagli porast

magnitude MTWA neposredno pred poCetak ventrikularnih aritmija.

Nasuprot tome, tog porasta nije bilo kod induciranih ventrikularnih aritmija ili
neprimjerenih ICD Sokova $to ukazuje da porast MTWA magnitude nije samo

nusproizvod ventrikularnih aritmija ili posljedica ICD Sokova. .

Nekolicina eksperimentalnih istrazivanja pokazala je da se stimulacijom tijekom
razdoblja apsolutne refrakternosti moze kontrolirati TAP djelomi¢no putem modulacije
kalcijskog tranzijenta (24,25) Sto se potencijalno moze iskoristiti u kliniCkoj praksi, ne
samo u sprjeCavanju ventrikularnih, nego i atrijskih kruznih aritmija. U atrijskoj
aritmogenezi alternacije atrijskog TAP doprinose tranziciji iz atrijske undulacije u
atrijsku fibrilaciju (AF), ali su i uzrok zbog kojih prematurne depolarizacije atrija mogu
potaknuti AF. UoCeno je da se te alternacije atrijskog TAP u pacijenata s perzistenthnom

AF pojavljuju pri nizoj sréanoj frekvenciji od pacijenata s paroksizmalnom AF.
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3. 2. FAKTORI MODULACIJE TWA

Osim Sto ovisi o ve¢ spomenutoj temperaturi, TWA pokazuje i cirkadijane varijacije, ali
I promjene vezane uz akutni mentalni stres koje ukazuju da aktivacija autonomnog
Zivéanog sustava (AZS) takoder doprinosi navedenim patofiziolodkim &imbenicima
razvoja alternansa i malignih aritmija. Jednako tako vanjskim djelovanjem pomocu
transkutane elektricne stimulacije nervusa vagusa, stimulacije ledne mozdine ili
isporukom ICD Soka utjeCe se na amplitudu TWA. Ne samo mehanickim, nego i

farmakoloskim tretmanima moguce je potaknuti, utjecati, ali i sprijeciti TWA.
a) cirkadijane varijacije

Podloznost magnitude TWA cirkadijanim fluktuacijama pokazala je ATRAMI studija.
Pacijenti sa razinama TWA iznad 75. percentile u 8 sati ujutro ili pri maksimalnoj
sr¢anoj frekvenciji pokazali su veci rizik od VF ili smrti usred aritmije. (65) Narociti
uc€inak na TWA uocen je kod pacijenata sa sr¢anim zatajenjem. Razina TWA koja se
povezivala sa povec¢anim rizikom od ISS iznosila je 47 yV. ESVEMI studija pokazala

je da se amplituda TWA povecala za ¢ak 25% desetak minuta prije VTE. (66)
b) autonomni ziv€ani sustav

Nekoliko drugih studija istrazivalo je u€inke akutnog mentalnog stresa (prisje¢anje
ljutnje i mentalna aritmetika) na TWA. Kop i sur. zakljuCili su da stres povecava
amplitudu TWA medu ICD pacijentima s dokumentiranom koronarnom arterijskom
bolescu pri nizim otkucajima srca nego kod trenutnih protokola vjezbanja koji se koriste
u procjeni TWA. (67)

Lampert i sur. nisu samo registrirali povec¢ani TWA zbog mentalnog stresa medu ICD
pacijentima, nego su takoder utvrdili da promjene TWA dobro koreliraju s promjenama
u brzini otkucaja srca, sistolickom krvnom tlaku i kateholaminima Sto je u skladu s
prethodnim dokazima da mentalni stres mijenja duljinu ciklusa i zavrSetak VT u ICD

pacijenata bez ishemije. (68-72)

Smatra se da aktivacija AZS u normalnom, zdravom srcu odnosno ventrikulu skraéuje
TAP i smanjuje disperziju repolarizacije. U patoloski promijenjenom ventrikulu, kao $to
je u kroni€nom sr€anom zatajenju, njegov repolarizacijski kapacitet opada, a aktivacija
simpatikusa snazan je poticaj razvoju aritmija tako Sto poboljSava disperziju
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repolarizacije. Potencijalno je upravo to razlog zasto (- adrenergiCka blokada u

pacijenata sa sr€anim zatajenjem smanjuje rizik od ISS (smanjuje amplitudu TWA).

Nasuprot tome, inervacija nervusa vagusa ima poznati antiaritmicki uc€inak. U jednoj
manjoj studiji sa 26 pacijenata s ishemijskom kardiomiopatijom i sr€anim zatajenjem
kojima je ugraden ICD, istrazivao se utjecaj low-level tragus stimulation (LLTS) na
TWA obzirom da je u tih pacijenata naj¢es¢i uzrok smrti ISS, pri ¢emu pacijenti u New
York Heart Association (NYHA) 2 kategoriji imaju najveci rizik. U trenutku provjere
pacijenti su bili u sinus ritmu, a iskljuceni su svi oni s nedavnim mozdanim ili M| (<6
mj), s perzistentnim AF, ponavljaju¢im vazo-vagalnim sinkopama, ukoliko su bili
podvrgnuti vagotomiji, trudnice, dojilje, nekontroliranog dijabetesa ili hipertenzije te
hipotenzivni zbog autonomne disfunkcije. Neinvazivnim postupkom stimulacije
nervusa vagusa, odnosno njegovog aurikularnog ogranka na tragusu, pomocu
transkutane elektri¢ne stimulacije nervusa (TENS) u pacijenata sa AF, LLTS u trajanju
od jednog sata znacajno je suprimirala AF, a sliCan ucinak pokazala je i kroni¢na LLTS
u trajanju od 6 mjeseci. Amplituda stimulacije individualno je prilagodena, tako da
iznosi 1 mA manje od praga neugodnosti prema subjektivnom doZivljaju pacijenata,

izuzev kontrole kojima nije isporu€ena stimulacija.

Dakle, simpati¢ka stimulacija smanjuje prag okidanja za RA i povecava podloznost
aritmijama, dok parasimpatomimetiCka stimulacija ima obrnuti ucinak. Njihova

djelovanja takoder su meta antiaritmogenih metoda.

Stimulacija ledne mozdine (SCS) trenutno se koristi u bolesnika s teSkom anginom i

smatra se da ima antiaritmijski u¢inak na aritmogeni supstrat. (73)

Nadalje, ICD Sokovi tijekom standardnog testiranja defibrilacijskih uredaja akutno su
povecali magnitudu TWA $to se djelomi¢no objasnjava simpati¢kom stimulacijom.
Potrebne su daljnje studije kako bi se pokazalo moze li se ovo poveéanje TWA
povezati s naj¢eS¢im mehanizmom iznenadne smrti kod pacijenata s ICD-om, a to je
elektromehanitka disocijacija koja slijedi po Soku isporuéenom zbog defibrilatornih

ventrikularnih tahiaritmija.
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c) farmakoloSke opcije

Administracijom metoprolola i dl-sotalola pacijentima s ventrikularnim tahiaritmijama
amplituda TWA smanjuje se izmedu 35% i 38%. Radi se o u€inku posredovanom

autonomnim zivéanim sustavom.

Postoje dokazi da inhibitori tirozin kinaze, koji se u€estalo koriste kao ciljana terapija
kod razli¢itih karcinoma, uzrokuju hiperglikemiju i prolongaciju QT intervala i time

povecavaju sklonost nastanku alternansa T vala. (74,75)

Poremecaji elektrolita uzrokovani lijekovima ili drugim uzrocima, kao $to su
hipokalijemija i hipomagnezijemija (neovisno o uzroku njihovog nastanka) znacajan su
uzrok alternansa T vala te se trebaju Sto prije razmotriti u kliniCkom kontekstu i lijeciti

ukoliko su prisutni. (75,76)

3. 3. METODE PROCJENJIVANJA MTWA

Fast Fourier Transform (FFT) najSire je upotrebljavana spektralna metoda za procjenu
MTWA (42). Pri izvodenju se nastoji povecati sréana frekvencija (HR) vjezbanjem
niskog intenziteta, kronotropnom stimulacijom ili ,paceanjem® atrija. Stupnjevito
povecanje HR neophodna je komponenta neinvazivhog TWA testiranja. Potreba za
time temelji se na opazanju da je TWA svojstvo srca ovisno o brzini, tako da se iznad
odredenog praga monotono poveéava, neovisno o aktivaciji AZS. (42)
Biljezi se viSe serija otkucaja te se dijele i izjednaCavaju po izgledima i podvrgavaju
spektralnoj analizi. Pozitivnim rezultatom TWA testa smatra se pojava >1,9 uV
alternansa pocevsi od frekvencije srca od <110 otkucaja u minuti (bpm). Izostanak
alternansa pri 110 bpm smatra se negativnim. Ukoliko ti kriteriji nisu zadovoljeni, tada
se TWA klasificira kao neodreden. U bolesnika s disfunkcijom lijeve klijetke, obzirom
da neodredeni TWA testovi takoder predvidaju visok rizik od smrti ili trajne

ventrikularne aritmije ,analiza ¢esto klasificira neodredeno kao abnormalno. (77)
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3. 4. PREDIKTIVNA VRIJEDNOST

U posljednja dva desetljeca razliCite su studije ukazale na korist MTWA u predvidanju
ventrikularnih aritmija u ishemijskom i neishemijskom sr¢anom zatajenju i drugim

strukturalnim bolestima srca.

Utvrdeno je da su MTWA pozitivni u pove¢anom riziku od aritmija u nadolazecem

periodu, dok je za MTWA negativne aritmogeni rizik nizak.

Prognosti¢ka korist od TWA najveca je u pacijenata s ishemijskom bolesti srca, nakon
Ml i neishemijske kardiomiopatije. Pozitivan MTWA utvrdio je priblizno 2,5 puta veci
rizik od sr€ane smrti i Zivotno opasne aritmije te pokazao vrlo visok NPV kod ishemicnih
i neishemi¢nih bolesnika. (7,78) Abnormalni MTWA test povezan je s 5 puta povec¢anim
rizikom za sr€anu smrtnost u skupini s niskim neodredenim brojem i oko 6 puta

povecanim rizikom u skupini s beta blokatorima. (79)

Sedam testova aritmiCkog rizika, ukljuCuju¢i TWA, poduzeto je u 107 uzastopnih
bolesnika s kongestivhim zatajenjem srca i bez anamneze trajnih ventrikularnih
aritmija. Bolesnici su praceni zbog aritmickih dogadaja tijekom sljede¢ih 18 mjeseci.
Od pacijenata s dogadajima, 11 je imalo pozitivne i dva neodredena na izmjene T-
valova; nije bilo aritmickih dogadaja medu bolesnicima s negativnim rezultatima
alternansa T-valova. Od sedam testova, samo su alternansi T-valova bili zna€ajan

(p=0-0036) i neovisan prediktor aritmickih dogadaja (6).

U skorasnjoj meta-analizi koja ukljuCuje 8 studija na 1946 pacijenata, rizik od smrtnosti
ili teskih aritmickih dogadaja bio je veci u bolesnika s pozitivnim rezultatom TWA testa
u usporedbi s negativnim rezultatom testa, s relativnim rizikom od 2,7 i 95% intervala
pouzdanosti (Cl) od 1.4 do 6.1.4 Medutim, Siroki Cl sugerirao je da klini¢ka korisnost

ovog testa ostaje nepotpuno definirana (80)

Smanjena ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF) (80) i anamnesticki podatak o Ml (81)
sami po sebi vazan su faktor inducibilnosti ventrikularnih aritmija. Bez obzira na to,
neovisno o LVEF, repolarizacijski alternans neovisni je marker ranjivosti na inducibilne

ventrikularne aritmije i VTE.
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Smijernice za primarnu prevenciju iznenadne aritmi¢ke smrti s ICD-om u bolesnika sa
sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke zapravo se temelje na dva kljuéna ispitivanja:
MADIT Il i SCD-HeFT (19).

MADIT Il ukljuCivao je bolesnike u dobi <80 godina s povijeS¢u infarkta miokarda

najmanje mjesec dana prije ukljucivanja i LVEF <30%.

SCD-HeFT je ukljucivao i ishemijske i dilatacijske kardiomiopatije s LVEF <35% i

stabilnim zatajenjem srca klase Il ili Ill, ali nije imao dobnu granicu.

Prema smjernicama, preventivna implantacija ICD-a indicirana u bolesnika s
disfunkcijom LV-a zbog prethodnog infarkta miokarda koji su prosli najmanje 40 dana
nakon infarkta miokarda, imaju LVEF <30%, te su u NYHA funkcionalnoj klasi | (na
temelju MADIT Il) i ICD terapija indicirana je u bolesnika s neishemi¢nom ili
ishemijskom dilatativnom kardiomiopatijom koji imaju LVEF <35% i koji su u NYHA

funkcionalnoj klasi Il ili 11l (na temelju SCD-HeFT).

1. Ishemijska kardiomiopatija
a) Ishemijska kardiomiopatija s o€uvanom LVEF (post MI)

Prognosti¢ka vrijednost TWA u periinfarktnom razdoblju prvih tjedana nakon Ml nije se
pokazala osobito prognosti¢ki znacajnom, Sto je pokazalo i istrazivanje na 323
pacijenata, s izvedenim TWA u prosjeku 8 dana nakon Ml (82). Pretpostavlja se da je
uzrok tome vrijeme koje je potrebno da se stvori vezivni oZiljak na miokardu, kao i da
se popravi ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LVEF). Ipak, kohortno istrazivanje na
1041 pacijenata s prosjeCnom LVEF od 55%, u kojoj se TWA testiranje izvodilo 4866
dana nakon MI, pokazalo je znacajnu prediktivnu vrijednost, s omjerom rizika od 19.7
(P< 0.001) (83). U REFINE studiji viemenska odrednica koja je pouzdano ukazivala
na pacijente s poviSenim rizikom iznosila je 10-14 tjedana, a u kasnijim istrazivanjima

ta je granica spustena na 8 tjedana (83,84).
b) Ishemijska kardiomiopatija s LVEF <40%

Vecina studija podrzava uporabu TWA u ovih pacijenata. Chow i sur. analizirali su

sluajeve 768 pacijenata s ishemijskom kardiomiopatijom i LVEF od 35% (78). Rezultati
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su pokazali da su rezultati TWA koji nisu bili negativni povezanii sa znacajno vecim
ukupnim mortalitetom i mortalitetom povezanim sa aritmijama. U ABCD studiji
usporedivali su TWA i EPS i njihovu sposobnost predikcije VTE. (85) Analizom
rezultata utvrdeno je da je jednogodiSnja stopa dogadaja najniza u sluCaju oba
negativna testa (2.3 %), a najviSa kad su oba testa ukazivala na abnormalnost (12.6%).
Studija je pokazala 95%tnu negativnu prediktivnu vrijednost TWA za dugotrajne

aritmije i omjer rizika od 2,1 za pozitivan rezultat testa.

Ukoliko se kao kriterij za ICD implantaciju koristila isklju€ivo reducirana LVEF, ¢ak 93%
pacijenata ga nikad ne bi upotrijebilo. Kada se tom kriteriju pridruzio TWA, ukupan broj
pacijenata koji su se podvrgnuli implantaciji ICD, a da nije bilo potrebe za njegovom
intervencijom, smanjio se na 65% sa samo 1.8% rizika da VTE nece biti tretiran. Kada
bi se kriterij odabira nadopunio sa EPS broj nepotrebno implantiranih ICD se takoder
smanjio, odnosno ukupan broj pacijenata primatelja ICD-a u kojih nikada nije bilo
potrebe za njegovom aktivacijom smanjio se na 35%, no smanjila se i protekcija od
nezeljenin VTE te je rizik od netretiranih VTE porastao na 2.7%. Ukoliko su se u

razmatranje uzela oba kriterija, terapijska efikasnost porasla je i do 25 puta.

Nasuprot ovim rezultatima, CARISMA studija pokazivala je suprotan ishod, odnosno
da TWA nije znaCajan prediktor postojane VT ili VF, stoga su potrebna dodatna

istrazivanja za znacaj TWA u ishemijskoj kardiomiopatiji sa LVEF 30-40% .
c) Ishemijska kardiomiopatija s LVEF <30%

U MADIT- Il studiji normalna TWA predvidala je vecCe preZivljenje od abnormalne, a
omijer rizika abnormalne TWA za ukupnu smrtnost bio je 4,8. Otprilike 30% MADIT-II
populacije bilo je negativno na MTWA i ti su pacijenti bili pod niskim rizikom za ISS i
sr€ani zastoj (18,83). Takoder, ICD terapija ne bi bila indicirana u pacijenata s
negativnim TWA testom, odnosno, pacijenti s pozitivnim rezultatom imali bi veéu korist.
Medutim, Rashba i suradnici pokazali su da se uz pomo¢ TWA uspjesno predvidio
mortalitet posljedi¢no aritmijama u pacijenata sa LVEF izmedu 31% i 40%, no ne i za
one sa LVEF<30% (86) MASTER studija pokazala je da rezultati TWA koji nisu

negativni nisu povezani s VTE, ali je ukupni mortalitet bio znacajno poviSen.

Studija je pokazala da TWA nije predvidjela po zivot opasne ventrikularne aritmije ili
ICD Sokove kod pacijenata nakon infarkta sa smanjenom LVEF. Stoga, u bolesnika s
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ishemijskom bolesti srca i LVEF<30%, nije jasno je li TWA predvidljiv za ventrikularne

tahiaritmijske dogadaje/ISS.
2. Hipertrofi¢na kardiomiopatija (HCM)

Cini se da je prisutnost MTWA na ambulantnom elektrokardiogramu znadajno
povezana s povecanjem postotka predvidenog HCM Risk-ISS rezultata u bolesnika s
HCM. MTWA je odreden kao neovisni pokazatelj visokog rizika za HCM Risk-ISS (5)

3.4.1. U PACIJENATA S UGRADENIM ICD

Nekoliko studija proucavalo je korisnost MTWA testiranja za predvidanje rizika od
aritmije kod pacijenata kojima je ugraden ICD. Narocito se istiCu dvije velike studije -
MASTER i SCD-HeFT, koje su pokazale odreden stupanj proturjeCnosti, stoga su

potrebna daljna istrazivanja za konacne zakljucke.

Microvolt T-wave Alternans Testing for Risk Stratification of Post-Myocardial Infarction
Patient trial (MASTER) studija (15) prouCavala je 575 pacijenata koji su ispunjavali
Multicentric Automatic Defibrillator Implantation Trial [I (MADIT 1) (18) kriterije, od kojih
su svi bili podvrgnuti MTWA testiranju nakon €ega je uslijedila implantacija ICD-a.
Tijekom prosje¢nog pracenja od nesto vise od 2 godine, MTWA negativan status nije
bio znacajan prediktor VTE (definiran kao ISS ili odgovaraju¢a ICD terapija). Medutim,
nenegativan rezultat MTWA testa bio je povezan sa znacajno povecanim rizikom

smrtnosti od svih uzroka.

MTWA podstudija Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) izvijestila
je 0 490 pacijenata uklju€enih u podstudiju vecéeg istrazivanja. MTWA status nije bio
znacajan prediktor ISS-a, trajne VTE ili odgovarajuée ICD terapije. (19)

Dijelom zbog ovih rezultata doslo je do slabljenja entuzijazma za klini¢ko testiranje

MTWA kao alata za usmjeravanje implantacije ICD-a.

Za odstupanje izmedu rezultata podstudije MASTER i SCD-HeFT MTWA i veéine
ranijih studija koje dokumentiraju snaznu ulogu testiranja MTWA u predvidanju rizika

od aritmija, jedno prihvatljivo objasnjenje moglo bi lezati u zbunjujuéem ucinku
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ukljuCivanja "odgovarajuce" ICD terapije kao Kklinicke krajnje toCke. Mnoge
"odgovarajuce" ICD terapije lijeCe aritmije koje bi se same prekinule ili da ICD mogu
inducirati aritmije koje kasnije lijeCe. Zapravo, broj "odgovarajucih" ICD terapija moze
procijeniti stvarnu ucestalost ICD-a u placebo kraku ispitivanja ICD-a primarne
prevencije za faktor 2 ili vise. U svjetlu ovoga, nedavna meta-analiza je sugerirala da
MTWA testiranje odrZzava snazan predskazateljni kapacitet u studijama u kojima je
relativno malo pacijenata implantirano s ICD-om (tj. < 15%), a "prikladne" ICD terapije
Cine mali postotak ukupnih dogadaja ishoda, dok je prediktivni kapacitet MTWA

znacajno zamagljen kada je veci postotak pacijenata s ugradenim ICD-om.

Dobiveni rezultati ukazuju da MTWA testiranje nije optimalna metoda procjene
odgovarajuce ICD terapije, za razliku od predvidanja VTE/ISS u pacijenata bez
ugradenog ICD-a, stoga najvecéu korist pokazuje pri procjeni i razmatranju pogodnosti

kandidata za takav oblik lije¢enja.

3.4.2. U PACIJENATA BEZ UGRADENOG ICD

Kako bi se prevladao potencijalni utjecaj terapije ICD-om na KkliniCke ishode,
prou¢avana je zdruzena kohorta od 2883 bolesnika bez ICD-a. Negativan MTWA test
u bolesnika s LVEF < 35% predvida vrlo nizak rizik za ISS (0,9% po godini), dok je rizik
od ISS-a bio znacajno povecan medu pacijentima s pozitivnim MTWA testom (priblizno
4% godisnje). (87)

U ovoj studiji, MTWA testiranje takoder je bilo znatajan predskazatelj rizika za 1SS
medu pacijentima s LVEF >35% s godisSnjim stopama ISS od 3,0% u pozitivnoj skupini
MTWA u odnosu na 0,3% u skupini s negativnim MTWA.

Daljnji podaci u prilog ovoj ideji potje€u iz prospektivne studije pacijenata s LVEF <
35% koja je pokazala da ICD terapija smanjuje godiSnju smrtnost za priblizno 50%
medu pacijentima s nenegativnim MTWA testom i ne daje nikakvu korist medu onima
S negativnim testom. Jedino konzistentno je da MTWA negativni imaju nizak rizik od

smrti izazvanih aritmijama.
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Alternans Before Cardioverter Defibrillator (ABCD) Trial je ukazala na negativnu
prediktivnu vrijednost od 95% (u prvoj godini) i 90% (u prve dvije godine) u pacijenata
s LVEF 40%, CAD i nepostojanom ventrikularnom tahikardijom (NSVT) koji su MTWA
negativni. Negativna prediktivna vrijednost MTWA usporedivala se s onom dobivenom

invazivnim elektrofizioloskim testiranjima. (85)

Nedavne studije pacijenata koji ispunjavaju kriterije MADIT Il (18) ili SCD-HeFT za ICD
terapiju pokazale su da ¢e priblizno jedna Cetvrtina do jedna trecCina pacijenata s
oSte¢cenom LVEF imati negativan rezultat MTWA testa (15,16,88) i na temelju
objedinjenih gore opisanom analizom (87), moze se procijeniti da je rizik od 1SS-a u
ovih bolesnika priblizno 0,9% godisnje. Nijedna studija nikada nije pokazala dobrobit
ICD terapije kod primarne prevencije u pacijenata s rizikom od ISS nizim od 1%
godisnje, Sto ukazuje da izvrsna negativna prediktivna vrijednost negativnog MTWA
testa jo$ uvijek moze imati vaznu klini¢ku ulogu u identificiranju pacijenata za koje

postoji mala vjerojatnost korisnog ucinka ICD terapije.

Sigurno uskracivanje terapije ICD uredajem ovim pacijentima predstavlja veliku priliku
za smanjenje nepotrebne izloZenosti invazivnhom lijeCenju s dobro utvrdenim
kratkoroCnim i dugoroCnim komplikacijama (89), dok se u isto vrijeme poboljSava
raspodjela resursa i smanjuje teret troSkova za sustav zdravstvene zastite (90). Drugim
rijeCima, izdvaja one koji nece profitirati od ugradnje ICD i na taj na€in smanjuje
nepotrebno izlaganje tih pacijenata invazivnim procedurama, kao i financijsko
opterecenje zdravstvenog sustava. Takoder, obzirom na bolne Sokove koje isporucuje
ICD, kao i zna¢ajni morbiditet i posljedicna loSa kvaliteta Zivota, sve viSe pozornosti

usmjerava se na preventivne metode koje bi smanijile broj Sokova koje isporucuje.
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3. 5. KLINICKA PRIMJENA TWA

Obzirom na povezanost alternansa i aritmogeneze, naroc€ito u razvoju kruznih aritmija
(atrijskih ili ventrikularnih) kojima neposredno prethodi, upravo pravovremena detekcija
porasta TWA iz povrsinskih ili intrakardijalnih EKG-a otvara mogucnosti za razvoj novih
metoda za upozorenje pacijentima i sprjeCavanje nastanka aritmija. Stimulacijom
tijekom razdoblja apsolutne refrakternosti moze se kontrolirati i prekinuti TAP i time
TWA. Tako bi se u implantirane uredaje mogli ugraditi adaptivni mehanizmi koji bi
registristrirali poviSsenje MTWA amplitude te isporucili elektricne impulse koji bi potom
restabilizirali tkivo i sprijeCili nastanak aritmija. Isti bi bili okon€ani kada bi MTWA

amplituda pala ispod praga okidanja.

S druge strane, osim elektricnih moguénosti, ugradnjom mikro-elektromehanickih
sustava (MEMS) omogucila bi se doprema farmakoloskih supstanci $to bi narocitu

ulogu pronaslo u okviru lije€enja kronicnog sr€anog zatajenja i sprjeCavanja aritmija.

U eri primarne prevencije terapije ICD-om, Siroko je prepoznato da su novi alati, osim
LVEF-a, nuzni za bolje stratificiranje rizika pacijenata i odredivanje koji ¢e pacijenti
imati najviSe ili najmanije koristi od ICD-a. Konkretno, medu pacijentima koji su trenutno
kandidati za ICD terapiju primarne prevencije (1j. LVEF < 35%), samo ¢e mali postotak
pacijenata (~2-5% godiSnje) patiti od ventrikularne aritmije koja ¢e rezultirati
iznenadnom sréanom smréu (ISS) (91). Nasuprot tome, vecina ISS dogadaja javlja se
u pacijenata sa samo blago oste¢enom ili ¢ak oCuvanom sistoliCkom funkcijom LV
(92,93). ViSe od 50% pacijenata s KSZ umire od ISS kao posljedice malignih aritmija
(94,95).
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3.6. POTENCIJALNI NEPATOLOSKI ZNACAJ TWA

3. 6. 1. OSA pacijenti

TWA je nizi u pacijenata s OSA. Ne povecava se sa sr€anom frekvencijom kao $to se
vidi u ostalim populacijama. Posto su ti pacijenti skloni kardijalnim aritmijama,
oCekivala bi se viSa razina TWA. Obzirom da se ti pacijenti podvrgavaju testiranjima
tijekom noci, moguce je da zbog snizenog tonusa simpatikusa u odnosu na src¢ane
bolesnike i opéu populaciju imaju snizen TWA, tako da zasad ostaje nepoznanica je li
taj fenomen poveziv s metodologijom klini¢kih protokola ili zaista odgovara nekom

patofizioloSkom mehanizmu.

TeSka OSA povezana je s povecanom disperzijom korigiranog QT intervala te se
smatra da kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima poboljSava ovaj aritmogeni
marker. Kontinuirano lije€enje pozitivnim tlakom u diSnim putovima (CPAP) smanijilo je
disperziju korigiranog QT intervala u bolesnika s teSkom OSA-om. Osim toga,
skracivanje ispravljenih razdoblja disperzije QT intervala u bolesnika s teSkom OSA-

om moze smanijiti njihov rizik od aritmija i kardiovaskularnih bolesti. (96)

Hipoksemija poveéava korigiranu QT disperziju (QTcD), Sto je razlika izmedu
maksimalnog i minimalnog QT intervala i snazan je faktor rizika za kardiovaskularnu
smrtnost. (97) No¢ni QTcD je povecan u bolesnika s OSAHS-om, ali je smanjen

terapijom nCPAP-om neovisno o simpatic¢koj funkciji srca. (97)

3.6.2. TWA NEDONOSCADI | SINDROM IZNENADNE SMRTI
DOJENCETA

Istrazivanja o kardiovaskularnim uzrocima SIDS-a bile su usmjerene na podloznost
aritmijama koje se mogu pripisati nestabilnosti repolarizacije (38). Pri rodenju,
elektrofizioloSka funkcija srca obi€no nije potpuna, a dinamika repolarizacije srca
drukcija je u odnosu na odrasle (38,98,99). Uo€eno je da varijabilnost QT intervala moze
posluziti kao indeks zrelosti sréanog autonomnog ziv€anog sustava i depolarizacije
miokarda (98) dok se QT disperzija mozZe Koristiti kao prognosticki Cimbenik za procjenu

neonatalne smrtnosti (99).
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Nekoliko eksperimentalnih studija na zivotinjama sugeriralo je da se promjene
repolarizacije pri rodenju takoder mogu manifestirati kao alternans T vala (TWA)
(38,91). Dok se TWA Siroko proucava u odraslih zbog svoje povezanosti s teSkim
ventrikularnim aritmijama koje dovode do ISS (100), TWA u djece je puno manje

prou€avana, a njezino tumacenje jos nije u potpunosti jednoznacno (38,91,101,102).

Makarov i sur. (102) analizirali su TWA u dvadeset naizgled zdravih novorodencadi
prvog, drugog i Cetvrtog dana nakon rodenja i uocili vrSnu razinu TWA drugog dana,
Sto vjerojatno odrazava restrukturiranje sr€ane aktivnosti u srcu tijekom razvoja (u
svakom sluc€aju, TWA nikada nije prelazio 55 pV). Prema Madiasu, promjene TWA kod
ove novorodencadi mogu biti povezane s promjenama amplitude T-vala i ne

odrazavaju nuzno sklonost malignim ventrikularnim aritmijama (103).

Daljnja istrazivanja potrebna su kako bi se steklo vise uvida u fenomen TWA u PTl te
kako bi se razlucio nepatoloski TWA u PTI (i mozda u novorodencadi opéenito) kao

marker za razvoj srca, a ne kao indeks rizika za aritmije.

Nasuprot tomu, u sklopu kongenitalnog produljenog QT sindroma, ove promjene

dovode do povecanog rizika od smrtnog ishoda. (39,44-47)
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4. PRIMJENA IMPLANTABILNIH KARDIOVERTER -
DEFIBRILATORA

ICD je uredaj na baterije postavljen ispod koZe kojeg tanke Zice povezuju sa srcem.
Prati sr€ane otkucaje te u slu€aju otkrivanja malignih ventrikulskih aritmija isporucuje

strujni Sok kako bi vratio normalni ritam srca.

Studije su pokazale da mogu imati ulogu u sprjeCavanju sréanog zastoja kod
pacijenata s visokim rizikom koji nisu imali, ali su u opasnosti od po zivot opasnih
ventrikularnih aritmija. To su prvenstveno osobe koje zbog malignih aritmija razvijaju

sinkope ili one sa sr€anim zatajenjem i smanjenom LVEF.

Prema smjernicama za ugradnju ICD uredaja za primarnu prevenciju ISS u bolesnika
sa sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke postoje jasne grani¢ne vrijednosti za LVEF i
funkcionalnu klasu. Poznato je da smrtnost raste linearno s LVEF <45% (104), medutim
samo odredivanje LVEF nije jednoznacno, a drugi Cimbenici rizika za iznenadnu smrt
koji mogu imati veliki utjecaj na rizik ne koriste se za donosSenje odluka. Nadalje, za
postizanje kliniCki zna€ajnog utjecaja na prezivljenje, o€ekivano trajanje Zivotnog vijeka
je vazno jer moze uvelike ugroziti korist kod starijih pacijenata, ali i podcijeniti

dugorocni potencijal ICD terapije kod mladih pacijenata. (105)
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5.ZAKLJUCAK

Alternans T vala u elektrokardiografiji predstavlja fenomen oscilacije oblika T valova
od jednog do drugog sréanog otkucaja. RazliCite metode detekcija tih varijacija dovele
su do otkri¢a o povezanosti repolarizacijskog alternansa tj. alternansa T vala i sklonosti
nastanku malignih ventrikularnih aritmija i time iznenadne sréane smrti (ISS), zbog
Cega se zajedno s anamnestickim podatkom o koronarnoj bolesti, ejekcijskoj frakciji
ljevog ventrikula i ostalima koristi kao neinvazivni prediktor rizika 1SS. Prema
dosadas$njim metodama, medu pacijentima koji su trenutacno kandidati za ICD terapiju
primarne prevencije (. LVEF < 35%), samo ¢e mali postotak pacijenata (~ 2-5%
godisnje) razviti ventrikularnu aritmiju koja ¢e rezultirati s ISS. Nasuprot tome, vecina
ISS javlja se u pacijenata sa samo blago oStecenom ili ¢ak oCuvanom sistolickom
funkcijom LV. Rezultat tog je prekomjeran broj ugradenih ICD uredaja i time povecani
rizik od komplikacija u osoba Cije se stanje njegovom ugradnjom ne bi znacajno
poboljSalo. SprjeCavanju toga doprinijelo je uvodenje MTWA kao neinvazivne i
jednostavne metode detekcije alternacija T vala iz povrSinskog elektrokardiograma
(EKG) pomocu spektralne analize. U pacijenata s ugradenim ICD uredajem MTWA
nema tako veliki znacCaj, ona nije optimalna metoda procjene “odgovarajuc¢e” ICD
terapije, za razliku od predvidanja VTE/ISS u pacijenata bez ugradenog ICD-a, stoga
najvecu korist pokazuje pri procjeni i razmatranju pogodnosti kandidata za takav oblik
ljeCenja. Njegova prediktivna vrijednost pretezno je negativna, odnosno upucuje na
osobe koje ne bi trebale imati koristi od ugradnje ICD. U pacijenata bez ugradenog
ICD uredaja, pozitivan MTWA ukazuje na povecani rizik od ventrikularnih
tahiaritmijskin  epizoda, dok negativan MTWA ukazuje na malen rizik.
Pojednostavljeno, pacijenti s pozitivnim MTWA bi mogli imati koristi od implantacije
ICD, dok oni s negativnim ne bi. Uvodenje ove metode dodatno bi moglo smanijiti broj
nepotrebno ugradivanih ICD uredaja te na taj nacin doprinijeti poStednijem,
ekonomiénijem pristupu, ali i smanjio broj komplikacija koje se s njim povezuju. Drugim
rije€ima, smanjuje se financijsko opterecenje za zdravstveni sustav, dok se pacijenta
ne izlaZze invazivnim procedurama i eventualnim bolnim neprimjerenim Sokovima koje

ICD isporucuje.
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