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Sazetak

IZNENADNA SRCANA SMRT U DJECJOJ DOBI
Tomislav Herega

Iznenadna sr¢ana smrt (ISS) u djeCjoj dobi definira se kao neocCekivana smrt
uzrokovana naglim prestankom sistemske cirkulacije sr€ane geneze, koja nastaje unutar
jednog sata od pocetka simptoma. Relativno je rijedak i tragi¢an dogadaj, s incidencijom koja
iznosi 0,6 — 7,4 / 100 000 osoba-godina, ali €ini ¢ak do 10% ukupnog mortaliteta u djece starije
od godinu dana. Uzrokovana je redom rijetkim bolestima kardiovaskularnog sustava, poput
prirodenih sréanih greSaka, bolesti miokarda, bolesti koronarnih arterija te primarnih sr¢anih
aritmija. S obzirom na tragi¢nost nastupa iznenadne smrti u mlade, dotad zdrave osobe, danas
se stavlja naglasak na razvoj metoda prevencije 1ISS-a u djecjoj dobi.

Primarna prevencija 1SS-a predstavlja otkrivanje rizi€nih pojedinaca probirom medu
asimptomatskom populacijom djece, a zasniva se na detaljnoj osobnoj i obiteljskoj anamnezi
te fizikalnom pregledu, s dodatkom 12-kanalnog EKG-a u pojedinim dijelovima svijeta.
Probirom se ne mogu detektirati sva djeca s povecanim rizikom jer su simptomi prisutni u
priblizno 50% slucajeva, a tek 16% slu€ajeva ima pozitivhu obiteljsku anamnezu. U dijela djece
stoga ¢e doci do pojave iznenadnog sr€anog zastoja, u kojem trenutku je vaZzno metodama
sekundarne prevencije izbje¢i 1SS. One ukljuCuju primjenu pravodobne i pravilne
kardiopulmonalne resuscitacije te upotrebu automatskih kardioverter defibrilatora. Vjerojatnost
prezivljenja sréanoga zastoja u djece viSa je nego u odraslih, ali i dalje iznosi svega 4-21%.
Smatra se kako je glavni ¢&imbenik koji utje€e na nisku vjerojatnost prezivljenja
neprepoznavanje sréanog zastoja i kasno zapocinjanje kardiopulmonalne resuscitacije.

Iznenadna sréana smrt u djecjoj dobi jo$ uvijek ostaje vazan zdravstveni problem. lako
je nas uvid u mehanizme i okolnosti ISS-a u stalnom porastu, nase metode za identifikaciju
visokoriziénih pojedinaca i predvidanje ucinkovitosti mjera za prevenciju jo$ uvijek su
neadekvatne. Glavnu prepreku uvodenju rutinskoga probira &ini nedostatak znanstvenih
dokaza njegove opravdanosti te pitanje financijske isplativosti. Stoga glavhu mijeru za
smanjenje visokoga mortaliteta te skupine djece trenutno predstavlja edukacija Sire javnosti za
pruZanje osnovnih mjera odrzavanja zivota, kao i proSirenje javne mreze automatskih vanjskih

defibrilatora.

Klju€ne rijeci: iznenadna sréana smrt, prevencija, probir
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Summary

SUDDEN CARDIAC DEATH IN CHILDREN
Tomislav Herega

Sudden cardiac death (SCD) in children is defined as an unexpected death, caused by
an abrupt cessation of systematic circulation of cardiac genesis, which occurs within one hour
of the symptom onset. It is a rare and tragic event, with an estimated rate of 0,6 — 7,4 / 100
000 person-years, but accounts for up to 10% of all deaths in children after the first year of life.
SCD is caused by a variety of rare cardiovascular diseases, like congenital heart defects,
diseases of the myocardium, diseases of the coronary arteries and primary cardiac
arrhythmias. Given the tragic circumstances of an unexpected death in a young, otherwise
healthy person, the main focus is put on developing the methods of SCD prevention in children.

Primary SCD prevention denotes detection of high-risk individuals via screening of
asymptomatic children population, and is based on a detailed personal and family history, as
well as a physical exam, with an addition of 12-channel ECG in some parts of the world.
Screening cannot detect all children at risk, because symptoms are present in only 50% of the
cases, and only 16% of them have a positive family history. A part of these children will
therefore experience a sudden cardiac arrest, in which point the methods of secondary SCD
prevention will be crucial. These methods include a timely and proper cardiopulmonal
resuscitation and the use of automated external defibrillator. Survival expectancy after a
cardiac arrest is higher in children than in adults, but still amounts to 4 -21%. The main reason
for a low survival expectancy is considered to be the failure of recognition of cardiac arrest in
children and the late initiation of cardiopulmonal resuscitation.

Sudden cardiac death in children still remains an important health problem. Although
our insight into mechanisms and circumstances of SCD is constantly improving, our methods
of detecting high-risk individuals and assessing the efficacy of prevention measures are still
inadequate. The main obstacles for routine screening are a lack of scientific evidences
supporting the efficacy and the question of cost effectiveness. Therefore, a main measure for
reducing the high mortality of these children currently presents basic life-support education of

the public, as well as extending the public network of automated external defibrillators.

Keywords: sudden cardiac death, prevention, screening
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1. UVOD - Iznenadna sréana smrt u djecjoj dobi

Iznenadna sr¢ana smrt (ISS, eng. sudden cardiac death, SCD) u djecjoj i adolescentskoj
dobi, iako ne Cest, nepredviden je i dramatiCan dogadaj, koji predstavlja veliku tragediju za
obitelj i drustvo, a &esto ima brojne medicinske i pravne posliedice. Cak 10% ukupnog
mortaliteta u pedijatrijskoj populaciji, starijoj od jedne godine Zivota, pripisuje se iznenadnoj
smrti, a na svakih Sest iznenadnih smrti dolazi jedna kojoj se ne pronalazi uzrok nakon
obdukcije (Wren, 2002). Smatra se da je u tim slu€ajevima uzrok smrti primarna maligna
aritmija ventrikula koju ne prati karakteristicni patoanatomski nalaz na srcu. Osim kao
posljedica primarne aritmije, iznenadna sr€ana smrt moze biti uzrokovana prirodenom
sréanom grjeSkom, primarnom bolesti sréanog miSi¢a ili bolesti koronarnih arterija. U viSe od
polovice djece i adolescenata koji su podlegli iznenadnoj sréanoj smrti prethodno se javljaju
tipi€ni simptomi (Winkel et al. 2014). Vjerojatnost prezZivljenja do otpusta iz bolnice, s
minimalnom rezidualnom onesposobljenosti, iznosi izmedu 2% i 17% u SAD-u, ovisno o
poCetnom sréanom ritmu (Allen et al., 2008). Takoder, uzevsi u obzir kako stopa preZivljenja
iznenadnog sréanog zastoja u djecjoj dobi iznosi svega 4- 21% (Drezner et al., 2008), postavlja
se pitanje mogucnosti ranog otkrivanja te primjene metoda primarne prevencije 1SS-a. Rano
otkrivanje dodatno je potaknuto kontinuiranim napretkom u elekrofizioloSkim i genetiCkim
ispitivanjima, kao i razvojem modernih antiaritmikih lijekova te ugradbenih kardioverter
defibrilatora (eng. implantable cardioverter-defibrillator, ICD). Ipak, zbog relativho niske
incidencije 1SS-a u pedijatrijskoj populaciji, kriteriji za prospektivnu identifikaciju rizi¢nih
pojedinaca i stratifikaciju rizika jo$ uvijek nisu jednoznano doneseni. U ovome radu
prikazujem pregled najces¢ih bolesti koje prati povecani rizik za nastup 1SS-a te suvremene

mogucnosti primarne i sekundarne prevencije.

1.1. Definicija

Iznenadna sréana smrt jest prirodna smrt uzrokovana neocekivanim prekidom sistemske
cirkulacije sréane geneze, koja nastaje unutar jednog sata od poCetka simptoma. Osnovna
sréana bolest moze biti otprije poznata, ali su vrijeme i na€in smrti neoCekivani. Za definiciju
iznenadne sr¢ane smrti vazne su dvije &injenice. Prvo, da je smrt nastupila neocekivano i

trenutaéno, i drugo, da sam dogadaj nije nastao kao posljedica ozljede (Petra¢, 2008).

Tjednima ili mjesecima prije nastupa iznenadne sr€ane smrti moguca je pojava prodromalnih
simptoma poput boli u prsima, palpitacije, zaduhe ili umora. Svi su ovi simptomi uobi¢ajeni u

pedijatrijskoj praksi i izrazito su nespecifi¢ni, te se mogu pripisati brojnim sréanim i ne-sr€anim



razlozima. Samom nastupu iznenadne sr€ane smrti moze prethoditi nagla promjena u
kliniCkom statusu, u vidu pojave aritmije, hipotenzije, nagle boli u prsima, dispneje ili
vrtoglavice. Naknadnom pojavom sr€anog aresta nastaje prekid efektivhe cirkulacije te
posljedi¢ni gubitak svijesti. U konacnici, bioloSka smrt moZe nastupiti kao posljedica neuspjele
kardiopulmonalne resuscitacije (KPR, eng. cardiopulmonal resuscitation, CPR) ili kasnog
ireverzibilnog neuroloSkog ostecenja. Glavnu razliku izmedu iznenadne sréane smrti i sréanog
aresta Cini ireverzibilnost prekida bioloskih funkcija prisutna u nagloj smrti, dok je u sréanom
arestu prekid funkcije potencijalno reverzibilan uz dovoljno rano poduzeti postupak

kardiopulmonalne resuscitacije.

lako je ISS definirana nastupom prirodne smrti ili ireverzibilnog neuroloSkog osteéenja unutar
jednog sata od pojave simptoma koji oznacavaju patofizioloski poremecaj kardiovaskularnog
sustava, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO, eng. World Health Organization, WHO)
definira iznenadnu smrt kao prirodnu smrt unutar 24 sata od pojave simptome, nevezano uz
uzrok smrti. Smatra se da je, prema WHO definiciji ISS-a, uzrok smrti u viSe od 88% slucajeva
kardiovaskularne geneze, ukoliko vremenski period izmedu nastupa precipitiraju¢ih simptoma

i bioloSke iznosi manje od 2 sata (Allen et al., 2008).

1.2. Epidemiologija

Iznenadna sréana smrt u djecjoj dobi relativno je rijetka pojava. U starijim dobnim
skupinama, raste ukupni broj preminulih od iznenadne sréane smrti, ali udio oboljelih od
iznenadne sréane smrti u ukupnom dobno-specificnom mortalitetu pada. Godisnje se 300,000
do 375,000 smrti u SAD-u pripisuje 1SS-u te ona predstavlja velik javnozdravstveni problem.
U starijim dobnim skupinama, ISS je prvenstveno uzrokovana ishemijskom boleS¢u srca i
posljedichom ishemijom miokarda, dok je u djeCjoj dobi puno rjeda, a uzrokovana vecéim
spektrom relativno rijetkih bolesti (Myerburg and Castellanos, 2015). Razli¢ita epidemioloska
istrazivanja procjenjuju incidenciju iznenadne sréane smrti u pedijatrijskoj populaciji na 0,6 —
7,4 /100000 osoba-godina. Usporedbe radi, incidencija iznenadne sréane smrti u starijoj
populaciji procjenjuje se na 1/1000 osoba-godina u opcoj populaciji (Petrac, 2008). Smatra se
da uzrokuje 10% mortaliteta dojen¢adi u prvoj godini Zivota (Wren, 2002). Osim u broju
izgubljenih Zivota, posljedice iznenadne sr€ane smrti vidljive su i u broju godina izgubljenog
Zivota (eng. Disability adjusted life years, DALY), jer bi vecina Zrtava uz optimalnu terapiju

imala normalan i produktivan Zivotni vijek s minimalnim simptomima.



Longitudinalno presjeéno istrazivanje u Kantonu Vaudu u Svicarskoj, provedeno na populaciji
u dobi izmedu 5 i 39 godina, pokazalo je incidenciju iznenadne sr€ane smrti od 1.71/100 000
osoba-godina u razdoblju od 2000. do 2007. godine (Hofer et al. 2014). Sli¢no istrazivanje
bazirano na registru sluzbe hitne medicinske pomoci u pokrajini Donja Saska u Njemackoj,
provedeno izmedu 2002. i 2009. godine, pokazala je godi$nju incidenciju od 7.4/100 000 osoba
u populaciji mladoj od 35 godina (Martens et al. 2014).

Sedmogodisnje presjecno istraZzivanje provedeno u Danskoj izmedu 2000. i 2006. godine na
populaciji 1.1 milijuna djece i adolescenata u dobi izmedu 1 i 18 godina pokazalo je incidenciju
iznenadne sréane smrti od 1.1/100 000 osoba-godina. U istome istraZzivanju pokazano je kako
je 59% oboljelih imalo prethodne simptome, a 61% oboljelih nije imalo dijagnozu sréane bolesti

prije nastupa iznenadne sréane smrti (Winkel et al. 2014).



Tablica 1. Pregled dobivenih incidencija ISS-a u raznim istrazivanjima. Stopa incidencije

varira od 0.6 do 7.4 / 100 000 osoba-godina, a ovisi prvenstveno o veli€ini promatrane

populacije i broju obuhvacenih slu¢ajeva I1SS-a.
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1.3. Etiologija

Mnogi slu€ajevi iznenadne smrti u dje€joj dobi su sréane etiologije, a uzrokovani su
redom relativno rijetkim bolestima srca. Uzroci se mogu ugrubo podijeliti na korigirane ili
neoperirane prirodene sréane grjeSke, bolesti koronarnih arterija, bolesti sréanog misica,

primarne aritmije te ostale bolesti (Tablica 2).

Tablica 2. Moguci uzroci iznenadne sréane smrti u dojenc¢adi, djece i adolescenata;
Modificirano prema Van Hare (2016) Nelson Textbook of Pediatrics, str. 2262

Korigirane ili
neoperirane prirodene
sréane grjeske

Aortna stenoza
Tetralogija Fallot
Transpozicija velikih krvnih Zila

Hipoplasti¢no lijevo srce
Prolaps mitralne valvule
Eisenmengerov sindrom

Anomalno polaziste
Kawasakijeva bolest
Periarteritis

Miokarditis

Arterijska disekcija
Marfanov sindrom (ruptura
aneurizme aorte)

Bolesti koronarnih
arterija

Aritmogena displazija desne

Bolesti miokarda

Hipertroficna kardiomiopatija
Dilatativna kardiomiopatija

Sindrom dugog QT intervala

klijetke
Lyme karditis

Idiopatska ventrikularna

Poremedéaji provodnog
sustava / aritmije

Brugada sindrom
Kateholaminergicka polimorfna
ventrikularna tahikardija

fibrilacija
Aritmogeni lijekovi
Sindromi preekscitacije

Anorexia nervosa
Poremecaj elektrolita

Commotio cordis

Ostali uzroci Pluéna hipertenzija

Bolesti koje dovode do razvoja iznenadne sréane smrti mogu se podijeliti i na patologiju sréane
morfologije ili funkcije, koja se mozZe identificirati ehokardiografijom ili post mortem autopsijom,
primarno aritmogene bolesti, koje se tipicno javljaju u osoba sa strukturno i funkcionalno
normalnim srcem, te ostale, uklju€ujuci upotrebu lijekova i zabranjenih supstanci, poput

kokaina, eritromicina ili karbamazepina.

Mnogi od navedenih uzroka iznenadne sréane smrti javljaju se u viSe Clanova iste obitelji,
nasljedujuci se s koljena na koljeno, te prate¢i Mendelove uzorke nasljedivanja. Uzevsi u obzir
ovu Cinjenicu, potrebno je naglasiti vaznost opseZne obiteljske anamneze u obradi
pedijatrijskog pacijenta s nespecificnim sréanim simptomima ili izvanbolniCkim sréanim
zastojem (eng. out-of-hospital cardiac arrest, OHCA). U navedenom slu€aju, pozitivha
obiteljska anamneza na moguci nasljedni uzrok iznenadne sr¢ane smrti ili prisustvo smrti u
mladoj dobi u obitelji, kojoj se uzrok ne nalazi nakon obdukcije, trebali bi indicirati daljnju

detaljnu dijagnostiCku obradu pacijenta.



Smatra se da se relativni udio pojedinih uzroka iznenadne sréane smrti razlikuje u pojedinim
drzavama ovisno o razlici u incidencijama pojedinih bolesti. U Svedskoj je od 1992. do 1999.
godine provedeno istrazivanje uCestalosti iznenadne sréane smrti u populaciji u dobi od 15 do
35 godina. Proucen je 181 slu€aj i izraCunata je incidencija od 0.9/100 000 osoba-godina. 73%
preminulih bilo je mu8koga spola. Naj¢es¢i uzroci smrti otkriveni obdukcijom bili su koronarna
ateroskleroza (17.7%), dilatativna kardiomiopatija (12.2%), hipertroficna kardiomiopatija
(10.5%) te miokarditis (10.5%). U 21% sluCajeva na obdukciji nije naden patoanatomska

promjena (Wisten et al. 2004).

Istrazivanje uzroka iznenadne smrti u mladih profesionalnih sportasa, provedeno u SAD-u od
1980. do 2006. godine, pokazalo je incidenciju iznenadne sréane smrti od 0.6/100 000 osoba-
godina. Od 690 slu¢ajeva iznenadne sréane smrti u promatranom vremenskom periodu, 251
slu¢aj bio je uzrokovan hipertroficnom kardiomiopatijom (36%), 119 slu€ajeva anomalijom
koronarnih arterija (17%), 41 slu¢aj miokarditisom (6%), 30 slu€ajeva aritmogenom displazijom
desne Klijetke (4%), a 25 slu€ajeva primarnom sréanom aritmijom (4%). Samo je 75 Zrtava bila

je dijagnosticirana sr¢ana bolest prije nastupa iznenadne sréane smrti (Maron et al., 2009).

Drezner et al. su proveli retrospektivno istraZivanje upozoravajuéih simptoma i vaznosti
obiteljske anamneze u ISS-u, kojim su obuhvatili 146 slu¢ajeva 1ISS-a u osoba mladih od 29
godina. Najveéem broju slu€ajeva uzrok se nije naSao nakon obdukcije (24%), dok je od
definiranih uzroka najéesca bila hipertrofi¢na kardiomiopatija (23%). Slijedili su sindrom dugog
QT-a (11%), anomalije koronarnih arterija (5%), dilatacijska kardiomiopatija (5%), ARVD (4%),
miokarditis (4%), WPW sindrom (3%), prolaps mitralne valvule (3%), nespecificirana

kardiomiopatija (3%) te ostale iznimno rijetke bolesti (Grafi¢ki prikaz 1) (Drezner et al., 2012).



= Na autopsiji negativna nagla

neobjasnjena smrt

® Hipertrofi¢na kardiomiopatija

= Sindrom dugog QT

= Nepoznato, bez autopsije

® Anomalije koronarnih arterija

® Dilatacijska kardiomiopatija

= ARVD

» Miokarditis

Wolff-Parkinson-White sindrom

= Prolaps mitralne valvule

Graficki prikaz 1. Udio pojedinih uzroka 1SS-a u djecjoj dobi, dobiven retrospektivnim
istrazivanjem koje je obuhvatilo 146 slu¢ajeva ISS-a u osoba mladih od 29 godina.
Modificirano prema Drezner et al. (2012) Warning symptoms and Family History in Children
and Young Adults with Sudden Cardiac Arrest.

1.4. Patogeneza

Iznenadna sréana smrt je prirodna smrt koja se oc€ituje naglim gubitkom svijesti unutar
jednog sata od nastupa funkcionalnog poremecaja kardiovaskularnoga sustava. Pritom u
osobe moze biti ranije prepoznata osnovna sr€ana bolest, ali su nacin i vrijeme smrti
neocekivani i iznenadni. lako definirana kao iznenadna, sastoji se od nekoliko dobro opisanih

i odijeljenih faza.

U prvoj, prodromalnoj fazi, javljaju se nespecifi¢ni simptomi poput palpitacija, slabosti, zaduhe
ili boli u prsima. Simptomi se mogu javljati danima, tjednima ili €ak mjesecima prije nastupa
iznenadne sréane smrti. Druga faza oznaava nastup prolongiranog patofizioloSkog
poremecaja, poput ishemije ili aritmije, koji rezultira posljedi¢nim sréanim zastojem. Pri tome

se javlja nagla promjena u klinickom statusu s pojavom aritmije, hipotenzije, boli u prsima ili



dispneje. Sr€ani zastoj, koji predstavlja treCu fazu, obiljeZzen je naglim gubitkom efektivhe

sistemne cirkulacije krvi koja dovodi do iznenadnog gubitka svijesti.

Interval izmedu nastupa sréanog zastoja i bioloSke smrti, odnosno Cetvrtog stadija, veoma je
varijabilan. Na njega prvenstveno utjeCe izvodenje postupka kardiopulmonalne resuscitacije.
UspjeSna resuscitacija moZe dovesti do uspostave spontanog krvotoka, $to se naziva
prekinutom iznenadnom sréanom smrti ili iznenadnim sréanim zastoj (ISZ, eng. sudden cardiac
arrest, SCA). U slu€aju neuspjeha, dolazi do ireverzibilnog prestanka svih bioloskih funkcija

organizma, $to se naziva bioloSkom smrcu (Silka and Bar-Cohen, 2008).

Mellor et al. su proveli retrospektivno kohortno istrazivanje klini€¢kih karakteristika i okolnosti
ISS-a u Velikoj Britaniji, u periodu izmedu 1994. i 2010. godine, u sklopu kojega su proudili
967 sludajeva ISS-a sa strukturno urednim srcem na obdukcijskom nalazu. Cak 90% tih
slu€ajeva nije imalo prisutnih simptoma u prodromalnoj fazi niti bilo kakav prepoznati rizi¢ni

¢imbenik za razvoj ISS-a (Mellor et al., 2014).

Unutar jednog sata

Bioloska smrt

7

N o alna faza \_*_Vrtoglavica funkcije CNS-a
Srcani zastoj nakon poletne
resuscitacije

e bol u prsima
e palpitacije
e zaduha

e slabost

B [aza nastupa

* neuspjeh
kardiopulmonalne

e aritmija resuscitacijeiili
. .. e prestanak
* hipotenzija efektivnog ) )
* bol uprsima sistemnog krvotoka * gubitak elektricne
* zaduha e gubitak svijesti ili mehanicke

funkcije srcaiili

Dani do nekoliko mjeseci

Minute do nekoliko tjedana

Graficki prikaz 2. Patogeneza iznenadne sr€ane smrti kroz Cetiri vremenski odijeljene faze.

Modificirano prema Mann et al. (2015) Braunwald's Heart Disease, str. 882.

Tri su osnovna mehanizma iznenadne smrti u dje€joj dobi: aritmogeni, ne-aritmogeni sréani
(vaskularne i cirkulacijske etiologije) i ne-sr€ani. Vecéina slu€ajeva je aritmogene geneze, s
tipicnom klinickom slikom naglog gubitka svijesti i pulsa u odsutnosti drugog stanja koje moze
dovesti do smrti, a kojemu moze prethoditi prethodni nastup opetovanih epizoda palpitacija.

Podlezeca aritmija pritom mozZe biti dokazana ili samo pretpostavljena. Ventrikularna fibrilacija,



iako identificirana kao naj¢e$¢i uzrok iznenadne smrti u odrasloj dobi, kao inicijalni ritam
identificirana je u samo 10-20% slu€ajeva ISS-a u djecjoj dobi, nasuprot preko 50% slu€ajeva
ISS-a u odrasloj dobi. U djece puno ¢es¢e bradikardija vodi prema ventrikularnoj fibrilaciji ili
asistoli (Van Hare, 2016). Smatra se da je navedena diskrepancija prenaglasena i dijelom
uzrokovana €injenicom da su u istraZivanjima uklju¢ena dojen¢ad sa SIDS-om (sindrom
iznenadne dojenacke smrti, eng. sudden infant death syndrome, SIDS) kod kojih iznenadna
smrt nije uzrokovana primarnom bolesti srca. Postmortalni obdukcijski nalaz strukturalno
zdravog srca prvenstveno ukazuje na vjerojatnost aritmogene podloge iznenadne sréane

smrti.

Cirkulacijska ili ne-aritmogena iznenadna sréana smrt oznaava nastup zatajenja cirkulacije s
prisutnim organiziranim sréanim ritmom. Ona se dalje moZe podijeliti na onu uzrokovanu
primarno sréanom patologijom, poput tamponade srca, ili kongestivhog sréanog zatajenja, te
onu uzrokovanu primarno vaskularnim poremecéajem, poput sistemne ili plucne
tromboembolijske epizode ili rupture aneurizme uzlazne aorte. Ne-sr€ani uzroci iznenadne
smrti veoma su raznoliki i uklju€uju traumu, respiratornu insuficijenciju ili neuroloske

poremecaje (Silka and Bar-Cohen, 2008).



2. KARDIOMIOPATIJE

Kardiomiopatije su heterogena skupina bolesti miokarda obiljeZzena sistoliCkom i/ili
dijastolickom disfunkcijom miokarda, odnosno prisutnoScu primarnog elektricnog poremecaja.
ObiljeZja kardiomiopatija ¢esto se preklapaju te ih je stoga tesko klasificirati (Planinc, 2008).
Strukturne i funkcionalne abnormalnosti ventrikularnog miokarda pritom se ne mogu objasniti
bolestima koronarnih krvnih Zila ili dugotrajnim hemodinamskim opterecenjima. Napretkom
dijagnostike, prvenstveno molekularno-genetickih metoda, spoznao se uzrok brojnih

kardiomiopatija, prethodno definiranih kao idiopatskih.

2006. Godine Ameri¢ko drustvo za bolesti srca (eng. American Heart Association, AHA) dijeli
kardiomiopatije na primarne i sekundarne. Primarnima naziva one u kojima patoloski proces
zahvaca iskljucivo ili predominantno miokard, dok sekundarnima naziva one u kojima je
disfunkcija miokarda dio sistemnog poremecaja ili poznatog uzroka poput hipertenzije, bolesti
zalistaka ili prirodenih sr€anih grijeSaka. Problem ove klasifikacije je Cinjenica da mnogi od
poremecaja, koji su klasificirani kao primarne kardiomiopatije, mogu imati znacajne

izvansréane manifestacije.

Klasifikacija kardiomiopatija Europskog kardioloSkog druStva (eng. European Society of
Cardiology, ESC) nastavlja se na ovu podjelu, i kardiomiopatije dijeli po specificnim
morfoloSkim ili funkcionalnim kriterijima, te ih potom dijeli na obiteljske (nasljedne) ili
neobiteljske (nenasljedne) podgrupe, neovisno o prisutnosti ili odsutnosti izvansréane bolesti
(Elliot et al., 2014).

Obiteljski oblik se odnosi na pojavu kardiomiopatije istoga fenotipa u vise od jednog ¢lana iste
obitelji. Vecina obiteljskih oblika kardiomiopatija monogenski su nasljedni poremecaji.
Monogenski nasljedna kardiomiopatija moZe se pojaviti i sporadi¢no, ukoliko se uzrona
mutacija u pojedinca javi de novo, odnosno javlja se po prvi put u obitelji. Prema klasifikaciji

ESC-a, pojedinci s de novo mutacijama takoder se svrstavaju u obiteljski oblik bolesti.

Neobiteljski oblici kardiomiopatija se kliniCki definiraju kao prisutnost kardiomiopatija u
pojedinca bez prisutnosti drugih oboljelih ¢lanova obitelji. Ova skupina kardiomiopatija moze
se nadalje podijeliti u idiopatske, kojima se ne nalazi uzrok, te steCene u kojima je disfunkcija
miokarda sekundarna komplikacija nekog drugog poremecaja, a ne intrinzi€na odlika bolesti
(Elliot et al., 2008).
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Kardiomiopatije su rijetke bolesti u pedijatrijskoj populaciji. Uc€estalost dilatacijskih
kardiomiopatija u djece je desetak puta veca od one hipertrofi¢nih (36,5 prema 2,5 na 100.000
djece), dok su aritmogene i restrikcijske izvanredno rijetke (MardeSi¢ et al., 2003). Istrazivanje
epidemiologije kardiomiopatija u djece i adolescenata u Hrvatskoj, provedeno u razdoblju
izmedu 1988. i 1998. godine, pokazalo je incidenciju kardiomiopatija od 38.81 oboljelih na
10.000 pacijenata pregledanih u sklopu pedijatrijske poliklinike. Naj¢eS¢a je bila dilatacijska
kardiomiopatija (42.9%), potom hipertrofiCna (35.5%), restrikcijska (4.8%) a nije pronaden niti

jedan oboljeli od aritmogene kardiomiopatije (Mal¢i¢ et al., 2002).

IstraZivanje incidencije kardiomiopatija u djece u SAD-u, provedeno izmedu 1996. i 1999.
godine, kojim su se identificirali 467 slu¢ajeva djecjih kardiomiopatija, pokazalo je incidenciju
kardiomiopatija u djecjoj dobi od 1.13 na 100.000 djece. Incidencija je bila zna€ajno visa u
dojencadi, mladoj od jedne godine, nego u djece starije od godinu dana Zivota. Takoder je
dokazana statisti¢ki zna€ajna razlika u incidenciji ovisno o spolu, rasi i etnickom porijeklu.
Incidencija u dojencadi puno je viSa nego u djece starije od godinu dana Zivota (Lipshultz et
al., 2003).

Prognoza kardiomiopatija je varijabilna, te prvenstveno povezana s etiologijom. Stoga
otkrivanje etiologije kardiomiopatije dobiva na vaznosti, zajedno s prethodno spomenutim
klasifikacijama. NaZalost, zbog ograni€enih moguénosti molekularno-genetiCke dijagnostike,
etioloSka dijagnoza kardiomiopatija joS uvijek Cesto ostaje nepoznata. Stoga se u kliniCkoj
praksi i dalje upotrebljava tradicionalna klasifikacija kardiomiopatija SZO-a (Svjetska
zdravstvena organizacija, eng. World Health Organization, WHO) prema kojoj se
kardiomiopatije dijele prema makroskopskoj patoloSkoj slici te prevladavajuéem

hemodinamskom poremecaju na dilatacijske, hipertroficne, restrikcijske te neklasificirane.
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2.1. Dilatacijska kardiomiopatija

2.1.1. Definicija i epidemiologija

Dilatacijska kardiomiopatija (DKM, eng. dilated cardiomyopathy, DCM), prema definiciji
ESC-a, bolest je sr€anog misi¢a karakterizirana prisutno3c¢u dilatacije i sistolicke disfunkcije
(smanjenom kontraktilnosti, s ili bez dijastolicke disfunkcije) lijevog ventrikula u odsutnosti
abnormalnih optere¢enja (hipertenzija, bolest sr€anih zalistaka) ili koronarne sréane bolesti
koje bi mogle uzrokovati globalan sistoli¢ki poremecaj. Dilatacija i disfunkcija desnog ventrikula
mogu biti prisutne, ali nisu presudne za dijagnozu (Elliot et al., 2008). Cesto, ali ne i uvijek,
izrazeni su simptomi kongestivhog zatajenja srca, pa se DKM jo$ naziva i kongestivna

kardiomiopatija.

DKM najces¢i je oblik kardiomiopatije u djece i najCesc¢i razlog za transplantaciju srca u djecjoj
dobi. Prema jednom istrazivanju, provedenom u SAD-u izmedu 1990. i 2003. godine, godinja
incidencija DKM-a u djece mlade od 18 godina iznosila je 0.57 oboljelih na 100.000 djece.
Incidencija je bila viSa u dje€aka u odnosu na djevojcice (0.66 prema 0.47 na 100.000) (Towbin
et al., 2006). Incidencija je niza nego u odraslih (5.5 oboljelih na 100.000 osoba-godina) i u
podlozi leZi veéi spektar uzroka. U istrazivanju epidemiologije kardiomiopatija u djece i
adolescenata, provedenom u Hrvatskoj izmedu 1988. i 1998. godine, DKM je utvrdena u 52
od ukupno identificiranih 121 djeteta s kardiomiopatijom (42,9%) te je potvrdena kao naj¢esc¢a

kardiomiopatija u djece (Malci¢ et al., 2002).

EtioloSki spektar uzroka DKM-a u djece mnogo je Siri nego u odrasle populacije. Za razliku od
DKM-a u odraslih, u djece je ishemijska etiologija mnogo rjeda. Smatra se da je ¢ak do 50%
sluCajeva DKM-a u pedijatrijskoj populaciji nasljedne etiologije (najée$¢e autosomno

dominantno nasljedivanje) (Spicer and Ware, 2015).

2.1.2. Etiopatogeneza

lako etiologija DKM-a u djecjoj dobi najteSCe ostaje neprepoznata, te se bolest
klasificira kao idiopatska, smatra se kako je u podlozi 20% - 35% slu€ajeva idiopatskih DKM-
a neprepoznat obiteljski oblik DKM-a. U obiteljskom tipu, najées¢i nacin nasljedivanja je
autosomno dominantan (30% - 50%). X-vezano, autosomno recesivno i mitohondrijsko
nasljedivanje puno je rjede. Prepoznato je barem 35 gena Cija mutacija moze dovesti do

razvoja DKM-a (Judge, 2009). To su geni &iji su produkti eksprimirani u miocitima, poput
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proteina sarkomernog kontraktiinog kompleksa, proteina citoskeleta te proteina koji vezu
sarkomerni kompleks za citoskelet. Najéesc¢a od tih je mutacija gena AIC za lamin, povezana

s boled¢u provodnog sustava. (Planinc, 2008).

Osim nasljednog oblika, DKM u djece mozZe se javiti nakon virusnog miokarditisa. lako
patogeneza razvoja varira od direktnog oSteCenja miokarda virusom do oStecenja
uzrokovanog upalnim procesom uzrokovanim virusnom infekcijom, zajedniCki rezultat je
oSteCenje miokarda, povecanje klijetki te poremecéaj primarno sistoliCke funkcije, poput
nasljednih oblika DKM-a (Spicer and Ware, 2015).

U prospektivnom kohortnom istraZivanju, provedenom u SAD-u i Kanadi u periodu od 1990.
do 2003. godine, prou¢eno je 1426 sluc¢ajeva DKM-a u populaciji djece i adolescenata. 66%
slu€ajeva klasificirano je kao idiopatsko. Od poznatih uzroka, najéesci su bili miokarditis (46%)
i neuromuskularni poremecaji (26%). Vecéina djece s neuromuskularnim poremecajima
bolovala je od Duchennove ili Beckerove distrofije, koje su obje uzrokovane mutacijama u genu
za distrofin. U obiteljskim slu€ajevima, naj¢eS¢i je bio autosomno dominantan nacin
nasljedivanja (68%), a autosomno recesivno (24%) i X-vezano (2%) nasljedivanje bili su puno
riedi. (Towbin et al., 2006).

Karakteristicne patoloske promjene u DKM-u uklju€uju dilataciju najce$¢e svih Cetiri sr€anih
Supljina s najjaCe izrazenom dilatacijom lijeve klijetke, povecanje mase lijeve klijetke s
odredenim stupnjem hipertrofie miokarda, hipertrofi€nim izduZzenim kardiomiocitima s
povec¢anim sadrzajem DNK u jezgri i smanjenim brojem miofibrila te intersticijsku fibrozu
(Planinc, 2008). Zalisci su strukturno normalni, ali remodelacija klijetki moZe dovesti do
natezanja papilarnih misi¢a i dilatacije valvularnih prstenova te posljedi¢éne regurgitacije

razliita stupnja (funkcionalna regurgitacija).

Danas postoje tri glavne hipoteze patogeneze DKM-a. Prema prvoj, do razvoja DKM-a dolazi
zbog perzistentne infekcije miokarda kardiotropnim virusima, najéeS¢e Cocksackie B3 i
adenovirusima. Prema drugoj, razvoj DKM-a je posljedica autoimunosnog osteéenja miokarda,
a prema trecoj, genetiCki ¢imbenici su izravno odgovorni za bolest. Virusi mogu dovesti do
oStecenja miokarda izravnim putem ili izazivanjem upale, a enterovirus-RNK dokazan je u
miokardu 20-30% odraslih bolesnika s DKM-om (Planinc, 2008).

Jedan od rijetkih uzroka nasljednih oblika DKM-a u djecu jesu i miSi¢ne distrofije. Duchenneova

i Beckerova miSicna distrofija X-vezane su nasljedne bolesti kojima se pripisuje 5-10%

nasljednih oblika DKM-a u pedijatrijskoj populaciji. Mehanizam razvoja DKM-a u tih bolesnika
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je primarni defekt proteina koji veZzu sarkomeru za citoskelet $to dovodi do posljedi¢ne ozljede
kardiomiocita. Osim s miSiénim distrofijama, DKM moZe biti uzro€no povezana i s
mitohondrijskim miopatijama te poremecajima metabolizma masnih kiselina (Spicer and Ware,
2015).

2.1.3. Klini¢cka slika

lako je incidencija najviSa u dojencadi, bolest se moZe javiti u bilo kojoj dobnoj skupini
(Lipshultz et al., 2003). Naj¢es¢i kliniCki znakovi su oni kongestivnog sr€anog zatajenja, iako
su moguée palpitacije, sinkopa te pojava iznenadne sréane smrti. Cesto su prisutni respiratorni
simptomi poput tahipneje, wheezinga, kaslja ili zaduhe pri naporu. Auskultacijski nalaz moze
ukljucivati tahikardiju, galopni ritam ili pojavu mitralne, ili rjede trikuspidne, insuficijencije.
Ovisno o prisutnosti pridruZzenog sindroma u pozadini, mogu biti prisutni i hipoglikemija,

acidoza, hipotonija, odnosno neurolo$ki deficit (Spicer and Ware, 2015).

Prema istraZivanju epidemiologije kardiomiopatija u djece i adolescenata u Hrvatskoj,
provedenom u razdoblju izmedu 1988. i 1998. godine, od ukupno 52 djece oboljele od DKM-
a, 44.2% bilo je bez simptoma, 40.4% imalo je zaduhu pri uobi¢ajenom tjelesnom naporu, a
15.4% imalo je teZi stupanj zaduhe i svrstani su u NYHA (eng. New York Heart Association,
NYHA) stupan;j Il ili IV. U dojen¢adi su najéesce prisutni simptomi bili poteSkoce pri hranjenju,
abnormalno znojenje i slabije dobivanje na tjelesnoj masi. U starije djece, naj¢eS¢e su bili
prisutni Sum na srcu te postupni gubitak sposobnosti za obavljanje tjelesnog napora. 36.5%
bolesnika imalo je hepatomegaliju, 23.1% Sum na srcu, 17.3% abnormalni nalaz EKG-a, a

5.8% splenomegaliju (Malci¢ et al., 2002).

Tipicni simptomi koji se nalaze u odrasle populacije oboljelih od DKM-a, poput paroksizimalne
noc¢ne dispneje i ortopneje, rijetki su u djece. U starije djece, abdominalna bol, anoreksija,
mucnina i povra¢anje Cesto su opaZeni simptomi i smatra se da nastaju kao posljedica

distenzije jetrene kapsule i/ili intestinalne venske kongestije (Feingold and Webber, 2014).

U fizikalnom statusu, tipiCan je nalaz sinus tahikardije. Pojaano znojenje Cesto se javlja u
dojencadi oboljele od DKM-a. Rast jugularnog venskog pulsa moZe biti prisutan, ali ga je teSko
odrediti u dojencadi i male djece. Bljedilo i hladnoéa ekstremiteta mogu biti prisutni te u tome
slu€aju prati ih slab periferni plus te produljeno kapilarno punjenje. Tahipneja u mirovanju i
suprasternalne, interkostalne i subkostalne retrakcije Cesto su prisutne, za razliku od

krepitacija, koje se nalaze veoma rijetko, €ak i uz prisutnost plu¢énog edema. Auskultatorno,
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Cesci je nalaz wheezinga. Hepatomegalija je Cest znak, kao i periorbitalni edem te ascites, koji

su u djece puno ¢eSce od perifernih edema. (Feingold and Webber, 2014).

Iznenadna sréana smrtiznimno je rijetka u djece oboljele od DKM. Smatra se da ISS €ini petinu
mortaliteta u ovoj skupini, koji iznosi oko 16% u 10-godiSnjem vremenskom razdoblju. Nije

nadena povezanost izmedu I1SS-a i pojave aritmija u ovoj populaciji oboljelih (Wren, 2002).

2.1.4. Dijagnoza

Klinicko razlikovanje akutnog miokarditisa i akutne prezentacije kroni¢ne dilatacijske
kardiomiopatije veoma je teSko. Pri prezentaciji, mnoga djeca ¢e u anamnezi imati prisutan
podatak o trenutnoj ili prethodnoj virusnoj bolesti. No, virusna oboljenja u djecjoj dobi toliko su
Cesta da je teSko ustanoviti etioloSku povezanost s nastupom akutnog sréanog zatajenja.
Razlikovanje je bitno jer ¢e se ona djeca s akutnim fulminantnim miokarditisom, uz pravilnu
potporu, oporaviti gotovo u potpunosti, dok se djeca s dekompenziranim sréanim zatajenjem
uzrokovanim DKM-a Cesto necCe oporaviti bez transplantacije srca (Feingold and Webber,
2014).

U EKG-u je mogu¢ nalaz atrijske ili ventrikulske hipertrofije, nespecificne promjene T-valova
te, povremeno, pojava atrijskih ili ventrikularnih aritmija. RTG srca i pluéa moZe pokazati
kardiomegaliju s naglasenim pluénim vaskularnim crtezom ili pleuralni izljev. Najvaznija
neinvazivna dijagnosticka metoda je ehokardiografija, pri kojoj je karakteristiCan nalaz
povecanija lijeve klijetke sa smanjenim ventrikularnim kontraktilitetom i ponekad globularnom
(remodeliranom) konturom lijeve klijetke (Feingold and Webber, 2014). U rijetkim slu¢ajevima

je moguca detekcija zahvacanja desne klijetke patoloSkim procesom.

Endomiokardijalna biopsija mozZe se sigurno izvesti u djece starije od godinu dana i treba biti
uzeta u obzir prilikom diferenciranja akutnog miokarditisa od akutne prezentacije DKM-a
(Pophal et al., 1999). Biopsijom uzeti uzorci iz desnog ventrikula mogu se analizirati
standardnim bojanjem hemalaun-eozinom na prisutnost limfocitnog infiltrata, koji bi govorio u
prilog virusnom miokarditisu, odnosno prisutnosti hipertrofije miocita i intersticijske fibroze, koji
se uklapaju u patohistolosku sliku DKM-a, te analizirati prema Dallas kriterijima (Mal€i¢, 2002).
Bioptat se takoder moZze metodom PCR-a analizirati na najCe3S¢e virusne uzroCnike

miokarditisa.
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2.1.5. Lije¢enje

Cilj lije€enja je stabilizacija stanja i poboljanje simptoma. Spontano poboljSanje i
stabilizacija stanja moguci su u Cetvrtine pacijenata (Planinc, 2008). Osnovna metoda lijeCenja
je potpora zastojne insuficijencije srca, poticanjem kontraktilnosti miokarda pozitivnim
inotropnim sredstvima, smanjenjem predoptereéenja (eng. preload) diureticima te smanjenjem
zaoptereCenja (eng. afterload) perifernim vazodilatatorima. Tijekom zbrinjavanja akutnih
epizoda sr€ane dekompenzacije, Cesto je potrebna endotrahealna intubacija s mehani¢kom
ventilacijom, primjena intravenskih vazoaktivnih lijekova te zbrinjavanje acidobazne ravnoteze
i ravnoteZe tjelesnih tekucina. Ako je prisutna anemija ili respiratorna infekcija, i njih je potrebno

lijeciti. Primjena kisika korisna je samo u pacijenata s dokazanom hipoksemijom.

Pozitivna inotropna sredstva koja se koriste u terapiji su digoksin, dopamin i dobutamin.
Diuretici, ACE-inhibitori (ACE-i) i blokatori beta-adrenergic¢kih receptora ¢€ine klasi¢ni
farmakolo3ki trijas koji se koristi u lije€enju DKM-a u djece. Diuretici dovode do smanjivanja
simptoma, dok ACE-i dovode do produljenja prezivljavanja ove djece. Blokatori beta-
adrenergi¢kih receptora dovode do smanjenja simptoma, ali i do povecanja sistolicke
ejekcijske frakcije lijeve klijetke. Karvedilol je beta-blokator koji, uz osnovno djelovanje, ima i
specificno vazodilatacijsko djelovanje. Nekoliko studija je pokazalo da uvodenje karvedilola u
terapiju djece s DKM-om dovodi do poboljSanja simptoma, smanjenja varijabilnosti sréane
frekvencije, kao i sveukupne redukcije pojave aritmija (Oflaz et al., 2013). Antikoagulantno
lijeCenje, kombinirano s antiaritmicima, prvenstveno amiodaronom, Cesto se Kkoriste u
pacijenata s niskim kontraktilitetom miokarda i u€estalim simptomatskim aritmijama. Prisutnost

intrakardijalnih ugrusaka dodatna je indikacija za uvodenje antioakulantnog lije€enja.

2.2. Hipertrofiéna kardiomiopatija
2.2.1. Definicija i epidemiologija

Hipertroficna kardiomiopatija (HKM) je najée&¢i nasljedni poremecaj kardiovaskularnog
sustava. Drugi je naj¢eSc¢i oblik kardiomiopatije u djece i adolescenata, nakon dilatativhe
kardiomiopatije, te je najces¢i uzrok iznenadne smrti u mladih sportada (Lipshultz et al., 2003;

Maron et al., 2009).

Nova klasifikacija kardiomiopatija Europskog kardioloSkog drustva (eng. European Society of
Cardiology, ESC) dijeli HKM na dva oblika: obiteljski i neobiteljski oblik (Elliot et al., 2008).
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Etiologija HCM-a u pedijatrijskoj populaciji izrazito je heterogena, te ukljuuje prirodene
metabolicke grieSke, neuromuskularne poremecaje i malformacijske sindrome. No, vecina
naizgled idiopatskih oblika HCM-a u djetinjstvu uzrokovana je mutacijama u genima
sarkomerno-strukturnog kompleksa kardiomiocita. Nasljeduje se autosomno dominantno, $to
znaci da djeca oboljelih osoba imaju 50% vjerojatnost oboljenja. Pacijenti s metaboli¢kim ili
sindromskim HKM Ceste se prepoznaju tijekom dojenastva ili ranog djetinjstva, dok se pacijenti

s neuromuskularnim poremecajima ¢es¢e dijagnosticirani u adolescenciji.

HKM je obiljeZzena disproporcionalnom, najéeS¢e asimetricnom, hipertrofijom miokarda lijeve
klijetke koja nije praéena odgovaraju¢im povecanjem dimenzija lijeve klijetke, a kojoj se ne
nalazi drugi uzrok hipertrofije (npr. arterijska hipertenzija ili aortna stenoza). Pripadnici jedne
obitelji, koji imaju isti genotip, mogu imati razliCiti obrazac hipertrofije. U 2/3 oboljelih
hipertrofijom jaCe je zahvacéen interventrikularni septum nego straznja strana slobodnog zida
lijeve klijetke, odnosno prisutna je asimetriCha hipertrofija (raniji naziv bio je idiopatska
hipertrofi€¢na subaortna stenoza), dok je u 20% oboljelih prisutna koncentri€¢na hipertrofija lijeve
klijetke koja je jednako izraZzena u podrucju interventrikularnog septuma i straznje stjenke.

Hipertrofija desne klijetke prisutna je u oko 30% pacijenata (Sari¢, 2008).

Ukoliko je u mirovaniju, ili tijekom provokativnih testova, prisutna opstrukcija izgonskog dijela
lijeve klijetke, upotrebljava se naziv opstruktivha hipertroficna kardiomiopatija. Ukoliko se
opstrukcija ne nalazi, rije¢ je o neopstruktivnoj hipertroficnoj kardiomiopatiji. U sklopu bolesti
moguce je i zahvacanje mitralnog zalistka u vidu sistolickog pomaka prema izgonskom dijelu

(eng. systolic anterior motion, SAM) te pojave mitralne insuficijencije.

HKM je naj¢es¢i uzrok iznenadne sréane smrti u osoba mladih od 30 godina u SAD-u. To¢na
prevalencija u djecjoj populaciji je nepoznata, a prevalencija u mladoj odrasloj populaciji iznosi
1:500 (Maron et al., 1995). No, prevalencija HKM-a u pedijatrijskoj populaciji ostaje nepoznata.
Bolest se mozZe javiti u svakoj Zivotnoj dobi, ali najces¢e izmedu treCega i petoga desetlje¢a
Zivota. Ne postoje epidemioloSki podatci o ulestalosti HKM u opcoj populaciji Republike
Hrvatske. EpidemioloSko istrazivanje provedeno na 4111 muskaraca i Zena u dobi od 23 do
35 godina u Minneapolisu izmedu 1987 i 1988 pokazala je prevalenciju HKM od 2 oboljela na
1000 mladih odraslih osoba (Maron et al., 1995). IstraZivanje epidemiologije kardiomiopatija u
djece i adolescenata u Hrvatskoj, provedeno u razdoblju izmedu 1988. i 1998. godine, kojim
je obuhvacen 121 slu¢aj kardiomiopatije u djecjoj dobi, otkrio je 52 djece s DKM-om, koja je
time potvrdena kao naj¢esc¢a kardiomiopatija djecje dobi. HKM je dijagnosticirana u 43 slucaja

te s udjelom 35.5% ¢ini drugu naj¢es¢u kardiomiopatiju djecje dobi (Malci¢ et al., 2002).
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2.2.2. Etiopatogeneza

Hipertroficna kardiomiopatija je geneticki i kliniCki izrazito heterogena bolest. U do 60%
sluCajeva HKM-a u adolescenata i odraslih, uzrokovana je jednom od vise od 400 poznatih
mutacija dvanaest gena koji kodiraju proteine citoskeleta, sarkomere ili imaju regulacijsku
ulogu u kardiomiocitima. Naj¢eSce je prisutna mutacija gena koji kodira teski lanac p-miozina
(dugi krak komosoma 14q11) i gena koji kodira protein C koji veze miozin (kromosom 11)
(Vrhovac et al., 2008). Pojedine mutacije povezane su s lak3im ili teZim oblikom bolesti. Tako
neke mutacije troponina T i teSkog lanca B-miozina (Arg403GIn, Arg453Cys) uzrokuju ranu
pojavu hipertrofije miokarda i €eS¢u pojavu iznenadne smrti, dok su neke mutacije teSkog lanca
B-miozina (Phe513Cys, Leu908Val, Gly256Glu) vrlo benigne u svom klinic¢kom toku (Sari¢,
2008).

Mutacije se nasljeduju autosomno dominantno s veoma varijabilnom penetracijom, a mnogi
sluCajevi predstavljaju de novo mutacije. Neki oboljeli mogu imati prisutne mutacije u vise
sarkomernih ili citoplazmatskih gena, te se u njih bolest moze javiti ranije, odnosno klinicka
slika moze biti teZa s izraZenijim simptomima. HKM se takoder mozZze javiti i u sklopu sindroma,
poput Noonanovog sindroma. U tih oboljelih moguc¢a je prisutnost HKM ve¢ pri porodu te je
bitno rano prepoznavanje izvansréanih manifestacija sindroma za postavljanje dijagnoze.
Hipertrofija lijevoga ventrikula moguca je i u bolestima nakupljanja glikogena, poput Pompeove
bolesti. Dojen&ad oboljela od te bolesti esto ima prisutan Sum na srcu, abnormalan nalaz
EKG-a s naglasenim P-valovima, kratkim PR-intervalom te masivnim QRS kompleksima. U

pojedinim slu€ajevima moguca je i pojava zatajenja srca (Spicer and Ware, 2015).

Osim u Pompeovoj bolesti, HKM je mogu¢ i u drugim bolestima nakupljanja glikogena, poput
one uzrokovane defektom u protein kinazi gamma-2 (PRKAG2), koja dovodi do razvoja
kardiomiopatije uzrokovane nakupljanjem glikogena s Wolff-Parkinson-White sindromom, te
Danonove bolesti uzrokovane defektom u lizosom-vezanom membranskom proteinu 2
(LAMP2).

Malo je poznato o signalnom putu koji u konacnici aktivira rast miocita. Smatra se da glavnu
ulogu u prijenosu signala imaju ioni kalcija, odnosno da neravnoteZa iona kalcija, uzrokovana
poremecajem u protoku kalcija izmedu kardiomiocita i okoline, aktivira signalne puteve koji u
konacnici dovode do hipertrofije miokarda preko interakcije kalcija i proteina koji djeluju kao

Ca® termostat, a veéinom su prisutni u sarkoplazmatskoj mreZici (Mal&i¢ et al., 2001).
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Makroskopski, HKM je karakterizirana izrazitim povec¢anjem srca s odgovarajuéim porastom
mase, C€ak do jednog kilograma, a povecCanje je najizrazitije u lijevoj Kklijetki te
interventrikularnom septumu, koji je najéeSce neproporcionalno zadebljan u odnosu na
slobodnu stjenku. S druge strane, mikroskopska slika HKM-a obiljezena je poremeéenom
arhitekturom hipertrofinih miofibrila s velikim hiperkromatskim jezgrama i poveéanim brojem
mitohondrija i ribosoma. Arhitekturu miokarda dodatno remeti prisutna intersticijska fibroza.
Poremecaj arhitekture povezan je s nastankom elektri€ne nestabilnosti u promijenjenom
miokardu, odnosno pojavom malignih ventrikularnih aritmija koje mogu dovesti do iznenadne
sréane smrti (Malci¢ et al., 2001). Ne postoji korelacija izmedu apsolutne debljine stjenki i
stupnja dezorganizacije kardiomiocita. MorfoloSka ekspresija hipertrofijske kardiomiopatije ne
mora biti potpuno izrazena prije puberteta, kada se Cesto opaza znalajna progresija
hipertrofije. Tijekom puberteta debljina interventrikularnog septuma moze se povecati ¢ak do

dva i pol puta (Planinc, 2008).

Opstrukciju izgonskog dijela lijeve klijetke u mirovanju ima 25% bolesnika, a provokativnim
testovima moZe se izazvati u dodatnih 20-30% (Sari¢, 2008). Najvazniji patofizioloski
mehanizam kojim se mogu objasniti simptomi je dijastoliCka disfunkcija, koja je prisutna u vise
od 80% bolesnika. Zbog izrazito poremecene relaksacije dolazi do smanjenja mitralnog
protoka u fazi brzog punjenja i do kompenzacijskog punjenja u kasnoj dijastoli, omogucéenog
pojaCanom sistolom atrija. Drugi dijastoliCki poremecaj je smanjena rastegljivost klijetki (eng.
compliance). Zbog toga se u tih bolesnika, tijekom tjelesnog napora, javljaju simptomi pluénog
zastoja. S druge strane, sistolicki pomak prednjeg mitralnog kuspisa prema naprijed i
posljedi€ni kontakt s interventrikularnim septumom (eng. systolic anterior motion, SAM) moze
dovesti do opstrukcijskog gradijenta u izlaznom traktu lijeve klijetke. Pomak kuspisa moZze u

konacnici dovesti do oste¢enja mitralne valvule i pojave mitralne regurgitacije (Planinc, 2008).

2.2.3. Klini¢cka slika

Klini¢ka slika oboljelih od hipertroficne kardiomiopatije veoma je varijabilna, od
asimptomatskih slu¢ajeva, do prezentacije pojavom iznenadne sréane smrti. Smatra se da je
dio varijabilnosti klinicke slike uzrokovan razlikom u uzroénim mutacijama gena sarkomerno-
strukturnog kompleksa. Bolest se moze o itovati bilo kada, a prvi simptomi se obi€no pojavljuju
u doba puberteta ili adolescencije. lako je klini¢ki tijek bolesti u djece i adolescenata blag, rizik
smrti znatno je veéi nego u odraslih i iznosi 4,8% na godinu (Sari¢, 2008). S jedne strane, teZi
oblici HKM-a se mogu prezentirati u obliku zatajenja srca ve¢ u novorodenackoj dobi. S druge

strane, postoji dio populacije koja nosi nozogenu mutaciju, ali su asimptomatski s urednim
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ehokardiografskim nalazom. Takvi pojedinci se obi¢no identificiraju u sklopu obrade obitelji
nakon slu¢aja manifestne hipertrofijske kardiomiopatije ili iznenadne sr€ane smrti u mladoj

Zivotnoj dobi.

Vecina oboljelih nema simptome, a bolest se otkriva na temelju slu¢ajnog nalaza EKG-a ili
prilikom sistematskog pregleda. Prvi znak bolesti u tih osoba mozZe biti pojava iznenadne
sréane smrti, bez prethodnih upozoravajuéih simptoma. Pojava iznenadne sréane smrti
povezana je s umjerenom fizickom aktivnoScu, ali se Cesto javlja i uz intenzivnu tjelesnu
aktivnost. U istrazivanju uzroka iznenadne smrti u mladih profesionalnih sportasa, provedenom
u SAD-u od 1980. do 2006. godine, 251 od ukupno 690 slu€ajeva iznenadne sréane smrti bio
je uzrokovan hipertroficnom kardiomiopatijom te je dokazano kako je hipertroficna
kardiomiopatija najées¢i uzrok iznenadne sréane smrti kod mladih atletiCara (Maron et al.,
2009). Pritom su ventrikularni poremecaiji ritma identificirani kao naj¢es¢i uzrok smrti mladih

sportasa s hipertroficnom kardiomiopatijom.

Smatra se da vedi rizik iznenadne sréane smrti imaju pacijenti s teSkim stupnjem hipertrofije
miokarda (debljine miokarda > 30mm), sinkopama, znaajnom opstrukcijom izgonskog dijela
lijeve klijetke (gradijent tlaka > 30mmHg), ventrikularnim poremecajima ritma, pozitivnom
obiteljskom anamnezom na iznenadnu smrt prije 40. godine Zivota te pacijenti s neprimjerenim

padom krvnog tlaka u tijeku tjelesnog napora (Sarié, 2008).

U istrazivanju dugoro¢nog ishoda u djece s hipertroficnom kardiomiopatijom, provedenom na
uzorku od 112 slu€ajeva u vremenskom periodu od prosje¢no 6.5 godina, bolest je
dijagnosticirana u prosjeku s 5 godina starosti. NajéeS¢e prisutni znak bio je Sum na srcu
(96%), a najcesci prezentirajuéi simptomi bili su bol u prsima (30%), zaduha u naporu (21%),
sinkopa (15%), palpitacije (20%) te sréano zatajenje stupnja NYHA llI-IV (18%) (Zidtkowska,
2015). Dijagnoza HCM-a u dojencadi najCesc¢e se postavlja tijekom obrade sréanoga Suma ili
kongestivhog sr€anog zatajenja. Stariji bolesnici se CeS¢e otkrivaju na temelju prisutnih
simptoma, uo€enih abnormalnosti na EKG-u, prisutnog sréanog Suma ili obiteljskoga probira

nakon manifestnog slu¢aja HCM-a u obitelji.

Svaku sinkopu nejasnog uzroka u djece treba shvatiti kao aritmogenu dok se ne iskljuCe
ventrikularni poremecaji sréanog ritma. Naime, &ak 25% djece s hipertroficnom
kardiomiopatijom ima pridruzenu disfunkciju autonomnog Ziv€anog sustava te na tjelesni napor
reagira neprimjerenom vazodilatacijom. Sinkopa tijekom i neposredno nakon napora u te djece
moze biti uzrokovana aritmijom, opstrukcijom izlaznog dijela lijeve klijetke ili paradoksalnim

padom krvnog tlaka (Sari¢, 2008).
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Rizik iznenadne sr€ane smrti puno je veci u djece oboljele od HKM, ali je to¢na vrijednost
relativnog rizika zasad nepoznata. U prospektivnom kohortnom istraZivanju, provedenom u
Torontu na skupini od 99 djece oboljele od HKM-a, naden je godisnji rizik za razvoj 1ISS-a od
2.7% u oboljelih izmedu 8 i 18 godina starosti. Kao rizi¢ni imbenici, identificirane su prethodne
epizode sr€anoga zastoja i registrirani VT na ambulantnom EKG-u. Takoder je pronadena
povezanost ISS-a s intenzivnom fiziCkom aktivnosti, ali nije nadena povezanost s prethodnim

epizodama sinkope (Yetman et al., 1998).

2.2.4. Dijagnoza

U dijagnostickoj obradi potrebno je iskljuciti sve poznate uzroke sekundarne hipertrofije
miokarda. Dijagnoza se zasniva na detekciji povecane debljine zida lijeve klijetke bilo kojom
slikovhom imaging radioloSkom metodom te procijeni njenog stupnja i distribucije.
Molekularno-genetiCcke metode kojima se dokazuju nozogene mutacije pruzaju konacan
odgovor etiologije kardiomiopatija, ali su rutinski dostupne u malom broju laboratorija.
Ehokardiografija, pogotovo dvodimenzionalna, predstavlja zlatni standard u dijagnostici te
procjeni tezine i raspodjele hipertroficne kardiomiopatije u djece. Dijagnosticki zna€ajnim
smatra se nalaz debljine stijenke lijevog ventrikula veéi za dvije standardne devijacije (SD) ili
viSe od prosjeka za povrsinu tijela i dob (z-score >2, gdje se z-score definira kao broj

standardnih devijacija od prosjeka populacije) (Elliot et al., 2014).

Osim postavljanja dijagnoze, ehokardiografija omogucuje i procjenu prostorne raspodjele
hipertrofije, globalne sistoliCke funkcije, dijastoliCke funkcije, otkrivanje prisutnosti i mehanizma
opstrukcije izlaznog trakta lijevog ventrikula te mjerenje dimenzije atrija i valvularne morfologije
i funkcije. Kljuéni je znak nalaz asimetriéne hipertrofije septuma. U vecine bolesnika omjer
debljine septuma i posterobazalnog zida lijeve Klijetke veéi je od 1.5, $to se smatra strogo
specificnim nalazom (Planinc, 2008). Ostala ehokardiografska obiljeZja HKM-a jesu normalan
ili smanjen promijer lijeve klijetke te najéeSce uredna sistolicka uz poremecenu dijastolicku

funkciju lijeve Klijetke.

Elektrokardiogram pokazuje prisutnost abnormalnosti u 95% simptomatskih i oko 75%
asimptomatskih bolesnika. Naj¢eS¢e se nalaze znakovi hipertrofije lijeve klijetke uz depresiju
ST-spojnice i promjene T-vala (u oko 50% bolesnika) s dubokim S-zupcima u V4-Vi;. Te
promjene su nespecificne i nemaju veliku dijagnosti¢ku vrijednost. Rentgenogram prsnoga
koSa takoder nije od veceg dijagnosti€¢kog znacaja, ali u polovice bolesnika moze se nadi
odredeni stupanj kardiomegalije zbog prosirenja lijevog atrija ili izboCenja lijeve konture sréane

sjene zbog jake hipertrofije lijeve klijetke.
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U slu€aju obiteljskog oblika HKM-a, vazno je otkriti potencijalne asimptomatske oboljele medu
bolesnikovim rodacima, pogotovo u prvom koljenu. Ako ne postoji moguénost molekularno-
genetiCke dijagnostike, rodaci u dobi 12 — 18 godina trebaju se podvrgnuti klini€kom pregledu
uz EKG i ehokardiografiju jednom godiSnje, a oni stariji od 18 godina jednom u pet godina, s
obzirom na moguénost kasnijeg razvoja hipertrofije. U slu€ajevima kada se radi o tezem obliku
bolesti, ukoliko dijete sudjeluje u natjecateljskom kompetitivnom sportu ili su prisutni simptomi,

u probir screening je potrebno ukljuciti i rodake mlade od 12 godina (Planinc, 2008).

2.2.5. Lije¢enje

Nacin lijeCenja prvenstveno ovisi o teZini simptoma te prisutnosti, odnosno odsutnosti
opstrukcije izlaznog trakta lijeve Klijetke. Cilj lije€enja je redukcija simptoma, poboljSanje
kvalitete Zivota te prevencija razvoja komplikacija. Ne postoji konsenzus ili op¢e prihvaéene
smjernice lijeCenja HKM-a u pedijatrijskoj populaciji. Asimptomatskog, genotipski pozitivhog

pacijenta, ne treba lijeciti, ve¢ je dovoljno redovito pracenje.

U opstruktivnom obliku HKM-a, cilj lijeCenja je smanijiti stupanj opstrukcije empirijskom
primjenom negativno inotropnih lijekova, prvenstveno blokatora beta-adrenergi¢kih receptora
ili kardioselektivnih kalcijskih blokatora. Blokatori beta-adrenergickih receptora obiéno su prvi
izbor u lijeCenju bolesnika s opstrukcijom ili bez nje, koji imaju zaduhu u opterecenju ili
nepodnosenje napora (Planinc, 2008). U pojedinaca s prisutnim znacajnim tahiaritmijama,

indicirana je primjena amiodarona i drugih antiaritmika tre¢e skupine.

Ne postigne li se upjeh primjenom medikamentne terapije, indicirano je kirurdko lijeCenje.
Septalna miektomija zlatni je standard lijeCenja ukoliko je intrakavitarni gradijent tlaka = 50
mmHg. Vecina pacijenata pokazuje zna€ajno smanjenje simptoma u periodu duljem od pet
godina. No, redukcija gradijenta intrakavitarnog gradijenta tlaka ne korelira sa smanjenjem
rizika iznenadne sr€ane smrti i sveukupnog mortaliteta. Rekonstrukcija ili zamjena mitralnog
zalistka indicirana je u pacijenata s teSkim simptomima i jakom mitralnom regurgitacijom

uzrokovanom abnormalnostima mitralnog aparata (Planinc, 2008).

Alternativa kirurSkome lije€enju je trankateterska alkoholna ablacija septuma. Priblizno 2mL
apsolutnog alkohola ustrca se u prvu septalnu granu lijeve silazne koronarne arterije uzrokujuci
tako infarkt miokarda s posljedi€nim stanjenjem miokarda, smanjenjem SAM-a, opstrukcije
izlaznog dijela lijeve klijetke i redukcijom mitralne regurgitacije. Uspjeh alkoholne ablacije

usporediv je s kirurSkom miektomijom, ali se znatno ¢esce javljaju komplikacije u vidu potrebe
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za ugradnjom trajnog pacemakera, pojave ponavljanih epizoda odrzanih ventrikularnih

tahikardija te povisene stope mortaliteta (Sorajja et al., 2008).

Ugradnja ugradbenog kardioverterskog defibrilatora (eng. implantable cardioverter-
defibrillator, ICD) indicirana je u pacijenata visokorizi¢nih za nastup iznenadne sr€ane smrti,
prvenstveno onih koji su prezivjeli sréani arest ili imali dokumentirani napad odrzane
ventrikularne tahikardije (VT), kao metoda sekundarne prevencije. ICD uredaj automatski

detektira, prepoznaje i ispravlja bradi- i tahiaritmije (Planinc, 2008).

Kako je uCestalost iznenadne sréane smrti u pacijenata s HKM-om veca pri velikom tjelesnom
optereéeniju, pacijentima je potrebno zabraniti bavljenje profesionalnim kompetitivnim sportom,

a tjelesnu aktivnost individualno prilagoditi.

2.2.6. Prognoza

U djece, HKM je heterogeni poremecaj €Cija prognoza prvenstveno ovisi o uzroku te
dobi pacijenta. Pacijenti u kojih se bolest javi u prvoj godini Zivota imaju najSiri spektar uzroka
i najlosiju prognozu. No, u djece s HKM-om koja preZive prvu godinu zivota, godiSnja stopa
mortaliteta iznosi 1% i ne razlikuje se od stope mortaliteta u odraslih s HKM-om (Colan et al.,
2007).

U oko 50% bolesnika smrt je iznenadna i neoCekivana. Javlja se u svim dobnim skupinama, a
CeSc¢e u adolescenata i mladih odraslih osoba. Te osobe su ¢esto bez simptoma, a iznenadna

sr€ana smrt se javlja najCesc¢e za blaZzeg napora, mirovanja ili u snu (Planinc, 2008).

2.3. Restrikcijska kardiomiopatija

2.3.1. Definicija i epidemiologija

Restrikcijska kardiomiopatija (RKM, eng. restricted cardiomyopathy, RCM) je bolest
sréanog miSica karakterizirana specificnim obrascem punjenja ventrikula u kojem poviSena
krutost sr€anog misi¢a uzrokuje preuranjeni porast tlaka u odnosu na porast volumena
ventrikula. Karakterizirana je normalnim ili smanjenim volumenima obiju klijetki, uobi¢ajeno
povezanih s povecanim atrijima, te normalnom debljinom stijenke lijeve klijetke. Sistolicka i
dijastolicka funkcija miokarda mogu biti oCuvane ili smanjenih vrijednosti. Restriktivni

poremecaj sréane dinamike moZze se javiti u kasnom stadiju DKM-a i HKM-a, ali se ti sluCajevi
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ne ubrajaju u RKM (Elliot et al., 2008). Smatra se najrjedim oblikom kardiomiopatija u djece, s
udjelom oko 5% u kardiomiopatijama djecje dobi (Lipshultz et al., 2003). IstraZivanje
epidemiologije kardiomiopatija u djece i adolescenata u Hrvatskoj pokazalo udio RKM-a od
4.8% (Malci¢ et al., 2002).

2.3.2. Etiopatogeneza

Restrikcijska kardiomiopatija moze po svojoj etiologiji biti idiopatska, obiteljska, ili pak
posljedica brojnih sistemnih poremecaja, poput amiloidoze, sarkoidoze, sklerodermije ili
antraciklinske toksi¢nosti. Obiteljski oblici bolesti Eesto se nasljeduju autosomno dominantno,
kada su uzrokovani mutacijom u genu za troponin |. Druge mutacije uklju€uju mutacije gena
za dezmin, kada se javljaju i poremecaji provodenja, te autosomno recesivne oblike, poput
hemokromatoze i glikogenoza, odnosno X-vezani oblik povezan s Addison-Fabryjevom

bolesti.

Restriktivni poremec¢aj moZze biti i uzrokovan primarnom patologijom endokarda koja dovodi do
naruSavanja dijastolicke funkcije. Ove poremecaje mozemo podijeliti, ovisno o prisutnosti
eozinofilije, na hipereozinofilne sindrome te endomiokardnu fibrozu, koju treba razlikovati od
fibroelastoze endokarda, karakteriziranu zadebljanjem muralnog endokarda lijeve Klijetke,

uzrokovanim proliferacijom fibroznog i elasti¢nog tkiva (Elliot et al., 2008).

U ranim stadijima histoloSki nalaz gotovo je normalan, a u uznapredovaloj bolesti vidljiva je
intersticijska fibroza te ZariSno ili difuzno zadebljanje miokarda. Patohistoloski nalaz kod
sekundarnih RKM-a ovisi o osnovnoj tvari kojom su prozeti intersticij ili miociti. Zbog jake
fibroze endomiokarda klijetke su izrazito rigidne, uslijed ¢ega se udarni volumen mozZe odrzati
samo abnormalnim porastom tlaka punjenja, $to dovodi do razvoja simptoma i znakova plu¢ne
i sustavne kongestije i malog efektivhog cirkulirajuéeg volumena uz normalnu ili gotovo

normalnu sistoli¢ku funkciju (Planinc, 2008).

2.3.3. Klini¢cka slika

Bolest se Cesto otkrije u djece u sklopu obrade sréanog Suma ili atipi¢ne sjene srca na
rentgenogramu srca i plu¢a. Moguca je i prisutnost angine, palpitacija, sinkope ili simptoma
zatajenja srca, poput perifernih edema, hepatomegalije, ascitesa, dispneje ili pluénog edema.
U sklopu bolesti mogu¢ je i brz razvoj pluéne hipertenzije i plu¢ne vaskularne bolesti, koju

tipitno prati nagladena pluéna komponenta drugog sr€anog tona (Kliegman et al., 2015).
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Sinkope su najcesce uzrokovane ventrikularnim ili atrijskim aritmijama, koje se javljaju kao
posljedica izrazito povecanih atrija, a zbog slabe popustljivosti stijenke Kklijetki, slabo se
toleriraju (Feingold and Webber, 2014). Iznenadna sréana smrt nije rijetka i nerijetko moze biti

inicijalna prezentacija bolesti.

Mortalitet u ovoj skupini bolesnika izrazito je visok, i iznosi 50% u dvogodiSnjem vremenskom
razdoblju. Vecinu smrtnih ishoda €ine iznenadne smrti. Od &imbenika rizika, identificirani su
pojava sinkopa, boli u prsima, ishemijskim promjenama registriranim na EKG-u te Zenski spol
(Wren, 2002).

2.3.4. Dijagnoza

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze RKM-a i razlikovanje od HKM-a i
konstriktivnog perikarditisa je ehokardiografija. Nalaz tipican za RKM su Kklijetke normalne
veli¢ine s oCuvanom sistoliCkom funkcijom te abnormalno povecéanje atrija. U bolesnika s
hipereozinofilnim sindromom moguc je nalaz lokaliziranih zadebljanja posterobazalne stijenke
lijeve klijetke sa zna€ajno smanjenom pokretljivoS¢u straznjeg listica mitralne valvule. Na
EKG-u je mogué¢ nalaz prominentnih P-valova, udruZenih s normalnim QRS kompleksima te
nespecificnim promjenama ST-segmenta i T-valova. U pacijenata s razvijenom pluénom
hipertenzijom moguc je nalaz desnostrane hipertrofije na EKG-u. Na RTG-u srca i plu¢a vidljivo
je prosirenje obaju atrija, obi¢no bez dilatacije klijetke, a moguca je pojava pluéne vaskularne
kongestije te pleuralnog i perikardnog izljeva (Spicer and Ware, 2015). Vecini bolesnika sa
sumnjom na RKM treba uciniti kateterizaciju desnog i lijevog srca te §to toCnije izmjeriti tlakove
punjenja. Biopsija endomiokarda desne klijetke indicirana je u bolesnika s teSkom kliniCkom
slikom radi razjaSnjenja dijagnoze. Uredan nalaz biopsije zahtjeva ponovno razmatranje

dijagnoze konstriktivnog perikarditisa (Planinc, 2008).

U dijagnostic¢koj obradi klju¢no je razlikovanje od konstriktivnog perikarditisa jer za potoniji
postoji moguénost kirurSkog lijeCenja. Razlikovanje je ponekad moguée pomocu nalaza
ehokardiografije, gdje se analizira dijastoli¢ki protok kroz mitralno i trikuspidno usce. Ponekad
je u obradi potrebno uciniti i magnetsku rezonancu (MR, eng. magnetic resonance imaging,
MRI) u kojoj je patognomoni¢ni znak konstriktivnog perikarditisa zadebljan i kalcificiran
perikard (Planinc, 2008).
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2.3.5. Lije¢enje

LijeCenje RKM-a je empirijsko i usmjereno na poboljanje dijastoliCke funkcije.
Specificno lijeCenje mogucée je kod nekih sekundarnih oblika bolesti. Upotreba diuretika
indicirana je u pacijenata s pluénom venskom kongestijom ili plu¢nim edemom radi smanjenja
poviSenih tlakova punjenja, ali prekomjerno koristenje diuretika dovodi do razvoja hipovolemije
i smanjenja sr€anog minutnog volumena. Uloga blokatora beta-adrenergi¢kih receptora je
dvojbena. Smanjenje sréane frekvencije dovodi do produljenja vremena punjenja klijetki, ali
zbog relativne ustaljenosti udarnog volumena, povecanje frekvencije je mogu¢ mehanizam
poviSenja sréanog minutnog volumena (Feingold and Webber, 2014). Pacijenti s dramati¢nim
povecanjem atrija skloniji su pojavi atrijskih tahiartimija i tromboembolija. U tih pacijenata
indicirano je uvodenje antiaritmika te antikoagulantne i antiagregacijske terapije (Spicer and

Ware, 2015). Razmjerno Cesto se nalazi AV blok koji zahtijeva elektrostimulaciju.

Endomiokardna fibroza moze se lijeciti i kirur8ki, endokardiektomijom, rekonstrukcijom ili
zamjenom mitralne/trikuspidalne valvule, s relativno dobrim rezultatima, ali s perioperativnim
mortalitetom od 15-20% (Planinc, 2008). Transplantacija srca je lijeCenje izbora u mnogim
kardioloSkim centrima. Rezultati transplantacije izvrsni su u pacijenata bez plu¢ne hipertenzije,

pluéne vaskularne bolesti ili teSkog oblika zatajenja srca (Spicer and Ware, 2015).

2.3.6. Prognoza

Djeca oboljela od RKM-a imaju loSu prognozu bez transplantacije srca. Istrazivanje
prirodnog tijeka RKM-a u djec¢joj dobi pokazalo je vrijednosti jednogodiSnjeg preZivljenja od
80.5%, petogodisnjeg 39% i desetogodiSnjeg 20%. ProsjeCno vrijeme prezZivljenja bez
transplantacije iznosilo je 2.2 godine. Vrijeme prezivljenja bilo je neovisno o inicijalno prisutnim
simptomima bolesti (Russo and Webber, 2005). U dugogodiSnjem pracenju znacajan je rizik
pojave iznenadne sr€ane smrti. Transplantacija srca jedini je nacin lijecenja koji omogucuje

poboljSanje dugoro&nog ishoda za oboljele.

26



2.4. Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke

2.4.1. Definicija i epidemiologija

Aritmogena kardiomiopatija desne Klijetke (eng. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, ARVC), ili aritmogena displazija desne klijetke (eng. arrhythmogenic right
ventricle dysplasia, ARVD), bolest je sréanog miSi¢a karakterizirana globalnim ili regionalnim
poremecajem funkcije desne klijetke, s ili bez zahvacanja lijeve Klijetke, te patohistoloSkim
dokazom bolesti s ili bez prisutnosti elektrokardiografskih abnormalnosti. Za razliku od ranije
navedenih kardiomiopatija, bolest je primarno definirana patohistoloskim nalazom progresivne
zamjene miokarda desne klijetke masnim i vezivnom tkivu u tzv. «trokutu displazije», kojega
sacCinjavaju ulazni i izlazni trakt desne klijetke te apeks (Elliot et al., 2008). ARVD je veoma
rijetka bolest s procijenjenom prevalencijom od 1:5000 u opcoj populaciji. Bolest je iznimno
rijetka u Sjevernoj Americi, ali je jedan od naj¢e&¢ih oblika u pojedinim dijelovima Europe,

poput Veneto regije u ltaliji (Spicer and Ware, 2015).

2.4.2. Etiopatogeneza

ARVD je nasljedna bolest miokarda, uzrokovana mutacijama u genima za proteine
dezmosoma, koji sluze za medusobno povezivanje miocita. Naj¢eS¢e pogodeni geni su gen
za plakoglobin (JUP), dezmoplakin (DSP), plakofilin-2 (PKP2) te dezmogelin-2 (DSG2) (Mann
et al.,, 2015). Smatra se da je do 90% slu€ajeva obiteljsko. Najces¢i nacin nasljedivanja je
autosomno dominantan, s varijabilnom penetracijom. Slu€ajevi u regiji Veneto u Italiji pokazuju
viSi stupanj penetracije. Osim autosomno dominantnog, opisan je i autosomno recesivni oblik
nasljedivanja. AR oblik bolesti je lokaliziran na grékom otoku Naxos, te je obiljeZzen

karakteristicnim fenotipom palmoplantarne keratoze i kovr¢ave kose (Elliot et al., 2008).

Strukturne abnormalnosti miokarda desne klijetke, prisutne u ARVD-u, dovode do progresivne
dilatacije i disfunkcije desne klijetke. Lijeva klijetka je rijetko zahvacena, a septum je relativho
posteden. Mehanizam gubitka miocita uklju€uje apoptozu, upalu, fibrozu i konaéno infiltraciju
masnog tkiva. PatoloSki promijenjen miokard dovodi do poremecaja u provodenju elektri¢nog
impulsa, 8to rezultira pojavom ventrikularnih ekstrasistola, koje oboljeli osje¢a kao palpitacije.
Progresijom poremecaja provodenja, mogug¢ je razvoj ventrikularne tahikardije ili ventrikularne
fibrilacije, koje posljedicno dovode do pojave sinkope ili iznenadne sréane smrti. Globalnim

zahvacanjem stijenke desne klijetke, bolest mozZe dovesti do dilatacije desne Kklijetke i pojave
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desnostranog sréanog zatajenja sa simptomima hepatomegalije i pojavom perifernih edema
(Gear and Marcus, 2003).

2.4.3. Klini¢cka slika

Pacijenti s ARVD-om imaju varijabilnu prezentaciju bolesti, od asimptomatskih
sluCajeva, do biventrikulatnog zatajenja srca ili pojave iznenadne sréane smrti. NajCeSce
prisutan simptom su palpitacije uzrokovane ventrikularnim aritmijama. Ostali simptomi
uklju€uju sinkopu, atipi¢nu bol u prsima, zaduhu te iznenadnu sréanu smrt. Progresijom bolesti
i nastupom desnostranog sréanog zatajenja mogu se javiti dispneja i oticanje donijih
ekstremiteta. TjelovjeZba mozZe inducirati ventrikularne aritmije i pojavu iznenadne sréane
smrti, te je uo€eno ranije pojavljivanje bolesti u profesionalnih sportasa (Gear and Marcus,
2003).

2.4.4. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju prisutnosti ili odsutnosti kvantitativnih kriterija i
abnormalnosti, koji su odredeni prema Kriterijima radne skupine (eng. Task Force Criteria) iz
2010. godine. Dijagnosticka obrada ukljuCuje slikovhe imaging metode, poput
ehokardiografije, magnetske rezonance i kardioangiografije, kojima se utvrduje postojanje
globalne ili regionalne disfunkcije, odnosno postojanje strukturnih promjena miokarda desne
klijetke. Invazivhe dijagnosticke metode, poput kateterizacije srca, izvode se radi
endomiokardijalne biopsije, kojom se otkriva tipicna patohistoloSka slika. Analizom EKG-a,
moguce je otkriti postojanje abnormalnosti depolarizacije ili repolarizacije, odnosno postojanje
poremecaja provodenja. Holter EKG otkriva moguce aritmije, a obiteljska anamneza moze

otkriti slu€ajeve iznenadne sréane smrti u obitelji (Marcus et al., 2010).

Na EKG-u se tipi€no nalaze ventrikularne ekstrasistole konfiguracije bloka lijeve grane,
zajedno s negativnim T-valovima u prekodrijalnim odvodima V4 - V4. Ehokardiografski se nalazi
dilatacija desne klijetke s abnormalnostima gibanja. Magnetskom rezonancom moguca je
neinvazivna karakterizacija tkiva miokarda desne klijetke (Planinc, 2008).

2.4.5. Lijecenje

Osnovni cilj lije€enja ARVD-a je supresija simptomatskih sréanih aritmija, pobolj$anje

kvalitete Zivota te prevencija iznenadne sréane smrti. U prevenciji simptomatskih aritmija,
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blokatori beta-adrenergi¢kih receptora smatraju se lijekom prvog izbora. Sotalol je pritom
najucinkovitiji lijek u prevenciji ventrikularne tahikardije. Ukoliko se jave simptomi
desnostranog sréanog zatajenja, potrebno je uvesti standardnu terapiju za sr€ano zatajenje.
Ako je ventrikularna tahiaritmija refrakterna na medikamentno lijeCenje, indicirano je
radiofrekventno lije€enje ablacijom aritmogenih to€aka u miokardu desne klijetke. No, zbog

nepravilnog rasporeda patoloskih promjena, ograni¢ene je ucinkovitosti (Planinc, 2008).

Prevencija iznenadne sr€ane smrti ostvaruje se primarno implantacijom ugradbenog
kardioverter-defibrilatora (ICD). Ugradnja ICD-a je indicirana za sekundarnu prevenciju
iznenadne sréane smrti u osoba s prethodno prezivjelim iznenadnim sréanim zastojem, te
primarnu prevenciju u visokoriziénih pacijenata. ICD se takoder preferira u odnosu na
farmakolo3ku terapiju zbog progresivne prirode bolesti i loSe prognoze, pogotovo u pacijenata
s lo8e toleriranim ventrikularnim tahikardijama koje dovode do sinkope ili iznenadne sréane
smrti (Olgin and Zipes, 2015).

2.4.6. Prognoza

O prirodnome tijeku i prognozi ARVD-a ne zna se jo§ mnogo. Dalal et al. su proveli
kohortno istraZivanje prirodnoga tijeka i ishoda ARVD-a, u koje su ukljucili 100 pacijenata s
potvrdenom dijagnozom. IstraZivanje je pokazalo kako je progresija bolesti do desnostranog
srCanog zatajenja rijetka pojava, te se javlja u manje od 10 % slu¢ajeva. U svega jednom
slu€aju bilo je prisutno biventrikularno sréano zatajenje. Istrazivanjem je takoder dokazano
kako su dijagnoza i posljedicha terapija povezane s izvrsnom stopom dugoroénog
prezivljavanja. Od 69 sluCajeva, u kojih je dijagnoza postavljena zazivotno, bila su prisutna
samo dva slu€aja ISS-a, a nijedan od njih nije imao ugraden ICD uredaj. Konac¢no, istrazivanje
je pokazalo da oCekivan Zivotni vijek u ovih bolesnika iznosi priblizno 60 godina (Dalal let al.,
2005).

Hulot et al. su u svom retrospektivnom istraZivanju prirodnog tijeka ARVD-a tijekom 23 godine,
u koje je uklju¢eno 130 pacijenata, identificirali sr€ano zatajenje i ISS kao glavhe komponente
mortaliteta u ovih bolesnika. Sr€ano zatajenje se pritom javlja dvaput ¢eSée nego ISS. Autori
su kao dugoroc€ne rizicne ¢imbenike kardiovaskularne smrti identificirali epizode ventrikularne
tahikardije, prisutnost klinickih znakova desnostranog sréanog zatajenja i disfunkciju lijevog
ventrikula. Pritom istovremena prisutnost vise Cimbenika oznaCava veci rizik nastupa

kardiovaskularne smrti (Hulot et al., 2004).
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3. PRIRODENE SRCANE GRJESKE

Prirodene sréane grjeSke (PSG, eng. congenital heart disease, CHD) su strukturne
abnormalnosti grade srca i/ili velikih krvnih Zila koje imaju utjecaj na funkciju kardiovaskularnog
sustava. Smatraju se naj¢eS¢éim prirodenim poremecajima i javljaju se u oko 0,8-1%
Zivorodene djece (Planinc, 2008). UnatoC poboljSanju prezivljenja oboljelih, PSG se smatraju

jednim od najvaznijih uzroka smrti u djecjoj dobi.

Hemodinamski, prirodene sr€ane grjeSke mogu se podijeliti na dvije velike skupine: grieSke
bez komunikacije izmedu sistemnog i plu¢nog optoka (grijeSke bez pretoka) i grieSke s
patoloskim spojem izmedu sistemnog i pluénog optoka (grjeSke s pretokom). Druga skupina
se nadalje moze podijeliti na grieSke s arterio-venskim (lijevo-desnim) pretokom, grjeSke s
vensko-arterijskim (desno-lijevim) pretokom te grieSke s dvosmjernim pretokom (Marinovic i
Malgi¢, 2003).

Djeca s PSG-om, bilo korigiranom ili nekorigiranom, nalaze se pod povecanim rizikom za
razvoj iznenadne sr€ane smrti. U prospektivnhom kohortnom istraZivanju, provedenom u SAD-
u izmedu 1958. i 1996. godine na 3.589 pacijenata operiranih zbog PSG-a, dobivena
incidencija iznenadne sréane smrti iznosila je 0.9/1,000 osoba-godina. Kako incidencija
iznenadne sréane smrti u opcoj populaciji iznosi oko 1/100,000 osoba-godina, time relativni

rizik za iznenadnu sr€anu smrt u ovoj populaciji iznosi 25-100 (Silka et al., 1998).

Prema tome istrazivanju, najveci rizik razvoja ISS-a imaju djeca oboljela od opstruktivnih
grjeSaka lijevog srca, poput aortne stenoze i koarktacije aorte, te cijanoti¢nih sr€anih grjeSaka,
prvenstveno desnostrane transpozicije velikih krvnih Zila te tetralogije Fallot. Relativni rizik u
tih pacijenata Cak je 50 do 200 puta veci u odnosu na op¢u populaciju te dobi (Silka et al.,
1998). Istrazivanje sluCajeva i kontrola, u koje je uklju¢en 171 slu€aj iznenadne aritmogene
smrti osoba s PSG-om, kao riziCe €imbenike za razvoj ISS-a u ovoj skupini bolesnika
identificira prethodne epizode supraventrikularne tahiaritmije, umjerenu do tezu disfunkciju

ventrikula, produljen QRS kompleks na EKG-u te disperziju QT intervala (Koyak et al., 2012).

Iznenadna sr€ana smrt u ovoj populaciji moze nastati kao posljedica nekoliko mehanizama,
koji ukljuuju aritmije, tromboembolije ili zatajenje cirkulacije. Rizik iznenadne sréane smrti
raste s dobi djeteta te s vremenom proteklim od korekcije PSG (Gajewski and Saul, 2010).
lako se ISS u ovoj skupini oboljelih naj¢esée klasificira kao aritmogena po mehanizmu
nastanka, samo mali udio pacijenata ima u medicinskoj dokumentaciji prethodno zabiljeZzene

aritmi€ne epizode (Wren, 2002).
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Strah od iznenadne sréane smrti u populacije djece oboljelih od PSG ¢€esto je dovodio do
preporuke ograniCenja fiziCke aktivnosti i bavljenja kompetitivnim sportom. No, iznenadna
sréana smrt u djece oboljele od PSG-a rijetko se javlja uslijed ili nakon fizicke aktivnosti.
Stovise, smatra se kako dobrobit bavljenja sportom nadmasuje nizak rizik iznenadne sréane
smrti (Jortveit et al., 2016).

3.1. Aortna stenoza

Povijesno se iznenadna sr¢ana smrt najviSe povezivala s aorthom stenozom (AS, eng.
aortic stenosis, AS). Mortalitet u ovoj populaciji djece iznosio je Cak do 5%, ali je danas smrtni
ishod puno rjedi. Aortna stenoza predstavlja 3-6% svih slu¢ajeva PSG-a i uzrok je 1-3% svih
slu€ajeva iznenadnog sréanoga zastoja u djecjoj populaciji (Baker-Smith and Vashist, 2012).
AS se dijeli na tri osnovna tipa: supravalvularnu, koja je najrjeda i Cesto povezana s
Williamsovim sindromom, subvalvularnu ili subaortalnu te valvularnu, koja je ujedno i naj¢eSci
oblik. Patoanatomski supstrat Cini zadebljanje polumjeselastih listi¢a aortnog zalistka sa
spajanjem komisura, koje dovodi do opstrukcije protoka krvi i posljedi¢nog rasta sistolickog
tlaka lijeve klijetke. Kao rezultat, javlja se kompenzatorna hipertrofija miokarda lijeve kliejtke,
pracena kona¢nim rastom teledijastolickog tlaka lijeve klijetke. U klini€kog slici prevladavaju
znakovi ljevostranog sréanog zatajenja, pra¢eni znakovima smanjenog sistemnog protoka krvi.
Dijagnoza se naj¢eS¢e postavlja klinickim pregledom, u kojem je upadljiv nalaz sistolickog
Suma nad prekordijem, a potvrduje se nalazom EKG-a, ehokardiografiom i sréanom

kateterizacijom (Bernstein, 2015).

Bolest se moZe javiti tijekom dojenastva, a djeca, u koje se bolest prezentira u prvoj godini
Zivot, CeS¢e imaju teZi oblik bolesti koji zahtjeva ranu intervenciju unutar prvog mjeseca Zivota.
Ukoliko se bolest javi nakon prvog mjeseca, ona je uobi¢ajeno blazeg toka, a djeca uobi¢ajeno

zahtjevaju lijeCenje tek nakon 10. godine Zivota (Smith and Vashist, 2012).

Balonska valvuloplastika indicirana je za svu djecu s umjerenom do teSkom AS s ciliem
sprjeCavanja progresivne disfunkcije lijevog srca i smanjenja rizika sinkope i ISS-a. Grani¢nom
vrijednosti za intervenciju smatra se sistolicki gradijent tlaka nad aortnim u$¢em iznad 60-80
mmHg pri mirovanju, u slu¢aju prisutnosti normalnog sréanog minutnog volumena, odnosno
pri nizim vrijednostima u sluaju pojave simptoma ili promjena na EKG-u. Tako se pri
progresivnim subaortnim lezijama pristupa lijeCenju vec¢ pri gradijentu tlaka od 40-50 mmHg ili

pri prisutnim simptomima insuficijencije aortnog usc¢a (Bernstein, 2015).

31



Medu djecom s kongenitalnom AS, najvedi rizik za razvoj iznenadne sréane smrti imaju djeca
sa simptomatskom umjerenom do teSkom stenozom. Ti simptomi uklju€uju epizode sinkope,
bol u prsima i zaduhu pri naporu. Smatra se da je osnovni mehanizam nastanka 1SS-a u toj
skupini pacijenata kompromitiran koronarni krvotok uslijed teSke opstrukcije aortnog usca.
Kompromitiran krvotok dovodi do razvoja ishemije miokarda, $to je rizi€ni ¢imbenik za razvoj
ventrikularnih aritmija (Smith and Vashist, 2012). U skupini pacijenata s asimptomatskom AS-
om, stres testom se moZe odrediti tezina bolesti i procijeniti potreba za intervencijom. Naime,
pojedinci u kojih se simptomi javljaju samo pri naporu, takoder se nalaze pod povecanim

rizikom za razvoj 1ISS-a.

3.2. Tetralogija Fallot

Tetralogija Fallot (eng. tetralogy of Fallot, ToF) je naj¢eS¢a PSG s desno-lijevim
pretokom u populaciji djece poslije dojenacke dobi. Cini 10% svih gres$aka i spada u skupinu
konotrunkalnih lezija. Osnovni poremecaj je prednji pomak infundibularnog septuma, koji dijeli
izlazni trakt lijeve i desne klijetke, prema naprijed. Posljedica toga pomaka je razvoj
ventrikularnog septalnog defekta (VSD), pulmonalne stenoze, dekstropozicije aorte, koja se
nalazi nad interventrikularnim septumom i time prima krv iz obiju klijetki, te kompenzatorne
hipertrofije desnog ventrikula. Stenoza izlaza iz desnog ventrikula, koja se smatra i inicijalnim
poremecajem, moZze biti infundibularna, valvularna ili kombinirana. U 20% pacijenata uzlazna
aorta zaobilazi traheju s desne strane, prelazi preko desnog bronha, a luk i silazni dio aorte se
spustaju s desne strane kraljeSnice. Ukoliko je praéena defektom atrijskog septuma, naziva se

i pentalogija Fallot (Marinovi¢ i Mal¢i¢, 2003).

Hemodinamski, ToF determinira gradijent tlaka kroz stenoti€¢no pulmonalno usce, koji dovodi
do posljedi€nog porasta tlaka u desnoj klijetki i razvoja desno-lijevog pretoka. Zbog desno-
lijevog pretoka nastaje znatno smanjenje saturacije sistemne krvi kisikom, koje dovodi do
smanjene oksigenacije tkiva. Pulmonalna stenoza, s druge strane, onemogucava porast
protoka krvi kroz plu¢nu cirkulaciju tijekom napora, $to se klini€ki oCituje pojavom zaduhe u

naporu.

Stupanj opstrukcije izlaznog trakta desne klijetke odreduje vrijeme pojave simptoma, teZinu
cijanoze i stupanj hipertrofije desnog ventrikula. U slu€aju blage do umjerene stenoze, s
prisutnim uravnoteZenim pretokom kroz VSD, pacijent ne mora biti klinicki uocljivo cijanoti¢an,
i tada se stanje naziva acijanotiCkom ili «ruziastom» tetralogijom Fallot (Bernstein, 2015).
Cijanoza se javlja porastom tlaka u desnoj klijetki iznad tlaka u lijevoj klijetki, Cime pretok

postaje dominantno desno-lijevi.
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ToF karakterizira pojava anoksiCnih kriza, koje su obiljezene hiperpnejom i pojaanjem
dispneje i cijanoze, pri ¢emu dojenCe moZze izgubiti svijest, a katkad se javljaju i cerebralne
konvulzije. Smatra se da su uzrokovane jakom kontrakcijom izlaznog dijela desne klijetke, koja
dovodi do gotovo potpuno opstrukcije prolaza krvi u plu¢a, razvoja posljedi¢ne sistemne
hipoksemije i metaboliCke acidoze. Kriza traje od nekoliko minuta do nekoliko sati, a pra¢ena

je karakteristicnim smanjenjem intenziteta sistolickog Suma (Marinovi¢ i Malgi¢, 2003).

Tetralogija se klasi¢no korigira zatvaranjem VSD-a i korekcijom opstrukcije izlaznog trakta
desne klijetke valvulotomijom pulmonalnog us¢a ili pak drugom kiruskom metodom operacije
izlaznog trakta desne klijetke (transanularna zakrpa, plastika trunkusa pluéne arterije,
umetanje provodnika). Cesto se u ranoj zivotnoj dobi izvodi palijativni zahvat, koji ukljuéuje
formiranje Blalock-Taussig shunta izmedu supklavijalne i pulmonalne arterije s ciljem
povecanja protoka krvi kroz pluéni krvotok i smanjenja cijanoze. Funkcionalnu anastomozu
prati pojava kontinuiranog Suma nad pluénim poljima. Rastom djeteta raste i potreban pluéni
protok krvi te shunt postaje insuficijentan. Palijativha operacija danas je indicirana samo u
pacijenata s prisutnim komorbiditetima, poput velikih kongenitalnih anomalija ili pak u

prematurusa, u kojih je rizik klasi¢ne operacije velik (Bernstein, 2015).

Nakon uspjeSne operacije, pacijenti nateSée nemaju rezidualnih simptoma i mogu voditi
normalan Zzivot. Eventualna ijatrogena insuficijencija pulmonalnog usc¢a, kao dugorocna
komplikacija valvulotomije pulmonalnog us¢a, dobro se tolerira u periodu adolescencije, ali se
kasnije moZe razviti dilatacija desnog ventrikula. Takve pacijente se prati cijeloga Zivota s
redovnim ehokardiografskim ili MR pregledima (Bernstein, 2015). Kao posljedica dilatacije
desne klijetke, moguc je razvitak ventrikularne tahikardije, a kao riziéni faktor identificiran je
produlien QRS kompleks iznad 180ms. U slu€aju pojave monomorfne VT, indicirano je

elektrofizioloSko ispitivanje pra¢eno kirurSkom ablacijom aritmogenih fokusa (McRae, 2015).

Iznenadna sr€ana smrt smatra se najtezom kasnom komplikacijom operacije korekcije
tetralogije Fallot i najéeS¢im uzrokom smrti u ovoj skupini bolesnika. Ujedno je i najteza za
predvidjeti, te se naj¢eSce javlja viSe godina nakon operacije. Prospektivno kohortno
istrazivanje, provedeno na 658 pacijenata s korigiranom tetralogijom Fallot u Njemackoj, u
vremenskom periodu od 25 godina, pokazalo je poveéan rizik ISS-a nakon viSe od 10 godina
od operacije. Godisnji rizik iznosio je 0.20% te je rastao s vremenskim odmakom. Kao faktori
rizika identificirani su preoperativno visSi NYHA razred te izostanak prethodne palijativne

operacije (Nollert et al., 2003).
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Smatra se da je ISS u ove skupine bolesnika uzrokovana postoperativnom hipertrofijom ili
dilatacijom desnog ventrikula, koja je uzrokovana stenozom ili insuficijencijom pulmonalnog
usca. Kirursko ocuvanije ili restauracija pulmonalnog usc¢a predloZeni su kao metoda smanjenja

rizika ISS-a, ali u€inkovitost navedenih postupaka jo$ uvijek nije dokazana (Wren, 2002).

3.3. Transpozicija velikih krvnih Zila

Transpozicija velikih krvnih Zila naj¢eS¢a je cijanoticha PSG u novorodenackoj
populaciji (8-10%), a primjer je greske s dvosmijernim pretokom. Cini oko 5% svih PSG i ¢e$ée
se javlja u dje€aka, kao i u djece majki dijabetiCarki, a prati je iznimno visoka smrtnost u
novorodenackoj i ranoj dojenackoj dobi. Nastaje zbog poremecaja konotrunkalnog razvoja
izmedu petog i sedmog tjedna embrionalnog razvoja, a hemodinamski je obiljezena
ventrikularno-arterijskom diskordancijom, gdje velike arterije izlaze iz neodgovaracujeg
ventrikula, a sistemni i pluéni krvotok funkcioniraju kao dva paralelna krvotoka. Bez dodatnih
spojeva izmedu dvaju krvotoka, Zivot poslije rodenja ne bi bio mogu¢ (Marinovi¢ i Malcic,
2003). U normalnim odnosima, aorta se nalazi straga i desno u odnosu na pulmonalnu arteriju.
U D-transpoziciji velikih krvnih Zila (eng. d-transposition of the great arteries, d-TGA), aorta se

nalazi ispred i desno u odnosu na pulmonalnu arteriju.

U ranom novorodenackom razdoblju, komunikaciju omogucuju otvoreni foramen ovale i ductus
arteriosus. U priblizno 50% slu€ajeva, nalazi se i pridruzen VSD. Ukoliko je interventrikularni
septum intaktan, $to se naziva i jednostavnim ili izoliranim TGA-om, prvih dana Zivota se javlja
teSka hipoksemija pracena cijanozom i tahipnejom. To je hitno stanje i zahtjeva brz terapijski

odgovor (Bernstein, 2015).

Danasnji zlatni standard terapije d-TGA je arterijska «switch» operacija transpozicije velikih
arterija po Jatenu, gdje se ve¢ u prvom ili drugom tjednu Zivota uspjeva posti¢i anatomska
korekcija greSke. Operacija se sastoji od transekcije i kriznog unakrsnog spajanja aorte i
pulmonalne arterije s premjeStanjem koronarnih arterija. Ranije se transpozicija rieSavala
nekim oblikom atrijske «switch» operacije po Mustardu ili Senningu. One su pruzale izvrsno
neposredno preZivljavanje (oko 90%), ali su dugoro¢no bile pracene znacajnim morbiditetom
(Bernstein, 2015). Takve operacije predstavljaju tzv. fizioloSku korekciju transpozicije velikih

krvnih zila.

U tih pacijenata, Cesta je bila pojava aritmija, kako bradi-, tako i tahiaritmija. Tahiaritmije su
povezane s pojavom iznenadne sr€ane smrti u tih bolesnika, koja prema Silka et al. se javlja

u Cak 4.9 na 1000 oboljelih u godinu dana (Silka et al., 1998). Kao riziéni ¢imbenici za nastup
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ISS-a u ovih bolesnika, identificirani su pojava atrijske fibrilacije, zatajenja desne klijetke,
prisutnost simptoma sr€anog zatajenja ili aritmija, poput palpitacije ili sinkope. ISS u ovih
bolesnika po mehanizmu je aritmogena, te polimorfna VT/VF ¢&ini posljednji ritam u vecini
sluCajeva. Smatra se kako bi dokaz inducibilne polimorfne VT u elektrofizioloSkim ispitivanjima

mogao posluZiti za stratifikaciju rizika 1SS-a u ovih bolesnika (Kammeraad et al., 2004).
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4. PRIMARNE ARITMIJE

Sirok raspon relativno rijetkin poremeéaja, koji su obuhvaéeni nazivom primarne aritmije,
mogu uzrokovati ISS u djecjoj dobi (Tablica 3). lako postoje slu€ajevi gdje je iznenadna sréana
smrt prvi simptom navedenih poremecaja, Cesto rekurentne epizode sinkope prethode
malignijih simptomima. Vecina ovih poremecaja daju abnormalan nalaz EKG-a, pa je
minimalna obrada, s analizom EKG-a i detaljnom osobnom anamnezom, dovoljna za

postavljanje dijagnoze i prevenciju iznenadne sréane smrti (Gajewski and Saul, 2010).

Tablica 3. Primarne aritmije povezane s iznenadnom sréanom smrti.
Modificirano prema Gajewski and Saul (2010) Sudden cardiac death in the young.
Primarne aritmije i iznenadna sréana smrt
Sindrom dugog QT-intervala
Andersen-Tawil sindrom
Sindrom kratkog QT-intervala
Brugada sindrom
Kateholaminergi¢ka polimorfna ventrikularna tahikardija
Wolff-Parkinson-White sindrom

Prirodeni potpuni sr€ani blok

4.1. Sindrom dugog QT intervala

4.1.1. Definicija i epidemiologija

Sindrom dugog QT intervala (eng. long QT syndrome, LQTS) je genetska srcana
kanalopatija, koja uzrokuje poremecaj ventrikularne repolarizacije. Sindrom je obiljezen
produljenim QT intervalom u EKG-u, abnormalnostima T-vala, ventrikularnim tahikardijama
tipa torsades de pointes (TdP), sinkopama i povec¢anim rizikom od iznenadne smrti. Bolest ima
varijabilnu Kklini¢ku prezentaciju i nepotpunu penetraciju, a prva manifestacija bolesti mogu biti
epizode sinkope koje rezultiraju sréanim zastojem i iznenadnom sréanom smrti (Dembic et al.,
2012).
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4.1.2. Etiopatogeneza

LQTS se danas dijeli na prirodeni i ste€eni oblik. Prethodna podjela dijelila je prirodeni
LQTS na ukupno Cetiri tipa, od kojih je najucestaliji bio Romano-Ward sindrom, uz prevalenciju
od 1:1250 u opcoj populaciji i autosomno dominantan nacin nasljedivanja. Drugi najucestaliji
oblik prirodenog LQTS-a bio je Jervell-Lange Nielsen sindrom, s autosomno-recesivnim
nasljedivanjem i prirodenom senzineuronalnom gluho¢om. Navedena podjela danas viSe nije
u upotrebi. Kod ste€enih oblika, produljeni QT interval pojavljuje se u odredenim okolnostima,
kao Sto su koridtenje specificnih lijekova, hipokalemija, hipomagnezemija i strukturne bolesti
srca (Van Hare, 2015).

U preko 75% sluCajeva, bolest je uzrokovana mutacijom jednog od tri glavha gena odgovorna
za nastanak LQTS-a. To su gen KCNQ1 (LQT1) za kalijski kanal, gen KCNH2 (LQT2), koji
takoder kodira kalijski kanal, i gen SCNSA (LQT3) za natrijski kanal. Utvrdena je povezanost
izmedu genotipa i klinickog fenotipa. Tako se primjerice, u LTQ1 tipu, uzrokovanom mutacijom
na kromosomu 11p15.5, simptomi javljaju uslijed fizi€ke aktivnosti. S druge strane, u LTQ3
tipu, uzrokovanom mutacijom na kromosomu 3p24-21, simptomi javljaju tijekom sna (Van
Hare, 2015).

Mutacije mogu uzrokovati gubitak funkcije ili poveéanu funkciju proteinskih produkata
navedenih gena. U 5-10% oboljelih mogu se nadi vise mutacija gena odgovornih za LQTS.
Bolest se u tih pacijenata karakteristi¢no javlja u mladoj Zivotnoj dobi s tezom klinickom slikom
(Tester and Ackerman, 2015).

4.1.3. Klini¢cka slika

Klini¢ka manifestacija LQTS-a u djece najCesce je obiljeZzena pojavom epizoda sinkope
uzrokovanih fizickom aktivno$¢éu, strahom ili naglim uzbudenjem. Ponekad se epizode mogu
javljati i u snu (LTQ3). Ostali slu€ajevi mogu se prezentirati konvulzijom, presinkopom ili
palpitacijama. Priblizno 10% slu€ajeva prezentira se sr€anim arestom (Van Hare, 2015). Ostali
simptomi uklju€uju neobjasnjivu bradikardiju, pogotovo u dojenceta, te pojavu depresivnih

simptoma.
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4.1.4. Dijagnoza

Schwartz et al. su prelozili sjedinjavanje klinickih i EKG nalaza u jedinstvene
dijagnosti¢ke kriterije za LQTS (Tablica 4) temeljene na vjerojatnosti. Maksimalna vrijednost
je 9, a vrijednost iznad 3 oznacCava visoku vjerojatnost LQTS-a (Schwartz et al., 1993). U
dijagnosti¢koj obradi bitan je nalaz 12-kanalnog povrsinskog EKG-a. QTc, odnosno QT interval
korigiran prema sréanoj frekvenciji, neprocjenjiv je u dijagnostici i prognozi obiteljskog LQTS-

a. Uobicajeno se racuna prema Bazettovoj formuli:

‘= VRR

Vrijednost QTc-a iznad 0.47ms visoko je indikativna, a vrijednost iznad 0.44ms sugestivna za
LQTS (Van Hare, 2015).

Noradrenalinski QT stres test je ucinkovito dijagnostiCko sredstvo za otkrivanje prikrivenog
LQTS-a. Postoji vise protokola, a najkorisniji su u otkrivanju LQT1 podtipa. U LQT2 i LQT3
podtipu bolesti postoji specifi€an odgovor, $to &ini ovo ispitivanje standardnim u dijagnostici
LQTS-a. Genotipiziranjem moguce je ustvrditi genski poremecaj u vise od 80% slu€ajeva, ali

ono nije korisno u isklju€ivanju bolesti u asimptomatskih pojedinaca (Van Hare, 2015).

Tablica 4. Dijagnosticki kriteriji za sindrom dugog QT intervala. Modificirano prema Schwartz
et al. (1993) Diagnostic criteria for the Long QT Syndrome: An Update.

Bodovi

EKG nalaz QTc (prema Bazzetovoj formuli)
= 480ms 3
460 - 480ms 2
450ms 1
Torsade de pointes 2
T-val alternans 1
ZasjeCen T-val u tri odvoda 1
Bradikardija za dob 0.5

Osobna anamneza Sinkopa

Sa stresom 2
Bez stresa 1
Prirodena gluhoc¢a 0.5
Obiteljska anamneza  Clanovi obitelji s dokazanim LQTS-om 1
Neobjasnjena iznenadna sréana smrt u dobi 0.5

manjoj od 30 godina u bliskog ¢lana obitelji
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4.1.5. Lije¢enje

LijeCenje LQTS-a temelji se na upotrebi blokatora beta-adrenergi¢kih receptora u
dozama koje ublazuju odgovor sréane frekvencije na fiziCku aktivnost. UobiCajeno se
upotrebljavaju visoke doze, korigirane u odnosu na toleranciju bolesnika. Propranolol i nadolol
se smatraju ucinkovitiima za tu svrhu od kardioselektivnih lijekova, poput atenolola i
metoprolola. U jednom dijelu bolesnika bit ¢e potrebno ugraditi pacemaker zbog inducirane
bradikardije (Van Hare, 2015).

U pacijenata u kojih su prisutne epizode sinkope refrakterne na medikamentoznu terapiju, kao
i u pacijenata s preZivijelim sréanim arestom, indicirana je implantacija ugradbenog
kardioverter-defibrilatora (ICD). GenetiCke studije pokazale su da lije€enje blokatorima beta-
adrenergickih receptora nije u€inkovito u pacijenata s LQT3, te je u tih pacijenata indicirana
ugradnja ICD-a (Van Hare, 2015).

U lije€enju koristi se jos i lijeva sr€ana simpati¢ka denervacija, kao alternativa ugradniji ICD-a
u bolesnika s refrakternim oblikom bolesti. I1zbjegavanje lijekova koji produljuju QT interval
iznimno je vazno u ovih bolesnika, kao i izbjegavanje intenzivne fiziCke aktivnosti i vodenih
sportova. Asimptomatski nositelji mutacija gena trebali bi izbjegavati kompetitivne sportove.
Takoder se preporuca lije€enje tih pojedinaca blokatorom beta-adrenergickih receptora jer je
dokazano da se time prevenira iznenadna sr€ana smrt, iako ti lijekovi ne pruzaju potpunu

zastitu (Sarquella-Brugada et al., 2014).

4.1.6. Prognoza

Razli¢iti podtipovi LQTS-a imaju razli€itu prognozu. Najveci broj oboljelih s Zivotno
ugrozavajuc¢im aritmijama u dojenackom periodu su bili pacijenti s LQT2 i LQT3 podtipom.
Produljeni QTc vazan je rizi¢an faktor u oboljelih od LQTS-a, ali njegov znac&aj u predvidanju

rizika razvoja 1SS-a varira izmedu razli€itih podtipova bolesti (Sarquella-Brugada et al., 2014).

Procjena rizika smrti je teSka, s obzirom da se bolest moZe o itovati smrtnim ishodom kao
prvim simptomom. Pedijatrijsko elektrofizioloSko drustvo (eng. Pediatric Electrophysiologic
Society) je provelo istrazivanje kratkoro¢nog i dugoro€nog rizika u skupini od 287 pacijenata
iz ukupno sedam zemalja. U petogodiSnjem vremenskom periodu, rizik ISS-a iznosio je 8%.
Kao riziéni €imbenici, identificirani su izrazito produljen QTc interval (>600ms) i slaba

suradljivost u uzimanju antiaritmijske farmakoterapije (Garson et al., 1993).
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4.2. Andersen-Tawil sindrom

Andersen-Tawil sindrom (ATS) se ranije smatrao podtipom LQTS-a (LQT7). Obiljezen
je pojavom epizoda periodi¢ne paralize, potencijalno fatalnim ventrikularnim ektopijama te
tipicnim vanjskim fenotipom. Fenotip ovih bolesnika obiljeZzen je abnormalnostima u razvoju
kostiju, klinodaktilijom, nisko poloZenim uskama te mikrognacijom. Kao uzrok, identificirana je

mutacija gena KCNJ2 na kromosomu 17g23, koji kodira kalijski protein Kir2.1 (Sarnat, 2015).

Danas se zna za vise od 40 mutacija navedenog gena. Mutacije se nalazi u vise od 75%
pacijenata s tipicnom klinickom slikom. Vecina mutacija uzrokuje gubitak funkcije proteinskih
produkata. Nacin nasljedivanja je najCe$¢e autosomno dominantan, s varijabilnom
penetracijom. Srednja dob pojavljivanja simptoma paralize je 5 godina, a sréanih simptoma 13
godina. Vecina bolesnika ostaje asimptomatska i rizik iznenadne sréane smrti je opéenito nizak
(Groh and Zipes, 2008).

Tipicne EKG abnormalnosti ukljuéuju produljenje QTU intervala s pojavom prominentnih U-
valova te ventrikularne ektopije, u vidu polimorfne ventrikularne tahikardije, bigeminije i
dvosmjerne VT. Produljenje QT intervala vida se samo u nekih bolesnika. Ti bolesnici su ¢esto
krivo dijagnosticirani zbog neprepoznatog U-vala, te se pogrjeSno svrstavaju u boljele od
LQTS-a (Groh and Zipes, 2008).

Abnormalnosti pronadene na EKG-u pokazuju slabu korelaciju s teZinom simptoma prisutnih
u pacijenta. Kompleksne i ucestale ventrikularne ektopi¢ne aktivnosti rijetko progrediraju u
Zivotno-ugrozavajuce ventrikularne tahiarimtije te je iznenadna sréana smrt puno rjeda no u
LQTS-u. LijeCenje je slicno onome kod LQTS-a. Temelji se na srkac¢enju QTc intervala s ciliem
prevencije razvoja torsades de pointesa. Standardno dugoroc¢no lije¢enje ukljuCuje upotrebu
blokatora beta-adrenergickih receptora, najéeS¢e propranolola u dozi koja smanjuje
maksimalnu sréanu frekvenciju u naporu na ispod 130/min. U pacijenata refrakternih na
standardni farmakoterapijski pristup u lije¢enju, moguca je implantacija pacemakera ili ICD-a,

odnosno lijeva sr€ana simpatic¢ka simpatektomija (Sansone and Tawil, 2007).

4.3. Sindrom kratkog QT intervala

Sindrom kratkog QT intervala (SQTS, eng. short QT interval syndrome, SQTS), prvi
put opisan 2000. godine, visoko je maligni poremecaj karakteriziran kratkim (<330ms) QT

intervalom, visokim i ostrim T-valovima te kratkim intervalom od vrha do kraja T-vala
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(Sarquella-Brugada et al., 2014). Ostala obiljezja bolesti ukljuCuju paroksizimalnu atrijsku
fibrilaciju, epizode sinkope te povecéani rizik razvoja iznenadne sréane smrti (Tester and
Ackerman, 2015).

SQTS je naslijedna sr€ana kanalopatija. Naj¢eS¢i oblik nasljedivanja je autosomno
dominantan, uzrokovan mutacijom gena za ionske kanale. ldentificirano je Sest najescih
mutacija. To su mutacije gena KCNH2 (SQT1), KCNQ1 (SQT2) i KCNJ2 (SQT3), koji kodiraju
kalijske kanale. Njihove mutacije dovode do poja¢ane funkcije navedenih kanala, odnosno
skracene repolarizacije Kklijetki. Ostale identificirane mutacije ukljuCuju mutacije gena
CACNA1C (SQT4), CACNB2b (SQT5), i CACNA2D1 (SQT6), koji kodiraju alfa, beta i gama
podjedinicu L-tipa kalcijskih kanala. Njihove mutacije dovode do gubitka funkcije kanala.
Unato€¢ dostignu¢éima modernih molekularno-genetickih dijagnosti¢kih metoda, nozogena

mutacija se ne otkriva u preko 75% oboljelih (Tester and Ackerman, 2015).

Klini€ka prezentacija bolesti veoma je varijabilna, od asimptomatske, do rekurentnih epizoda
sinkope i povecanog rizika iznenadne sréane smrti. Smatra se najtezim oblikom nasljednih
kanalopatija jer ga prati najveci rizik iznenadne sréane smrti, koja se mozZe dogoditi tijekom

odmora, sna ili fizickog napora.

Kako je SQTS veoma rijedak poremecaj, ne postoje opce prihvacene smjernice za lijeCenje.
Uobicajeno se koristi terapija kinidinom kao poku$aj produljenja QT intervala. U sluCajeva s
pridruzenom atrijskom fibrilacijom, indicirana je upotreba antikoagulantne terapije (Sarquella-
Brugada et al., 2014). Ugradnja ICD-a jedini je zasad dokazani oblik lijeCenja oboljelih od
SQTS-a, s obzirom na moguénost indukcije malignih ventrikularnih aritmija u ovome
poremecaju. No, ugradnja ICD-a i dalje ostaje kontroverzna u oboljele djece u prvim godinama

Zivota (Sarquella-Brugada et al., 2014).
4.4. Brugada sindrom
4.4.1. Definicija i epidemiologija

Brugada sindrom (BrS, eng. Brugada syndrome, BrS), nasliedna je kanalopatija
obiljezena karakteristicnim nalazom EKG-a, koji uklju¢uje konveksnu elevaciju ST-segmenta
(= 2mm) prac¢enu negativnim T-valom u prekordijalnim odvodima V¢ do V3 (uobi¢ajeno se

naziva tipom 1 Brugada EKG nalaza) i atipi¢an blok desne grane (eng. right bundle branch

block, RBBB), u odsutnosti strukturne bolesti srca, poremecaja elektrolita ili ishemije miokarda.
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Bolest se povezuje s povecéanim rizikom iznenadne sréane smrti uzrokovane polimorfnim
ventrikularnim aritmijama (Mann et al., 2015). Takoder se smatra uzrokom 4% svih iznenadnih
smrti te 20% iznenadnih smrti u osoba bez prisutne strukturne bolesti srca (Vohra and

Rajagopalan, 2015).

Prevalencija BrS-a u opcoj populaciji iznosi 1:2000 osoba. Sindrom je posebno Cest u
populaciji Jugoisto€ne Azije te u Japanu, gdje se smatra da prevalencija iznosi 0.5-1:1000. U
odraslih, 80% oboljelih ¢ine muskarci, dok je u dje€joj populaciji bolest jednako zastupljena
medu djeCacima i djevojCicama (Vohra and Rajagopalan, 2015). BrS je jedan od naj¢es¢ih
uzroka iznenadne sr€ane smrti u Jugoisto¢noj Aziji, a karakteristika bolesti je javljanje

iznenadne sréane smrti tijekom sna (Sarquella-Brugada et al., 2014).

4.4.2. Etiopatogeneza

BrS se smatra nasljednom bolesti i tipi€éno se nasljeduje autosomno dominantno, ali
viSe od 50% slu€ajeva Cine sporadi¢ne pojave. 20-30% slu€ajeva uzrokovano je mutacijom
koja uzrokuje gubitak funkcije SCN5A-kodiranog natrijskog kanala. Ti slu€ajevi nazivaju se
tipom 1 Brugada sindroma (BrS1) (Tester and Ackerman, 2015). Osim SCN5A, nadeno je jos
13 gena Cije mutacije mogu uzrokovati BrS. Mehanizam djelovanja tih mutacija je promjena
funkcije proteinskih produkata, ionskih kanala, kojom se smanjuje ulaz natrija i kalcija, ili se
povecava K4.3 kalijska izlazna struja. Nozogena mutacija nalazi se u manje od trecine klinicki
dijagnosticiranih slu¢ajeva, $to sugerira visok stupanj genske heterogenosti ovoga
poremecaja. Postoji mali broj istrazivanja korelacije genotipa i fenotipa u BrS-u, ali BrS1
povezan je s ¢eS¢om povezanosti poremecaja provodenja, kao i skracenim PQ-intervalom
(Tester and Ackerman, 2015).

4.4.3. Klini¢cka slika

Bolest se naj¢eS¢e javlja u mladih osoba muskoga spola koje su inate zdrave s
urednim statusom kardiovaskularnog sustava. Tipi€na prezentacija BrS-a ukljuuje epizode
sinkope ili obustavljenog sréanog =zastoja uzrokovanog polimorfnom ventrikularnom
tahikardijom ili ventrikularnom fibrilacijom. Simptomi se karakteristicno javljaju nocu tijekom
sna, ili danju tijekom odmora. Prema jednom epidemioloSkom istrazivanju klini¢kih
karakteristika i okolnosti smrti, u sklopu kojeg je obuhvaceno 967 sluCajeva ISS-a u Velikoj
Britaniji izmedu 1994. i 2010. godine, ISS u osoba sa strukturno normalnim srcem se najesce

javlja tijekom odmora ili u snu (67% obuhvaéenih slu€ajeva) (Mellor et al., 2014). Bolest se
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moZe u dojenc¢adi i mlade djece oc€itovati i pojavom monomorfne VT, koja je €esto izazvana
pojavom vrucice u djeteta. Vrucica dovodi do disfunkcije Iya natrijskih kanala i pojave
karakteristicnin EKG abnormalnosti. Dio oboljelih ostaje asimptomatski te se pronalaze
obiteljskim screeningom u sklopu obrade pacijenta oboljelog od BrS-a (Vohra and

Rajagopalan, 2015).

4.4.4. Dijagnoza

Dijagnoza se uobiCajeno postavlja na temelju EKG kriterija, koji razlikuju tri tipi€éna EKG
nalaza:

1) Elevacija ST-segmenta konveksnog tipa u desnim prekordijalnim odvodima s J-valom
ili ST elevacija = 2mm pracena negativnim T-valom s minimalno prisutnim ili odsutnim
izoelektricnim intervalom u viSe od jednog desnog prekordijalnog odvoda (V¢ — V3)

2) Visoka pocletna elevacija ST-segmenta s amplitudom J-to¢ke =2mm, pra¢ena blago
silaznim ST-segmentom = 1mm iznad izoelektricne linije, kojeg prati pozitivan ili
bifaziéni T-val

3) Desna prekordijalna ST elevacija < Tmm konveksnog ili konkavnog tipa

Dijagnozu potvrduje prisutnost barem jednog od Sest dodatnih kliniCkih kriterija, koji ukljuuju
zabiljezenu polimorfnu ventrikularnu tahikardiju ili ventrikularnu fibrilaciju, pozitivhu obiteljsku
anamnezu iznenadne sréane smrti u dobi <45 godina, prisutnost konveksne ST-elevacije u
EKG-u ¢lanova obitelji, inducibilnost VT-a programiranom stimulacijom, epizode sinkope ili
prisutnost nokturalnog agonalnog disanja (koje se pripisuje samoograni¢enim epizodama
polimorfne VT ili VF). Navedeni dodatni kriteriji zna¢ajno povecavaju dijagnosti¢ku osjetljivost,

ali snizavaju specificnost dijagnostickog postupka (Vohra and Rajagopalan, 2015).

Cak i u geneti¢ki potvrdenih slu¢ajeva, morfologija ST elevacija znagajno varira iz dana u dan,
stoga se preporu¢a ponovljeno snimanje EKG-a koje poveéava vjerojatnost pronalaska
karakteristicnih BrS abnormalnosti. Atrijska fibrilacija nalazi se ¢ak u 10-20% oboljelih, te
predstavlja zna€ajan ¢imbenik rizika za pojavu sinkope i iznenadne sréane smrti (Vohra and

Rajagopalan, 2015).
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4.4.5. Lije¢enje

ICD je trenutno jedini dostupni modalitet lijeCenja BrS-a uc€inkovit u lije€enju VT-a i VF-
a, kao i u prevenciji iznenadne sr€ane smrti. Nijedan oblik farmakolo$kog lije€enja nije se
pokazao ucinkovit u prevenciji ventrikularnih tahiaritmija i iznenadne sr€ane smrti. Ugradnja
ICD-a indicirana je u pacijenata koji su prezivjeli sr€ani arest iliimaju anamnezu dokumentirane
ventrikularne tahiaritmije ili sinkope. Kinidin se pokazao ucinkovit u normaliziranju EKG nalaza,
kao i u lije€enju oluje ventrikularne tahikardije. U akutnoj fazi oluje VT-a, takoder se koristi

intravenska infuzija izoprenalina koji povec¢ava struju kalcija (Vohra and Rajagopalan, 2015).

Ugradnja ICD-a nije preporu¢ena u asimptomatskih pojedinaca zbog visoke ucestalosti
komplikacija. U toj populaciji preporu¢a se agresivna antipiretska terapija, jer su abnormalnosti
EKG-a CeSce prisutne u febrilnim stanjima. Takoder se propucuje izbjegavanje lijekova koji
mogu uzrokovati promjene EKG-a sli¢ne onima u BrS-u, poput antiaritmika klase 1, tricikli¢kih

antidepresiva, SSRI-a, alkohola i kokaina (Vohra and Rajagopalan, 2015).

4.4.6. Prognoza

Brugada sindrom uzrok je polimorfne ventrikularne tahikardije, koja moze progredirati
u ventrikularnu fibrilaciju i posljedi€ni sréani zastoj. Produljena ishemija, uzrokovana sr€anim

zastojem, moze dovesti do ireverzibilnih neuroloskih posljedica.

Prospektivnho kohortno istrazivanje rizika iznenadne sréane smrti u oboljelih od BrS-a,
provedeno na 547 ispitanika tijekom 24 mjeseca, pokazalo je rizik od 8% za razvoj iznenadne
sréane smrti ili dokumentirane ventrikularne fibrilacije u ovih pacijenata. Time je pokazano da
populacija oboljela od BrS-a, neovisno o prethodno dokumentiranom sr€anom zastoju, ima
visok rizik iznenadne sr€ane smrti. Kao lo8i prognostiCki faktori u ove skupine bolesnika,
identificirani su inducibilnost ventrikularnih aritmija te prethodne epizode sinkope (Brugada et
al., 2003).
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4.5. Kateholaminergi¢ka polimorfna ventrikularna tahikardija

Kateholaminergi¢ka polimorfna ventrikularna tahikardija (eng. catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia, CPVT), nasljedni je aritmijski poremecaj koji se klasi¢no
prezentira kao naporom izazvana sinkopa ili iznenadna sréana smrt. Bolest se predominantno
javlja u mladoj populaciji i po klini¢koj slici nalikuje LQTS1, ali uz puno veéi mortalitet. Kao i u
LQT1, plivanje je identificirano kao potencijalno letalan okida¢ aritmija, koje mogu uzrokovati

neobjasdnjeno utapanje u mladih zdravih pliva¢a (Tester and Ackerman, 2015).

Simptomi se javljaju gotovo isklju€ivo u prisutnosti adrenergickog stimulusa, poput intenzivne
tielovjezbe ili straha, a bolest prati mortalitet koji iznosi 30% do dobi od 30 godina. Prognoza
je loSija u pacijenata u kojih se simptomi ranije javljaju, te je identificirana korelacija izmedu
dobi pojave prve sinkope i tezine kliniCke slike bolesti (Da Cruz et al., 2014). Za razliku od
LQT1, CPVT se odlikuje gotovo normalnim nalazom EKG-a u mirovanju. Ponekad se moze
uoditi bradikardija ili pojava blago izrazenih U-valova. Pri pojavi neobjasnjive sinkope u djeteta
s vrijednosti QTc intervala manjom od 460ms, trebalo bi prije svega iskljuiti CPVT (Tester and
Ackerman, 2015).

Identificirane su tri genetske varijante CPVT-a. CPVT1 prenosi se autosomno dominantno i
uzrokovana je mutacijom gena za rajanodinski receptor ryr2. CPVT2 se pak prenosi
autosomno recesivno, a uzrokovana je mutacijom u kalsekvestrin izoformnom genu (casq2).
Obje mutacije dovode do gubitka funkcije kodirajucih proteina i posljedi€nih promjena
homeostaze kalcija. Visak intracelularnog kalcija u miocitima dovodi do poremecaja potencijala
na membrani sarkoleme, pojave kasnih depolarizacija i kona¢ne predispozicije za razvoj
aritmija. Pacijenti dijagnosticirani s CPVT3 imaju naporom izazvane dvosmijerne VT
uzrokovane mutacijom gena kcnj2. Ta mutacija se povezuje s ATS-om, te su ti bolesnici
ponekad pogresno dijagnosticirani. U tome slu€aju geneti¢ka analiza omogucéuje razjasnjenje
dijagnoze (Sarquella-Brugada et al., 2014).

LijeCenje se temelji na upotrebi blokatora beta-adrenergickih receptora u visokim dozama, koja
znacajno smanjuje ucCestalost sinkopa i rizik iznenadne sréane smrti u ovih bolesnika. Ako
aritmije i dalje perzistiraju, u lijeCenje je moguce dodati verapamil. Takoder je potrebno
izbjegavanije intenzivne tjelovjeZbe u ovih bolesnika. Ugradnja ICD-a indicirana je u pacijenata
s prezivljenim sréanim arestom te aritmijama koje se ne mogu kontrolirati farmakoterapijom. S
obzirom da se bolest moZe prezentirati nastupom iznenadne sréane smrti, farmakoterapija je
takoder indicirana u svih identificiranih asimptomatskih nositelja nozogenih mutacija

(Sarquella-Brugada et al., 2014).
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4.6. Wolff-Parkinson-White sindrom

Wolff-Parkinson-White sindrom (eng. Wolff-Parkinson-White syndrome, WPW),
kongenitalni je poremecaj karakteriziran postojanjem abnormalnog akcesornog puta, odnosno
provodnog tkiva, izmedu atrija i ventrikula koje omogucuje retrogradno Sirenje impulsa u
kruZznoj tahikardiji. Akcesorni put nastaje kao defekt u urastanju vezivnog tkiva annulusa
fibrosusa u prvotno jedinstvenu masu miokarda. Relativno je ¢est poremecaj, s procijenjenom
prevalencijom izmedu 1 i 4 na 1000 stanovnika opc¢e populacije. Karakteriziran je prisutnoScu
EKG uzorka preekscitacije i paroksizimalnih epizoda tahikardije. Anterogradno provodenje
impulsa akcesornim putem tijekom normalnog sinusnog ritma dovodi do depolarizacije dijela
miokarda ventrikula («preekscitacija») prije normalne depolarizacije putem AV ¢vora, Hisova
snopic¢a i Purinjeovih vlakana, $to se na EKG-u o ituje kao skraé¢eni PR interval i preuranjen
otklon QRS-kompleksa. Taj otklon se zove delta-val, a dovodi do proSirenja QRS kompleksa.

Vecina slucajeva su sporadicni, iako su zabiljeZeni i obiteljski slu€ajevi (Escudero et al., 2014).

Stupanj preekscitacije prvenstveno ovisi o lokalizaciji akcesornog puta, koji se jo$ naziva i
«Kentovim snopi¢em», te relativnim odnosom brzine provodenja u odnosu na brzinu
provodenja kroz AV ¢vor. U slu€aju blage preekscitacije, vagalni manevri koji usporavaju
provodenje kroz AV ¢&vor mogu dovesti do uogljivijih promjena na EKG-u (Al-Khatib and
Pritchett, 1999). Preekscitacija mozZe biti povremeno prisutna, $to se naziva i intermitentnom
preekscitacijom, ali se mehanizam jo$ uvijek ne poznaje. Ukoliko su u pojedinca prusutni vise
akcesornih puteva, morfologija preekscitacije na EKG-u bit ¢e odgovaraju¢e promijenjena.
Putevi mogu biti prisutni bilo gdje duz AV brazde, ali su naj¢es¢i lijevi lateralni putevi, koji se
javljaju u priblizno 40% slu€ajeva (Al-Khatib and Pritchett, 1999). Na temelju izgleda delta-

vala, moguce je uz pomo¢ posebnih algoritama pretpostaviti lokalizaciju akcesornog puta.

Pojava simptoma ovisi prvenstveno o dobi djeteta, lokalizaciji i provodnim karakteristikama
akcesornog puta. Dijagnoza moZe biti postavljena u dojenéadi nakon pojave epizode
supraventrikularne tahikardije. UCestalost epizoda tahikardija pada tijekom prve godine Zivota,
a u 40% slu€ajeva javlja se i gubitak anterogradnog provodenja. U 30% pacijenata tahikardija
se javlja naj¢eSce izmedu sedme i osme godine Zivota. Ukoliko je simptomatski WPW prisutan
nakon pete godine Zivota, vecina pacijenata ¢e imati i u buduénosti ponovljene epizode, iako
je spontana rezolucija moguca, jer akcesorni putovi vremenom gube svoju funkcionalnost
(Escudero et al., 2014). NajCeSc¢a vrsta tahikardija je ortodromna reciproéna tahikardija. Naziv
«ortodromna» oznafava anterogradno provodenje kroz AV ¢&vor i retrogradno provodenje
akcesornim putem. Naime, u vecini sluCajeva rije€ je o tahikardiji uskin QRS kompleksa, bez

prisutnog fenomena preekscitacije jer akcesorni put vise nema funkciju anterogradnog
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provodenja signala. «Antidromno» provodenje prisutno je puno riede, i oznaava anterogradno
provodenje akcesornim putem s retrogradnim provodenjem AV &vorom, ili nekim drugim
akcesornim putem. U tom slu€aju, prisutni su i Siroki QRS kompleksi, pa je razlikovanje od

epizode ventrikularne tahikardije puno teze.

i 52\ i ,&2 T

Slika 1. Provodenje u Wolff-Parkinson-White sindromu. (a) Pri normalnom sinusnom ritmu,
provodenje je anterogradno kroz akcesorni put (AP), kao i kroz AV &vor (AVN), $to dovodi do
slike preekscitacije na EKG-u. (b) Tijekom ortodromne tahikardije, prisutno je anterogradno
provodenje kroz AV &vor uz retrogradno provodenje kroz akcesorni put. To se na EKG-u ocituje
slikom tahikardije uskih QRS kompleksa. (¢) Tijekom antidromne tahikardije, anterogradno
provodenje kroz akcesorni put, uz retrogradno provodenje kroz AV ¢vor, dovodi do
maksimalne preekscitacije uz sliku tahikardije Sirokih QRS kompleksa u EKG-u. Modificirano
prema Escudero et al., (2014) Supraventricular Tachycardias, str. 2943.

WPW sindrom se razlikuje od ostalih supraventrikularnih tahikardija dje¢je dobi prvenstveno
po potencijalu za razvoj ISS-a u dijela pacijenata. U normalnome srcu, provodenje atrijske
aritmije do ventrikula je odredeno refrakternim periodom AV ¢vora i His-Purkinjeova sustava.
Ukoliko frekvencija atrijske aritmije nadilazi provodna svojstva AV &vora, pojedini impulsi nece
biti provodeni do ventrikula. No, ukoliko u srcu postoji akcesorni put s velikom brzinom
provodenja i kratkim refrakternim periodom, svaki impuls ¢e se provesti do ventrikula. U tome
sluCaju se iz atrijske fibrilacije moze razviti ventrikularna fibrilacija, s posljedi€nom
hemodinamskom dekompenzacijom i smrti. Veoma rijetko, VF ili sréani zastoj mogu biti prva

prezentacija bolesti, pogotovo u starije djece (Escudero et al., 2014).

Brzina anterogradnog provodenja u akcesornom putu mjeri se najkra¢im R-R intervalom u
preekscitaciji. Pritom interval krac¢i od 220-250 ms nosi povec¢ani rizik zavoja I1SS-a. Djeca s
WPW sindromom takoder se nalaze pod povecanim rizikom razvoja atrijske fibrilacije, koji
iznosi do 12%. Ostali identificirani Cimbenici rizika za razvoj 1ISS-a ukljuuju dob mladu od 30
godina, muski spol, anamnezu atrijske fibrilacije, sinkope, kongenitalnu ili drugu sréanu bolesti
i obiteljski oblik bolesti (Cohen et al., 2012).
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Akutni prekid tahikardije moguc¢ je kroz blokiranje «reentry» kruga, putem intervencija koje
usporavaju ili blokiraju provodenje kroz AV ¢vor ili akcesorni put, poput vagalnih manevara i
antiaritmika. U slu€aju pojave hemodinamske nestabilnosti, indicirana je hitna kardioverzija.
Kroni¢na farmakoterapija mozZe biti potrebna u slu¢aju ucestalnih epizoda tahikardije koje ne
prestaju na druge oblike lije€enja. U slu€aju pojave atrijske fibrilacije s preekscitacijom,
kontraindicirana je primjena lijekova koji skracuju refrakterni period AV ¢vora, poput
adenozina, digoksina, blokatora beta-adrenergi¢kih receptora i kalcijskih antagonista. U
slu¢aju njihove primjene, moguca je pojava ventrikulske fibrilacije. Definitivni oblik lijec¢enja
predstavlja kateterska ablacija akcesornog puta. Uspjeh ovog oblika lije€enja iznosi izmedu 92

i 100%, a povratak bolesti nastupa u 0-13% slu€ajeva (Cohen et al., 2012).
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5. ANOMALIJE KORONARNIH ARTERIJA

Anomalije koronarnih arterija mogu biti prirodene ili ste€ene, a tradicionalno se povezuju
s izrazito visokim morbiditetom i mortalitetom. ObiljeZzene su odstupanjem od uobi¢ajene

anatomije koronarnih arterija (KA), prvih ogranaka uzlazne aorte, koje potje€u od

perfuziju svih struktura srca. Incidencija ovih anomalija u opcoj populaciji iznosi izmedu 0.2 i
1.2% (Dodge-Khatami et al., 2014). Anomalije se mogu javiti u osoba s konkordantnim
atrioventrikularnim i ventrikuloarterijskim spojevima, ali i u osoba s kompleksnim prirodenim
sréanim grjeSkama. U sljedecoj tablici prikazan je presjek anomalija koronarnih arterija
(Tablica 5).

Tablica 5. Presjek najées¢ih anomalija koronarnih arterija.

prirodene steCene
anomalno polaziste koronarne arterije
iz pluéne arterije

anomalno polaziste koronarne arterije

iz aorte
jedinstvena koronarna arterija
prirodena atrezija lijeve koronarne

arterije

fistule koronarnih arterija ijatrogene ozljede prilikom kateterizacije

intramiokardni tok koronarnih arterija
(«bridging»)

aneurizme koronarnih arterija

postoperativhe opstrukcije nakon
kirurSke manipulacije

5.1. Anomalno polaziste lijeve koronarne arterije iz pluéne arterije

Anomalno polaziste lijeve koronarne arterije iz plu¢ne arterije (eng. anomalous left
coronary artery from the pulmonary artery, ALCAPA) je najCes¢i oblik anomalija koronarnih
arterija i naj¢e&¢i uzrok ishemije miokarda i posljedi¢nog infarkta u dojen¢adi i djece. Mortalitet
djece oboljele od ovog poremecaja iznimno je visok, te iznosi ¢ak 90% u prvoj godini Zivota
(Dodge-Khatami et al., 2014).

Osnovni poremecaj je oslabljena perfuzija miokarda lijeve klijetke koja nastupa s postnatalnim
smanjenjem tlaka u pluénoj arteriji. Kao rezultat oslabljene perfuzije, nastaje ishemija
miokarda, infarkt i fibroza. U nekim slu¢ajevima, mogu¢ je razvoj anastomoza izmedu lijeve i
desne koronarne arterije. Tada je protok krvi u lijevoj koronarnoj arteriji retrogradan, $to se u

anglosaksonskoj literaturi naziva «myocardial steal» sindromom (Bernstein, 2015).
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Klini€ki simptomi su veoma varijabilni, od nespecifi¢nih simptoma globalnog sr€anog zatajenja,
poput znojenja, tahipneje i slabog hranjenja, do pojave angine pektoris, ventrikularne aritmije
ili epizoda kardiogenog Soka. Bolest se naj¢eSce oc€ituje u prvih par mjeseci Zivota. Epizode
angine pektoris u dojencadi su obiljezene nastupom neugode, nemira, iritabilnosti, znojenja,
zaduhe i bljedo¢e. S vremenom nastaje dilatacija lijeve klijetke s pojavom mitralne
insuficijencije, kao posljedice dilatacije mitralnoga prstena ili infarkta papilarnog misi¢a, koja

se klini¢ki prezentira tipicnim holosistolickim Sumom.

U pojedinaca s razvienom mrezom intramiokardnih kolateralnih krvnih Zila i restriktivhim
retrogradnim protokom krvi u pluénu arteriju, poremecaj se klini¢ki ne ocituje, te su takve osobe
asimptomatske. No, iako naj¢eSée preZivljavaju do odrasle dobi, te se osobe nalaze pod
izrazito visokim rizikom iznenadne smrti, koji iznosi ¢ak 80-90% (Dodge-Khatami et al., 2014).
U slu€aju slabijega razvoja kolateralne mreze krvnih Zila, smrt zbog sr€anog zatajenja nastupa

u prvim mjesecima Zivota bez terapije.

Dijagnoza se uobi€ajeno postavlja na temelju nalaza kateterizacije srca, gdje se aortografijom
prikazuje trenutna opacifikacija samo desne koronarne arterije, koja je izrazito dilatirana i
tortuozna. Prolaskom kontrastnog sredstva kroz anastomoze nastupa odgodena opacifikacija
lijeve koronarne arterije, a dio kontrasta retrogradnim protokom moZe dospjeti do pluéne
arterije. Na RTG-u srca i plu¢a vidljiva je kardiomegalija, a EKG ponekad pokazuje
abnormalnosti koje mogu odgovarati uzorku infarkta lateralne slobodne stijenke lijeve klijetke
(Bernstein, 2015).

Medikamentna terapija ukljuCuje standardne modalitete lije€enje sréanog zatajenja (diuretici,
ACE-i) i kontrole ishemije miokarda (nitrati, blokatori -adrenergickih receptora). U dugorocnoj
prognozi medikamentno lijeCenje nema utjecaja na preZivljenje, te je u svakoga bolesnika
indiciran kirurSki zahvat kojim se nastoji posti¢i uredna anatomija i fiziologija koronarnih
arterija. Zahvat se sastoji od odvajanja anomalne koronarne arterije u njenom polazistu od
pluéne arterije, nakon kojeg se koronarna arterija reanastomozira s aortom. U pacijenata s
prisutnim terminalnim zatajenjem lijeve klijetke kao posljedicom globalne nekroze miokarda,
transplantacija srca predstavlja optimalni nacin lijeCenja. U tih bolesnika se ne moze oc€ekivati
poboljSanje klinickoga statusa nakon standardne revaskularizacije (Dodge-Khatami et al.,
2014).

Kasni smrtni ishod je rijedak u slu¢ajevima s uspjeSnom kirurSkom korekcijom i prohodnim
koronarnim arterijama. U tim sluCajevima je takoder gotovo eliminiran rizik iznenadne sréane

smrti. U dugoroénom praéenju preostale disfunkcije lijeve klijetke ili rekurentne stenoze
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koronarne arterije preporuuju se provodenje stres testiranja ili stres MRI-a zbog vece

dijagnosti¢ke osjetljivosti pretrage (Dodge-Khatami et al., 2014).

5.2. Anomalno polaziste desne koronarne arterije iz pluéne arterije

Anomalno polazidte desne koronarne arterije iz plu¢ne arterije (eng. anomalous right
coronary artery from the pulmonaly artery, ARCAPA) je veoma rijedak poremecaj, koji zahvaca
svega 0.002% opce populacije (Dodge-Khatami et al., 2014). Naj¢eSCe se prezentira u kasnijoj
djec€joj dobi, a izrazito rijetko u dojencadi ili male djece. Vecina pacijenata je bez simptoma ili
imaju benigni 3um na srcu. U simptomatskih pojedinaca moguca je pojava angine pektoris,
kongestivnog sréanog zatajenja, cijanoze, palpitacija ili infarkta miokarda s pojavom iznenadne

sréane smrti.

Rijetko se javlja zajedno s drugim prirodenim sréanim grijeSkama, te se smatra relativho
benignim oblikom anomalije koronarnih arterija zbog velikog broja asimptomatskih slu¢ajeva.
No, te su osobe takoder pod rizikom iznenadne sréane smrti, te je po postavljaju dijagnoze

ARCAPA indicirana kiruruska reimplantacija desne koronarne arterije u aortu.

5.3. Anomalno polaziste koronarne arterije iz aorte s aberantnim tokom

Ektopi¢no polazisSte koronarne arterije iz aorte (eng. anomalous aortic origin of the
coronary artery, AAOCA) predstavlja tre¢inu svih anomalija koronarnih arterija. Ova anomalija
obuhvaca prisutnost ektopije bilo koje od tri glavne koronarne arterije, a vecina oblika
anomalije se smatra benignima. Dvije kombinacije koje jedine dovode do razvoja simptoma i
povecanog rizika 1ISS-a su polaziste lijeve glavne koronarne arterije (eng. left main coronary
artery, LMCA) iz desnog Valsalvinog sinusa i polaziSte desne koronarne arterije (eng. right
coronary artery, RCA) iz lijevog Valsalvinog sinusa. Simptomi su uzrokovani abnormalnim
poloZajem koronarnih arterija u odnosu na velike krvne Zile na bazi srca, Sto dovodi do
kompresije i ishemije miokarda s moguéim razvojem malignih aritmija, pojavom angine,
sinkope ili iznenadne sréane smrti (Dodge-Khatami et al., 2014). Osim anomalije polozZaja
proksimalnog segmenta KA u odnosu na velike krvne Zile, moguca je prisutnost anatomske

promjene orificija KA, koji moze biti hipoplasti¢an i pukotinast ili normalnog kalibra.

Anomalno polaziste LMCA iz desnog Valsalvinog sinusa je povezano s najve¢om incidencijom
simptoma i najveéim rizikom [SS-a. Vjerojatnost iznenadne sréane smrti u nelijeCenih
bolesnika iznosi ¢ak 57%, a dvije treCine sluCajeva dogadaju se pri fizickom naporu.

Mehanizam odgovoran za nastanak ishemije i 1ISS-a uklju€uje izvijanje pukotinastog otvora
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arterije, koje je uzrokovano distenzijom korijena aorte u dijastoli, te kompresiju proksimalnog
segmenta LMCA u naporu, uzrokovano dilatacijom korijena aorte i pulmonalnog trunkusa. U
vecine bolesnika je prisutna dominantno desna koronarna cirkulacija, a u onih s dominantno
lijevom, opaza se visi rizik 1SS-a. Rizik je takoder viSi u osoba s prisutnim simptomima.
Simptomi su nespecifi€ni, te ukljuCuju epizode sinkope, angine pektoris, kongestivho sréano

zatajenje te infarkt miokarda (Dodge-Khatami et al., 2014).

Anomalno polaziste RCA iz lijevog Valsalvinog sinusa puno je ¢eS¢e od prethodno navedene
anomalije, te se prema odredenim studijama nalazi u ¢ak 0.26 — 0.6% nalaza obdukcije. lako
neko¢ smatrana benignom, danas se ova anomalija povezuje s povec¢anim rizikom razvoja
ISS-a. Klini¢ka slika je nespecifi€na, te uklju€uje anginu pektoris, infarkt mikarda, sinkopu te
AV blok visokog stupnja, najées¢ée induciran fizickim naporom ili epizodom poviSenog krvnog
tlaka.

Dijagnosti¢ki modaliteti ukljuuju EKG, stres test, dvodimenzionalnu ehokardiografiju, CT ili
MR, te kateterizaciju srca sa selektivnom koronarnom angiografijom. U svim slu¢ajevima
anomalnog polazista KA iz aorte, kirursko lije€enje je indicirano u slu€aju prisutnosti simptoma.
ProfilaktiCko kirurSko lijeCenje indicirano je u sluajevima anomalnog polazista LMCA iz
desnog Valsalvinog sinusa zbog izrazito visokog rizika 1SS-a. Ono ukljuCuje aortoplastiku s
reanastomozom aberantne KA ili, povremeno, upotrebu aortokoronarnih premosnica
(Bernstein, 2015).

5.4. Jedinstvena koronarna arterija

Prisustvo jedinstvene koronarne arterije rijedak je oblik anomalija koronarnih arterija,
koji je vec¢inom povezan s kompleksnim prirodenim sréanim grjeSkama. NajceSce se javlja uz
transpoziciju velikih krvnih Zila, tetralogiju Fallot ili konotrunkalne anomalijame. Incidencija u

opcoj populaciji iznosi izmedu 2.4 i 6.6 na 100 000 osoba (Dodge-Khatami et al., 2014).

Dio oboljelih ne razvija nikakve simptome, ali pribliZno 23% oboljelih se prezentira iznenadnom
sréanom smréu. Prognoza bolesti najviSe ovisi o pridruzenoj PSG, ali je sveukupno preZivljenje
usporedivo s onim opc¢e populacije. U asimptomatskih bolesnika pristup je ekspektativan, dok
je u slu€aju pojave simptoma i znakova ishemije indicirana perkutana koronarna angioplastika

ili aortokoronarno premostenje.
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5.5. Prirodena atrezija lijeve glavne koronarne arterije

Prirodena atrezija lijeve glavne koronarne arterije (eng. congenital atresia of the left
main coronary artery, CALM) je iznimno rijedak oblik anomalije koronarnih arterija s manje od
ukupno 70 dosad opisanih slu¢ajeva u svijetu. Pronadena je povezanost ove anomalije s
prolapsom mitralne valvule, supravalvularne stenoze aortnog us¢a u Williams-Beurenovom
sindromu te ventrikularnim septalnim defektom. Poremecaj je prvenstveno obiljeZzen
anterogradnom perfuzijom miokarda kroz prohodnu desnu KA, uz retrogradni protok kroz
ogranke lijeve KA, koji ovisi o razvijenosti kolaterala. Za razliku od jedinstvene koronarne

arterije, u ovoj anomaliji se ogranci lijeve KA nalaze na svom anatomski urednom poloZzaju.

Prognoza u oboljelih je iznimno loSa, a prvenstveno ovisi o razvijenosti kolaterala. Velik dio
oboljelih se prezentira iznenadnom sréanom smrcu. U ostalih se simptomi javljaju u prvim
mjesecima Zivota, a ukljuCuju epizode sinkope, tahiaritmije, zaduhu i zastoj u rastu djeteta.
Hipertrofija miokarda lijeve klijetke, poveéana potraznja kisika i razvoj ateroskleroze najprije

dovode do pojave ishemije u naporu, a u kasnijoj fazi se javlja i konacna ishemija u mirovanju.

Bolest se dijagnosticira kateterizacijom srca s koronarnom angiografijom. Nalaz je sli¢an
nalazu u ALCAPA, s prikazom jedinstvene desne KA koja potjeCe iz aorte, ali u ovoj anomaliji
izostaje retrogradni tok kontrasta u pluénu arteriju kroz anatomski uredno pozicionirane
ogranke lijeve KA. U svih bolesnika indicirano je kirursko lijeCenje. Ono ukljuuje klasi¢no
aortokoronarno premostenje koristeé¢i venu saphenu ili a. mammariu internu. DugoroCna

opsegu ishemijom-uzrokovanog osteéenja (Dodge-Khatami et al., 2014).

5.6. Koronarne atrioventrikularne fistule

Koronarne atrioventrikularne fistule (eng. coronary atrioventricular fistulas, CAVF)
predstavljaju najées¢i oblik hemodinamski znacajnih anomalija koronarnih arterija. Smatra se
da su prisutne u ¢ak oko 0.2-2% populacije, a incidencija u Zenskog spola je dvaput visa
(Dodge-Khatami et al., 2014). Mogu se javljati kao izolirani poremecaj ili udruZene s prirodenim
sréanim grjeSkama, pri ¢emu se €eS¢e otkrivaju uz tetralogiju Fallot, atrijske i ventrikularne

septalne defekte i otvoreni ductus arteriosus.
Priblizno dvije treéine slu€ajeva su prirodeni, no udio ste€enih lezija u zadnje vrijeme raste.

NajceS¢e se prepoznaju nakon traume, kardiokirurskih procedura, nakon angioplastike ili u

osoba s Takayasu arteritisom. U najvecem broju slu€ajeva rije€ je o jednoj, izoliranoj fistuli.
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Ona najce&c¢e potjeCe od LAD (eng. left anterior descending, LAD) ogranka lijeve koronarne

arterije te utjeCe u pulmonalnu arteriju ili desni ventrikul.

Pojava simptoma ovisi prvenstveno o veli¢ini shunta. U mladih pacijenata s vecom fistulom,
simptomi se javljaju ¢eS¢e i nespecifiCni su, te uklju€uju anginu pektoris, zaduhu, kongestivno
sréano zatajenje, aritmije i palpitacije. Pri manjim shuntovima osobe mogu biti u potpunosti
bez simptoma. Auskultatorno je mogu¢ nalaz kontinuiranog Suma u drugom i treéem
interkostalnom prostoru lijevo parasternalno, 8to mozZe navesti na krivu dijagnozu otvorenog

ductusa arteriosusa ili VSD-a.

Dijagnoza se postavlja kateterizacijom srca s koronarnom angiografijom, koja ujedno
omogucuje i terapijsko zatvaranje izoliranih distalnih fistula. U slu€aju viSestrukih fistula,
moguca je ocjena hemodinamike i stupnja lijevo-desnog pretoka u sklopu pripreme za kirur§ko
zatvaranje. Zatvaranije fistula je indicirano u svim simptomatskim slu¢ajevima (Dodge-Khatami
et al., 2014).

5.7. Intramiokardni tok koronarnih arterija

Intramiokardni tok koronarnih arterija, Cesto zvan i «bridging» sindromom, anomalija je
koronarnih arterija koja je najceS¢e prisutna na srednjem segmentu LAD ogranka lijeve
koronarne arterije. ToCna prevalencija anomalije je nepoznata, a mozZe se javljati izolirano ili
uz HKM, ishemijsku kardiomiopatiju ili miSicnu subaortnu stenozu. Osnovni poremecaj je
ishemija miokarda Ciji mehanizam nije u potpunosti razjadnjen. Naime, sistoliCko suzenje ili
fiksirana bolest koronarnih arterija nisu prisutni u svih bolesnika. U vecline bolesnika se ipak
Doppler UZV-om moze otkriti sistolicko suZenje intramiokardnog segmenta, uz turbulentni tok

krvi, moguéu traumu intime i posljedi¢nu agregaciju trombocita.

Dijagnoza se postavlja angiografijom ili intravaskularnim ultrazvukom. U simptomatskim
sluCajevima, pocletna terapija je medikamentna i ukljuCuje blokatore beta-adrenergickih
receptora, koji produzuju dijastolu zbog negativhog kronotropnog djelovanja, te blokatore
kalcijevih kanala. U slu€aju pojave poremecaja provodenja ili sinkope uzrokovane aritmijom,
indicirana je ugradnja pacemakera. U slu€ajevima refrakternim na medikamentno lijeCenje,
indicirana je ugradnja premosnice distalno od intramiokardnog segmenta KA (Dodge-Khatami
et al., 2014).
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5.8. Kawasakijeva bolest

Kawasakijeva bolest (KB, eng. Kawasaki disease, KD) je akutna febrilna bolest djecje
dobi obiljezena vaskulitisom srednje velikih arterija, s velikom predilekcijom za razvoj
patoloskih promjena na koronarnim arterijama. Bolest se smatra vodeéim uzrokom stecene
sr¢ane bolesti u djece u razvijenim zemljama svijeta. Naj¢eSce se javlja u ranom djetinjstvu, a
Cesce oboljevaju dje€aci. Etiologija bolesti je nepoznata, ali epidemioloske i klinicke znaCajke
govore u prilog infektivnoj genezi. Kao rizi¢ni faktor identificirani su i odredeni genski
polimorfizmi, prvenstveno gena regulatora T-stanica /ITPKC i gena za receptor IlgG-a visokog
afiniteta FCGR2A (Son and Newburger, 2015).

Klini€ki je bolest u akutnoj fazi obiljeZzena pojavom visoke tjelesne temperature (=38.3 °C) tipa
kontinue, koja ne reagira na antibiotsku terapiju i traje 7 do 14 dana. Uz vrudicu, javljaju se i
simptomi koji predstavljaju pet glavnih KkliniCkih kriterija: bilateralna neeksudativna
konjunktivalna injekcija s poStedom perilimbalnog podrudja, eritem sluznice usne Supljine i
Zdrijela s crvenim ispucalim usnama, edem i eritem Saka i stopala, makulopapularni ili
skarlatiniformni osip te unilateralna nesupurativha cervikalna limfadenopatija s veli€inom
limfnih ¢vorova = 1.5cm. Za postavljanje dijagnoze klasi¢ne KB, potrebno je trajanje vrucice
namjanje 4 dana uz prisustvo najmanje 4 dijagnostic¢ka kriterija. U atipi¢noj, ili nepotpunoj KB,
vru¢ica moze biti perzistentna, ali je prisutno manje od 4 dijagnostiCka kriterija. Atipicni
slu€ajevi najéesce se vidaju u dojencadi, te nose najvedi rizik razvoja abnormalnosti koronarnih

arterija (Son and Newburger, 2015).

Cak treé¢ina pacijenata uz klasiéne simptome imaju istovremeno prisutnu infekciju, a u vie od
60% pacijenata prisutni su gastrointestinalni simptomi. U subakutnoj fazi javlja se periungualna
deskvamacija koZe prstiju Saka i stopala, trombocitopenija te razvoj abnormalnosti koronarnih
arterija. NajCeS¢e dolazi do razvoja aneurizmi koronarnih mortaliteta, koje se smatraju i
glavnim uzrokom morbiditeta u KB. Abnormalnosti se razvijaju u priblizno 20-25% nelije€enih

sluCajeva (Takatsuki et al., 2014).

Randomizirane kontrolirane studije su pokazale da uvodenje lijeCenja iv. imunoglobulinima i
aspirinom u prvih 10 dana bolesti dovodi do smanjenja rizika nastanka abnormalnosti na svega
3-5%. Poznati rizi€ni za pojavu abnormalnosti uklju¢uju muski spol, dob manja od jedne
godine, visok CRP, veoma ubrzanu sedimentaciju eritrocita, visoku leukocitozu, nisku
vrijednost serumskog albumina, trombocitopeniju i nisku vrijednost hemoglobina (Takatsuki et
al., 2014).
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U rekonvalescentnoj fazi KB je prisutan izrazito velik rizik pojave iznenadne sréane smrti.
Dvodimenzionalna ehokardiografija je najkorisnija dijagnosti¢ka metoda u otkrivanju razvoja
abnormalnosti KA te bi pretragu trebao obaviti pedijatar kardiolog odmah po postavljanju
dijagnoze KB i potom nakon 2-3 tjedna. U slu¢aju uredna nalaza, potreban je ponovan pregled
nakon 6-8 tiedana te nakon jedne godine uz lipidogram (Son and Newburger, 2015). Japansko
ministarstvo zdravlja objavilo je ehokardiografske kriterije za dijagnosticiranje aneurizme KA.
Prema tim kriterijima, kao aneurizma se definira proSirenje intraluminalnog promjera KA iznad
3mm u djece mlade od 5 godina, odnosno iznad 4mm u djece starije od 5 godina. Kako veliina
KA lineralno korelira s povrsinom tijela, potrebno je uciniti korekciju vrijednosti. Aneurizme se
uobi€ajeno klasificiraju kao male ukoliko je unutarnji promjer do 5mm, srednje s promjerom
izmedu 5 i 8mm, te gigantske s promjerom iznad 8mm. Gigantske se aneurizme nalaze u oko
1% pacijenata i izvor su zna€ajnog morbititeta i mortaliteta. U akutnoj fazi se u njima dogada

tromboza, a u kasnijoj fazi dolazi do razvoja stenoze i posljedi€¢ne ishemije miokarda.

Djeca u koje se razviju koronarne aneurizme ostaju pod dugoro¢no povecéanim rizikom za
razvoj infarkta miokarda ili iznenadne sréane smrti. Infarkt miokarda je glavni uzrok smrti u
djece s KB. Stenoti¢ka okluzija ili tromboembolijska okluzija aneurizme dovodi do infarkta
miokarda i iznenadne sréane smrti u djegjoj ili mladoj odrasloj dobi. Cak 2-4% djece s
gigantskim aneurizmama razviju infarkt miokarda unutar godinu dana od pojave bolesti.
Opstrukcija u dvije ili tri glave KA nosi veliki rizik za iznenadnu smrt. Radi smanjenja rizika ISS-
a i prevencije tromboembolijskih epizoda, u pacijenata s gigantskim aneurizmama se uvodi

antikoagulantno i/ili trombolitiCko lije€enje (Takatsuki et al., 2014).
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6. PREVENCIJA IZNENADNE SRCANE SMRTI

Prevencijom bolesti (lat. praevenio — prethoditi, doéi ispred) oznaCavamo sve postupke
kojima se bolest sprieCava, odnosno onemogucava. Tim pojmom obuhvaéeno je pravodobno
prepoznavanje te lijeCenje, kojim se sprjeCavaju smrt, invaliditet, oSteCenja i smanjenje
kvalitete Zivota. Tijekom provodenja prevencije, vrsi se intervencija (lat. intervenio — doci
izmedu, posredovati), koja predstavlja pravodobno uplitanje u tijek bolesti. Intervencija
oznaCava skup mjera koje se poduzimaju kako bi se uklonio ili smanijio rizik razvoja odredene
bolesti, odnosno skup mjera koje se poduzimaju kako bi se izljeCila, zaustavila ili usporila

bolest te na taj nacin sprijecilo njeno razvijanje, posljedi¢ni invaliditet ili smrt.

Prevencija se moze podijeliti na primarnu, sekundarnu i tercijarnu prevenciju. Primarna
prevencija je usmjerena na zdrave osobe, a podrazumijeva uklanjanje rizika ili uzroka bolesti i
unaprjedenje opéeg zdravstvenog stanja kako bi se sprije€io razvoj bolesti. Sekundarna
prevencija odnosi se na prepoznavanje rizi€ne populacije, odnosno oboljelih u ranoj fazi
bolesti, kako bi se pravodobnom intervencijom sprije€io razvoj manifestne bolesti te tako
zaustavilo njeno napredovanje i saCuvao Zivotni vijek, kao i kvaliteta Zivota. Tercijarna
prevencija je prepoznavanje i zbrinjavanje onih stanja koja se ne mogu lijec€iti ili kod kojih,
unato€ lijeCenju, nastaju posljedice. Cilj tercijarne prevencije je oCuvanje kvalitete Zivota

bolesnika kad lijeCenjem nije mogucée suzbiti bolest.

Primjenjeno na problematiku iznenadne sréane smrti, primarnom prevencijom mozZemo
oznaciti probir asimptomatske populacije. Probirom na kardiovaskularne bolesti, koje nose
povecani rizik razvoja 1SS-a, moguce je na vrijeme otkriti poremecaj i pravovremenim
lijeCenjem, ili pracenjem bolesnika, prevenirati razvoj ISS-a. Sekundardnom prevencijom ISS-
a oznaCavamo prije svega postupak kardiopulmonalne resuscitacije, kojim se na umjetni nacin
ostvaruje ventilacija pluca i cirkulacija krvi, s ciliem omogucavanja prezivljavanja i oporavka

funkcije stanica mozga i drugih vitalnih organa.
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6.1. Primarna prevencija

Drezner et al. su proveli retrospektivno istrazivanje upozoravajucih simptoma i vaznosti
obiteljske anamneze u djece preminule od iznenadne sr€ane smrti. Istrazivanje, provedeno na
146 sluCajeva, pokazalo je kako su u ¢ak 72% slucajeva bili prisutni upozoravajuéi simptomi,
poput umora i sinkope, a u 41% slu€ajeva pacijenti su se zbog tih simptoma javili izabranome
lijecniku obiteljske medicine ili pedijatru (Drezner et al., 2012). UzevSi u obzir kako stopa
prezivljenja iznenadnog sréanog zastoja u djecjoj dobi iznosi svega 4-21% (Drezner et al.,

2008), postavlja se pitanje za potrebom reevaluacije postojee prakse probira i prevencije.

Danas se jo$ uvijek ne zna mnogo o moguénosti identifikacije djece s poveéanim rizikom za
razvoj ISS-a putem detaljne osobne i obiteljske anamneze. U okviru rutinskoga pregleda
zdravog djeteta, Cesto se malo paznje posvecuje fokusiranoj procjeni kardiovaskularnoga
rizika. U teoriji, temeljiti sistematski i kontrolni pregledi predstavljaju osnovu primarne
prevencije iznenadne sréane smrti. U Republici Hrvatskoj, sistematski pregledi cjelokupne
populacije provode se ve¢ od rodenja pa sve kroz djecju, Skolsku i odraslu dob, s ciliem $to
ranijeg otkrivanja brojnih prirodenih i steCenih bolesti. Ranim otkrivanjem bolesti omogucuje
se pocetak pravilnoga lijeCenja, a time i sprjeCavanje daljnjeg nepoZeljnog razvoja bolesti.
Sistematski pregledi ponavljaju se u odredenim intervalima u toku procesa rasta i razvoja
djeteta kako bi se uoCile novonastale ili pratila progresija ranije uoenih bolesti. Pregledi se
odvijaju kod izabranog lije€nika obiteljske prakse, djecjih i Skolskih dispanzera, kao i kod sluzbe

medicine rada i sportske medicine, koji suraduju sa specijalistima raznih grana medicine.

Unato€ postojanju kvalitetne zdravstvene skrbi djece, koja obuhvaca prije navedene
preventivhe sistematske preglede, slu€ajevi iznenadne sréane smrti su joS uvijek prisutni.
Sasvim logi¢no, postavlja se pitanje kako je to moguée? Jesu li svi zdravstveni djelatnici
upoznati s ovim problemom, i znaju li prepoznati simptome potencijalno Zivotno ugrozavajucih
kardiovaskularnih bolesti djeCje populacije? Obavljaju li se sistematski pregledi dovoljno
detaljno? Obuhvacaju li prave dijagnostiCke pretrage? Na navedena pitanja pokusat c¢u

odgovoriti u daljnjem tekstu.
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U svom klasi¢nom tekstu, Wilson i Jungner su definirali klju€¢ne principe potrebne za uspjesni
program probira. Prije nego $to se odredeni program probira prihvati, potrebno je zadovoljiti

sljedece kriterije (Wilson and Jungner, 1968):

1. Ciljano stanje ili bolest treba biti vaZzan javnozdravstveni problem, s dovoljno dugim
latentnim ili ranim simptomatskim stadijem.

2. Test probira treba omoguciti detekciju bolesti u ranoj fazi.
Test probira treba biti prihvatljiv, siguran i jeftin.

LijeCenje prepoznate bolesti treba biti dostupno, ekonomski prihvatljivo i u€inkovito.

Primjena ovih principa u prevenciji 1ISS-a oteZana je zbog toga $to ISS nije jedinstvena
definirana bolest ili stanje, ve¢ potencijalni ishod brojnih izrazito raznolikih sréanih bolesti.
Stoga je, u svrhu prevencije 1SS-a, potrebno prepoznati podleZecu sréanu bolest, ¢ime se
omogucava primjena metode prevencije, koja je specifi€no prilagodena pojedinoj bolesti, uz

trajni nadzor izabranog lijeCnika.

Radna skupina Ameri¢kog Nacionalnog instituta za srce, plu¢ai krv (eng. National Heart, Lung,
and Blood Institute) identificirala je u svom izvjeStaju, objavlienom 2011. godine, glavne
nepoznanice, koje je potrebno razjasniti prije uvodenja probira cjelokupne populacije djece na
ISS. One su ukljuCivale odredivanje prave incidencije ISS-a u djece, za $to je potrebno
organizirati nacionalne registre, odrediti vrijeme i frekvenciju probira, potrebu obuhvata
cjelokupne ili ciljiane populacije, ishode djece isklju¢ene iz sportskih aktivnosti u odnosu na one
kojima je dopusten nastavak bavljenja sportskim aktivnostima, te prouciti prirodan tijek bolesti

otkrivenih probirom u asimptomatskoj populaciji (Kaltmann et al., 2011).

6.1.1. Preporuke ESC-a za prevenciju ISS-a u populaciji mladih sportasa

1996. godine, Ameri¢ko udruzenje za bolesti srca (eng. American Heart Association,
AHA) je preporucilo uvodenje probira za srednjo$kolske sportase, koji se osnivao na osobnoj
i obiteljskoj anamnezi i fizikalnom pregledu (Maron et al., 1996). Nadopuna, izdana 2007.
godine, nije donijela zna€ajne promjene. Postavljeno je pitanje potrebe uvodenja EKG-a u
proces probira, ali s zakljuckom kako se EKG ipak ne bi trebao koristiti kao univerzalno

sredstvo probira (Maron et al., 2007).
S druge strane, Europsko kardiolosko drustvo (eng. European Society of Cardiology, ESC)

2005. godine predlaze zajedni€ki europski protokol probira mladih sportasa, koji se sastoji od

uzimanja osobne i obiteljske anamneze, fizikalnog pregleda i 12-kanalnog EKG-a. Preporuke
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su se bazirale na 25-godiSnjem iskustvu nacionalnog preparticipacijskog probira mladih
sportasa u Italiji, u dobi izmedu 12 i 35 godina, kojim je dokazana ucinkovitost dodatka EKG-
a u otkrivanju hipertrofijske kardiomiopatije, uz potencijalnu moguc¢nost detekcije ostalih
letalnih kardiovaskularnih bolesti koje se o€ituju promjenama u EKG-u. Kao rezultat uvodenja
obveznog godiSnjeg preventivhog pregleda, incidencija iznenadne sréane smrti u sportasa
smanjila se za 89% (Corrado et al., 2005). Prema preporuci ESC-a, probir bi trebao obuhvatiti
djecu na pocetku bavljenja kompetitivnim sportom, $to je u veéini sluCajeva izmedu 12 i 14
godina, a trebao bi ga pratiti ponovni pregled barem svake dvije godine, ¢ime bi se omogucilo

pravodobno prepoznavanje napredovanja pojedinih bolesti.

Sam probir se sastoji od tri dijela: obiteljske i osobne anamneze, fizikalnog pregleda, uz
obvezno mjerenje krvnoga tlaka, te 12-kanalnog EKG-a. Poznato je kako vecina stanja, koja
su povezana uz ISS, genetski nasljedne bolesti, s najées¢e autosomno dominantnim oblikom
nasljedivanja. Stoga obiteljska anamneza predstavlja bitan segment probira. Pozitivhom
obiteliskom anamnezom smatramo prisustvo preuranjenog sr€anog zastoja ili smrti (<55g u
muskaraca i <65g u zZena), kardiomiopatija, Marfanova sindroma, sindroma dugog QT-a,
Brugada sindroma, tezih aritmija, bolesti koronarnih arterija ili drugih tezZih kardiovaskularnih
bolesti u blizih rodaka. Pozitivhu osobnu anamnezu obiljeZzava pojava boli ili nelagode u prsima
pri naporu, sinkope ili presinkope, palpitacija ili pak neodgovarajuci stupanj nedostatka zraka

ili umora u odnosu na stupan; fizicke aktivnosti.

Fizikalnim pregledom traZe se karakteristicne muskuloskeletne i o¢ne fenotipske promjene u
Marfanovom sindromu, oslabljeni pulsevi femoralnih arterija, mezo- ili telesistolicki klikovi,
pocijepan drugi sréani ton, znacajan sr¢ani Sum (bilo koji sistoliCki ili dijastoli¢ki Sum stupnja =
2/6), nepravilan sréani ritam i krvni tlak > 140/90 mmHg (prilikom viSe od jednog mjerenja).
Treci dio probira €ini 12-kanalni EKG. EKG nalaz se smatra pozitivnim ukoliko su prisutni jedan

ili viSe kriterija, navedenih u sljedecoj tablici (Tablica 6).
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Tablica 6. Kriteriji za patolo3ki nalaz EKG-a prema preporukama Europskog kardiolo$kog
drustva. Modificirano prema Corrado et al. (2005) Cardiovascular pre-participation screening
of young competitive athletes for prevention of sudden death: proposal for a common
European protocol.

- P-val -
* uvecanje lijevog atrija: negativan P val u odvodu V1 = 0.1mV i trajanja = 0.04s;
* uvecanje desnog atrija: Siljati P val u odvodima I, Il ili V1 amplitude = 0.25mV.

- QRS kompleks -
* devijacija sréane osi: desnostrana (= +120°) ili ljevostrana (-30° do -90°);
* povecéanje napona: amplituda R ili S zupca u standardnom odvodu = 2mV, S
zubac u odvodima V1 ili V2 = 3mV, ili R zubac u odvodima V5ili V6 = 3mV;
* abnormalni Q zubac: trajanja = 0.04s ili = 25% visine prate¢eg R zupca ili QS
uzorak u dva ili viSe odvoda;
* blok lijeve ili desne grane s trajanjem QRS kompleksa = 0.12s;
* amplituda R ili R' zupca u odvodu V1 = 0.5mV i R/S omjer =1.
- ST segment, T valovi i QT interval -
* denivelacija ST segmenta, izravnavanje ili inverzija T vala u dva ili viSe odvoda;
* produljenje QTc intervala > 0.44s u muskaraca i > 0.46s u Zena.
- poremecaji ritma i provodenja -
* preuranjene ventrikularne kontrakcije ili tezZi oblici ventrikularnih aritmija;
* supraventrikularne tahikardije, undulacija ili fibrilacija atrija;
» kratak PR interval (< 0.12s), s ili bez 'delta’ vala;
* sinus bradikardija s frekvencijom u mirovanju < 40 otkucaja/min i s poviSenjem <
100 otkucaja/min tijekom testa opterecéenija;
* AV blok prvog (PR = 0.21s), drugog ili treceg stupnja.

Prema preporuci ESC-a, sportasi koji su imali pozitivan nalaz tijekom inicijalnog pregleda
trebali bi se uputiti na dodatnu neinvazivnu dijagnosti¢ku obradu, koja uklju€uje 24-satni Holter
monitoring, ehokardiografiju i ergometriju. U pojedinim slu€ajevima, moZe biti potrebna i
dodatna invazivna dijagnosti¢ka obrada za potvrdu ili isklju¢enje dijagnoze, poput koronarne
angiografije, kontrastne ventrikulografije, biopsije endiomiokarda ili elektrofizioloS8kog
ispitivanja. Ukoliko se potvrdi dijagnoza bolesti povezane s rizikom ISS-a, sportas$ bi trebao biti

isklju€en iz daljnjih kompetitivnih sportskih aktivnosti.

6.1.2. Koga sve treba obuhvatiti probirom?

Buduci da je poznato kako tjelesna aktivhost povecava rizik javljanja iznenadne sréane
smrti, fokus probira oduvijek je direktno bio usmjeren populaciji djecjih sportasa. Tako,
primjerice, u SAD-u je 92% svih profesionalnih sportaSa obuhvaceno EKG probirom, a mnogi
bivaju podvrgnuti daljnjoj obradi, poput ehokardiografskog i ergometrijskog testiranja (Vetter,
2015). Uklju€ivanjem u probir isklju€ivo populacije djecjih sportasa, njime ne biva obuhvacéen
velik broj djece koja su fizi€ki aktivna, a nisu uklju¢ena u organizirani oblik sporta. Nadalje,

poznato je kako se iznenadna sréana smrt moze javiti Cak i u odsustvu fizicke aktivnosti,
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primjerice kod sindroma dugog QT segmenta. Stoga se, logi€¢no, postavlja pitanje potrebe za

prosirivanjem obuhvata postojeceg probira.

Jedno od rjeSenja je ukljuCivanje u probir samo one djece, koja imaju prisutne simptome. No,
navedeni pristup je problematiCan jer istraZivanja 1SS-a u djece navode kako su u svega
priblizno 50% slu€ajeva bili ranije prisutni simptomi, a tek oko 16% je imalo pozitivhu obiteljsku
anamnezu. Varijacije su se odnosile na osnovnu bolest, te je tako svega 10-30% onih sa
sindromom dugog QT-a, ali ¢ak do 80% onih s negativhom autopsijom bilo bez ikakvih
prethodno prisutnih simptoma. Ukoliko su simptomi u djeteta prisutni, ¢esto se zbog svoje
niske specificnosti predvide od strane izabranog lije€nika. Prema jednom istraZivanju,
provedenom na 158 slu€ajeva ISS-a u mladih sporta8a u SAD-u, u svega 3% slu€ajeva
posumnjalo se na prisustvo kardiovaskularne bolesti u djeteta pri klasichom probiru, koji se
sastojao od anamneze i fizikalnog pregleda, a u svega jednom slucaju je kona¢na dijagnoza

postavljena (Maron et al., 1996).

Drugo predlozeno rjeSenje bilo je uklju€enje svih onih s pozitivnom obiteljskom anamnezom.
Poznato je kako je vecina bolesti povezanih s ISS-om u djece nasljedna. U Nizozemskoj je
provedeno istrazivanje nasljednosti i dijagnosticke koristi kardioloSkog i geneti¢kog ispitivanja
u preZivjelih rodaka osoba preminulih od iznenadne sréane smrti, kojim je u 40% slu€ajeva
otkrivena nasljedna bolest i vjerojatan uzrok smrti. IstraZzivanjem je u prosjeku otkriveno ¢ak
8.9 asimptomatskih nositelja bolesti u obitelji po preminulom &lanu. Takoder je utvrdeno kako
je relativno jednostavnim metodama pretraga, poput fizikalnog pregleda i 12-kanalnog EKG-a
u mirovanju moguce postaviti dijagnozu, a vjerojatnost postavljanja dijagnoze raste ukoliko u
obitelji postoji 2 ili viSe sluCajeva osoba preminulih od 1ISS-a u dobi mladoj od 40 godina (Tan
et al., 2005).

6.1.3. Metode probira

Pojedine metode probira su ucinkovitije u otkrivanju pojedinih bolesti, stoga je
nemogucée pronaéi jedinstvenu idealnu dijagnosticku metodu, kojom bi se podjednako
uspjesno mogle otkriti sve bolesti povezane s ISS-om. Probir, koji uklju€uje osobnu i obiteljsku
anamnezu te fizikalni pregled, otkriva samo dio populacije pod rizikom razvoja 1SS-a. Kroz
povijest se postavljalo pitanje potrebe dodatka 12-kanalnog EKG-a standardnoj praksi probira.
Brojne studije su pokazale da dodatak EKG-a omogucava otkrivanje ¢ak dvije trecCine bolesti
povezanih s ISS-om, pri ¢emu glavne iznimke ¢&ine anomalije koronarnih arterija i dilatacija
uzlazne aorte u Marfanovu sindromu (Vetter and Dugan, 2013). U svojoj analizi isplativosti

preparticipacijskog probira na ISS u mladih sportasa u SAD-u, Wheeler et al. zaklju€uju kako
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dodatak EKG-a spaSava dodatna 2.06 zivota na 1000 obuhvacéenih sportasa. Dodatan troSak
pritom iznosi 89% po ispitivanom pojedincu, dok omjer isplativosti iznosi 42,900$ po spasenoj
godini Zivota (Wheeler et al., 2010). No, trenutno jo$ uvijek ne postoji direktan dokaz da bi
EKG probir, ili bilo koji drugi modalitet kardiovaskularnog probira, imao direktan utjecaj na
smanjenje incidencije 1SS-a u populaciji pod rizikom. Naime, nikad nije provedeno istrazivanje
u kojem bi se ishod populacije pod rizikom podvrgnute kardiovaskularnom probiru usporedio
s ishodom usporedive populacije koja nije podvrgnuta probiru, vec¢ je primila samo standardnu
skrb.

Opservacijski podatci iz Veneto regije u ltaliji pokazuju da EKG probir moze uspjedno
identificirati pojedince pod rizikom razvoja ISS-a i time dramati¢no smanijiti incidenciju 1ISS-a u
kompetitivnih sportada. Naime, 1982. godine u lItaliji je uveden obvezan preparticipacijski
probir, koji je uklju€ivao 12-kanalni EKG. Studija je pokazala pad godiSnje incidencije 1SS-a
medu kompetitivnim sportaSima od ¢ak 89%, dok se incidencija nije znaajno promijenila u
ostatku populacije, koji nije bio obuhvacen probirom. Istrazivaci su pripisali pad u mortalitetu
prvenstveno nizoj incidenciji iznenadne smrti uzrokovane kardiomiopatijama, koje su uspjedno
identificirane ovom metodom probira (Corrado et al., 2006). Nalaz EKG-a je abnormalan u vise
od 90% slucajeva hipertrofijske kardiomiopatije i aritmogene displazije desnog ventrikula. U
pacijenata s polimorfnom ventrikularnom tahikardijom, EKG u mirovanju je uredan, a za
potvrdu dijagnoze potrebno je uciniti EKG u opterecenju. Problem primjene 12-kanalnog EKG-
a kao metode probira je njegova niska specificnost. Naime, mnogobrojne promjene na EKG-u
mogu biti posljedica fizioloSke adaptacije srca na tjelesni napor. Prema jednom
opservacijskom istrazivanju, u koje je ukljuCeno 42386 mladih sportaSa obuhvacenih
nacionalnim probirom na iznenadnu sréanu smrt u Italiji, postotak lazno pozitivnih EKG nalaza
iznosio je ¢ak 9% (Corrado et al., 2006). Bitno je naglasiti kako je EKG rani korak u procesu
uspostavljanja konac¢ne dijagnoze. EKG nije definitivno dijagnosti¢ko orude, a kao svaka

metoda probira, zahtjeva potvrdne testove i daljnju dijagnostiCku obradu.

Dvodimenzionalna ehokardiografija ima veliku wulogu u dijagnostici odredenih
kardiovaskularnih poremecaja povezanih s ISS-om, primjerice hipertrofijske kardiomiopatije,
gdje se opaza asimetricno zadebljanje zida lijevog ventrikula, kojem se ne nalazi drugi uzrok.
Ehokardiografijom se potencijalno mogu otkriti i drugi uzroci ISS-a u djece, poput aortne
stenoze, prolapsa mitralne valvule, dilatacije korijena aorte povezane s Marfanovim
sindromom, dilatacijske kardiomiopatije i drugih oblika disfunkcije lijevog ventrikula, te
potencijalno aritmogena displazija desnog ventrikula. S druge strane, pojedini uzroci ISS-a ne
mogu se detektirati ovom dijagnostickom metodom. To su prije svega kongenitalne anomalije

koronarnih arterija, Cija potvrda dijagnoze iziskuje provedbu kompleksnih dijagnosti¢kih
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metoda, poput koronarne angiografije, transezofagealne ehokardiografije, CT angiografije ili
MR srca.

6.2. Sekundarna prevencija

Neovisno o primijenjenoj metodi primarne prevencije, dijagnozu nece biti moguce
postaviti u svih zahvacéenih pojedinaca, te ¢e shodno tome dio populacije koja se nalazi pod
rizikom razvoja I1SS-a ostati nedetektiran. S druge strane, pojedini uzroci 1SS-a, poput
odredenih droga i commotio cordis, ne detektiraju se standardnim metodama probira i ne mogu
se prevenirati na taj nacin. Time na vaznosti dobiva sekundardna prevencija 1SS-a, koja je
krucijalna za prezivljavanje mladih koji se prezentiraju iznenadnim sréanim zastojem (I1SZ).
Sekundarna prevencija ukljuCuje rani odgovor i tretman pojedinca s ISZ-om provedbom
postupaka kardiopulmonale resuscitacije (KPR, eng. cardiopulmonal resuscitation, CPR) i
primjenom automatskog vanjskog defibrilatora (AVD, eng. automated external defibrillator,
AED).

6.2.1. Prepoznavanje sréanog zastoja i vaznost kardiopulmonalne
resuscitacije

S obzirom da je iznenadni sréani zastoj neoCekivani dogadaj, najvazniji i najteZi aspekt
sekundarne prevencije predstavlja upravo prepoznavanje sréanoga zastoja u mlade osobe
koja je ostala bez svijesti. U ¢ak 30-40% sluCajeva, javlja se aktivnhost nalik konvulzijama te
agonalno disanje, $to dovodi do neprepoznavanja ISZ-a, a samim time i do kasnjenja u
pruzanju pokstupaka KPR-a i traZzenja AVD-a. Za svaku sinkopu u djeteta, ¢ak i kad uslijedi
nakon traume, pogotovo prsa s moguéim commotio cordis, treba postaviti sumnju na ISZ
(Vetter and Haley, 2014).

Sr€ani zastoj predstavlja nagli prestanak funkcionalne mehanicke aktivnosti srca, koju prati
gubitak znakova cirkulacije, nedostatak odgovora na stimulaciju te izostanak disanja i
detektabilnog pulsa. Sr¢ani zastoj nije rijetka pojava u djecjoj dobi, te mu se pripisuje do 25%
ukupnog mortaliteta u toj dobnoj skupini. Naj¢eS¢ée je precipitiran naglom aritmijom,
ventrikularnom fibrilacijom, koja uzrokuje treperenje ventrikula i gubitak u€inkovite kontrakcije,
odnosno nemoguénost stvaranja toka krvi kroz sistemnu cirkulaciju. Dojenéad predstavlja
skupinu s najviS§im rizikom razvoja sréanog zastoja, kako unutarbolnickog, tako i
izvanbolni¢kog (Rossano et al., 2014). Ishod sréanog zastoja u djecjoj dobi jos uvijek je
suboptimalan, a ovisi prvenstveno o kvaliteti pruZzanja metoda osnovnog odrZzavanja Zivota od

strane oCevidaca, kao i metoda naprednog odrzavanja Zivota od strane ekipe hitne medicinske
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pomodi i daljnjeg zbrinjavanja u sustavu zdravstvene zastite. Pritom najveci utjecaj imaju
brzina zapocinjanja i kvaliteta provedbe kardiopulmonalne resuscitacije. Kardiopulminalna
resuscitacija predstavlja postupke kojima se na umjetni nacin ostvaruje ventilacija pluc¢a i
cirkulacija krvi, kako bi se omogucilo prezZivljavanje i o€uvanje funkcije stanica mozga i drugih
vitalnih organa, sve dok se ne uspije ukloniti uzrok sréanoga zastoja i ponovno uspostaviti
adekvatna spontana cirkulacija i disanje. Dovoljno rano zapoceta resuscitacija omogucit ¢e
produljenje vremenskog perioda u kojem c¢e defibrilacija biti uspjeSna, te ¢e dovesti do
statistiCki znaCajnog poboljSanja vjerojatnosti prezZivljenja (Gallagher et al., 1995). Svako
odlaganje postupaka KPR umanjuje Sansu preZivljavanja jer mozdane stanice, koje su
najosjetljivije na hipoksiju, umiru ve¢ par minuta nakon nastupa sr€anoga zastoja. Poznat je
podatak kako vjerojatnost preZivljenja pada za 7-10% svaku minutu u kojoj osobi nije pruzena

kardiopulmonalna resuscitacija (Abella et al., 2008).

Ameri¢ko udruzenje za bolesti srca je kao klju€ne u preZivljavanju osoba s iznenadnim sréanim

zastojem, identificiralo Cetiri sljedeéa koraka:

1. Rano prepoznavanje nastanka iznenadnog sr€anog =zastoja i pozivanje hitne
medicinske sluzbe

2. Rano ozZivljavanje — vanjska masaza srca i umjetno disanje
Rana defibrilacija — postupak kojim se iz AVD-a oslobada kontrolirana elektri¢na
energija i isporuuje srcu preko stijenke prsnog ko3a s namjerom obnove sréane
funkcije

4. Brzi dolazak hithe medicinske sluzbe koja ¢e zapocleti s provodenjem naprednih

postupaka odrZavanja Zivota.

Velik problem u sekundarnoj prevenciji 1SS-a predstavlja niska stopa pruzene
kardiopulmonalne resuscitacije od strane slu¢ajnih o€evidaca. Slu¢ajni oCevidac je osoba koja
se nalazi blizu Zrtve u trenutku nastupa sréanog zastoja i nije dio organizirane sluzbe hitne
pomoci. U vecini slu€ajeva, oCevidci nemaju profesionalnu medicinsku edukaciju. Ameri¢ko
udruzenje za bolesti srca navodi kako udio sluCajeva s zapocCetim postupkom
kardiopulmonalne resuscitacije, prije dolaska ekipe hithe medicinske pomodi, iznosi svega 15-
30%. Navedeni podatak predstavlja veliki problem ako se uzme u obzir €injenica kako vrijeme
potrebno za dolazak ekipe hithe medicinske pomodi iznosi 7 — 8 minuta, a €esto i vise, te kako
vjerojatnost prezivljenja opada 7-10% svake minute bez pruzene KPR (Abella et al., 2008).
Stoga je potrebno podici svijest o problemu 1SS-a u djecjoj dobi, te vrsiti edukaciju javnosti o
vaznosti pravovremene i pravilne primjene postupaka kardiopulmonalne resuscitacije i

upotrebe automatskog vanjskog defibrilatora.

65



Prospektivho kohortno istrazivanje ishoda izvanbolni¢kog sréanog zastoja u djecjoj dobi,
provedeno u SAD-u i Kanadi izmedu 2005. i 2007. godine na ukupno 624 slu¢aja u osoba
mladih od 20 godina, pokazalo je vjerojatnost ukupnog preZivljenja do otpusta netraumatskog
izvanbolni¢kog sr€anog zastoja od 6.4%. NajniZze prezivljenje bilo je u populaciji dojencadi, te
je iznosilo 3.3%. Medu starijom djecom iznosilo je 9.1%, a medu adolescentima 8.9% (Atkins
et al., 2009). Ovi brojevi znatno su visi nego medu odraslima, gdje preZivljenje do otpusta

iznosi svega 4.5%.

Kao znatan prediktor prezivljenja, identificiran je prvi prezentirani ritam pri zastoju. Djeca u koje
je nadena asistolija ili elektricna aktivhost bez pulsa imaju veoma nisku vjerojatnost
prezivljenja, koja se tumaci kao posljedica prolongirane hipoksemija, koja dovodi do
bradikardije i eventualnog gubitka pulsa. Djeca koja doZive asistolu, takoder imaju vecu
vjerojatnost za nastup sréanoga zastoja bez svjedoka, a samim time im se smanjuje
vjerojatnost dobivanja kvalitetne kardiopulmonalne resuscitacije, $to takoder objasnjava loSiju
prognozu. S druge strane, djeca koja se prezentiraju ventrikularnom fibrilacijom ili
ventrikularnom tahikardijom bez pulsa imaju znacajno bolju prognozu (Rossano et al., 2014).
Dob je drugi bitan ¢imbenik prognoze. Kao $to je veé¢ navedeno, dojen¢ad predstavlja dobnu
skupinu djece s najviSsom incidencijom vanbolni¢kog sréanog zastoja, a takoder imaju i najlosiji
sveukupni ishod. Prema istraZivanju ishoda izvanbolni¢kog sréanog zastoja u djece, 44%
sluCajeva zastoja srca u djecjoj dobi dogada se u dojencadi, a prvi identificirani ritam je u 84%

sluajeva asistola ili elektricka akativnost bez pulsa (Atkins et al., 2009).

6.2.2. Automatski vanjski defibrilatori i prevencija iznenadne sréane smrti

Automatski vanjski defibrilator (AVD, eng. automated external defibrillator, AED),
elektri¢ni je uredaj, koji preko samoljepljivih elektroda zalijepljenih na prsni koS prepoznaje
sr¢ani ritam koji zahtjeva defibrilaciju. Upotreba AVD-a je jednostavna jer uredaj daje glasovne
i tekstualne upute o postupcima koje treba provesti, te je prvenstveno namijenjen laicima bez

posebne medicinske edukacije.

2004. godine, Hallstrom et al. su na temelju provedenog prospektivnog multicentricnog
istrazivanja dokazali statisticki znafajan utjecaj dostupnosti automatskog vanjskog
defibrilatora (AVD) na stopu prezivljenja vanbolni¢kog sréanog zastoja. Tom prilikom je
predlozeno ekonomski isplativo smjeStanje AVD-a na mjestima koja zadovoljavaju barem
jedan od sljedecih uvjeta: jedan sréani zastoj svakih par godina, barem 250 osoba starijih od
50 godina prolazi tim mjestom dnevno, lokacija s prisutnim osobama visokog rizika ili lokacija

s visokom ucestalosti iznenadnih sréanih zastoja (Hallstrom et al., 2004).
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2000. godine, Americ¢ko udruzenje za bolesti srca (eng. American Heart Association, AHA),
izdaje preporuku i smjernice za mjesta koja bi profitirala postavljanjem AVD uredaja, a time
ujedno preporucuje pokrivanje sustava srednjih Skola u SAD-u mrezom AVD uredaja. Mjesta
za koja je predlozeno postavljanje uredaja moraju zadovoljavati barem jedan od sljedecih

kriterija:

1. ucestalost iznenadnog sréanog zastoja predstavlja opravdanu vjerojatnost upotrebe
AVD uredaja u prvih pet godina nakon postavljanja

2. djeca ili odrasli koji pohadaju Skolu su pod visokim rizikom 1SZ-a, poput pojedinaca s
kongenitalnim sréanim bolestima, kanalopatijama, kardomiopatijama ili drugim
poznatim kardiovaskularnim bolestima

3. defibrilacija od strane ekipe hitne medicinske pomoci nije moguc¢a unutar 5 minuta od
nastupa I1SZ-a, ali je vrijeme defibrilacije AVD-om unutar 5 minuta mogucée pravilnom

izobrazbom spasitelja laika.

U nadopuni 2003. Godine, AHA odobrava upotrebu AVD uredaja u djece mlade od 8 godina,
ali starije od godinu dana. Upotreba AVD-a u djece mlade od godinu dana nije do danasnjeg

dana preporucena.

2013. godine, u Republici Hrvatskoj zapoc&et je program edukacije u pruzanji prve pomogi i
javno dostupne rane defibrilacije pod nazivom «Pokreni srce — spasi Zivot», kojim je
predvideno postavljanje 150 automatskih vanjskih defibrilatora na mjestima dostupnima
javnosti, poput kolodvora, stadiona, zra¢nih luka i trgovackih centara, zajedno s edukacijom
laika za njihovo koriStenje. Prema trenutno dostupnim podatcima Hrvatskog zavoda za hitnu

medicinu, u Republici Hrvatskoj je u primjeni 407 AED uredaja u sklopu javnhe mreze AVD-a.

6.3. Ugradbeni kardioverter defibrilator kao metoda prevencije 1SS-a

Ugradbeni kardioverter defibrilatori (eng. implantable cardioverter defibrillator, ICD) su
uredaji koji se ugraduju bolesnicima s rizikom pojave za Zivot opasnih, rekurentnih
ventrikularnih tahikardija i fibrilacije ventrikula. ICD uredaji izgledom podsjec¢aju na obiCne
elektrostimulatore srca te takoder zadrzavaju neke osnovne funkcije elektrostimulatora, poput
pacinga, koji moze biti potreban u slu¢aju bradikardije koja uslijedi nakon ispostave Soka ICD-
a. Terapija ICD-om sve se ucestalije rabi u pedijatriji, kako za primarnu, tako i za sekundarnu
prevenciju iznenadnog sréanog zastoja (1SZ). U SAD-u, preko 80% ICD-a u djecjoj populaciji

ugradeno je s ciliem primarne prevencije. Zbog niske prevalencije bolesti koje €ine glavne
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indikacije za ugradnju ICD-a u djecjoj populaciji, manje od 1% svih ugradenih ICD uredaja je

ugradeno pacijentima u djecjoj dobi (DeWitt et al., 2014).

Glavna funkcija ICD-a je automatska detekcija, prepoznavanje te prekidanje tahi- i
bradiaritmija — bilo elektrostimulacijom pretjecanjem («antitahikardni programy»), bilo udarom
struje (kardioverzija i defibrilacija). Uklju€enje antitahikardnog programa bolesnik gotovo i ne
osjeti, dok s druge strane elektriCni udar izaziva znatnu subjektivhu neugodu. Unato¢ tome,
elektri€ni udar se smatra najsigurnijim nacinom konverzije maligne aritmije. ICD mozZe ispustiti
elektri¢nu struju Sirokoga raspona napona, od napona manjeg od 1V za funkciju pacinga, do
C¢ak 750V za defibrilaciju. Osim osnovne funkcije, ICD uredaji nude i brojne dodatne
mogucnosti, poput pohrane detektiranih epizoda aritmija ili mogucénosti 'neinvazivnog'

elektrofizioloSkog testiranja.

Dvije najCesc¢e indikacije za ugradnju ICD-a u djece su HKM i sindrom dugog QT-a. Druge
indikacije uklju€uju idiopatsku DKM, Brugada sindrom i ARVD. Pojedine prirodene sréane
grjeSke s ventrikulskom tahikardijom, poput tetralogije Fallot i transpozicije velikih krvnih Zila,
rijetke su indikacije za ugradnju ICD uredaja. Pozitivna obiteljska anamneza na ISS takoder

mozZe utjecati na odluku o ugradnji ICD-a u pedijatrijskog pacijenta.

Odluka o ugradniji ICD uredaja kompleksna je, pogotovo u djecjoj populaciji. Ona se zasniva
na ravnotezi izmedu dobrobiti i rizika, s primarnim ciliem maksimiziranja sigurnosti pacijenta i
smanjenja simptoma, a temelji se na dokazima-zasnovanim preporukama. Popis indikacija
Ameri¢kog udruzenja za bolesti srca i UdruZenja za sréani ritam (eng. Heart Rhythm Society)
nalazi se sljedecoj tablici (Tablica 7). Klasa 1 ukljuCuje stanja u kojima postoji dokaz ili opCi
konsenzus da je ICD terapija uCinkovita i korisna. Klasa 2 uklju€uje stanja u kojim postoji
konfllikt dokaza i opCeg konsenzusa, a dalje se dijeli na klasu 2a, u kojoj se smatra da postoji
odredena ucinkovitost i korist terapije, i klasu 2b, za koju ne postoji jasan stav. Klasa 3
ukljuCuje stanja u kojima postoje dokazi ili opée slaganje da ICD terapija nije niti korisna ni

ucinkovita, a moZze biti i opasna (Stephenson and Berul, 2014).
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Tablica 7. Preporuke za ugradnju ICD uredaja u pedijatrijskih
pacijenata i pacijenata s prirodenim sréanim grjeSkama;
Modificirano prema Park (2014) Pediatric Cardiology for Practitioners, str. 446.

- Klasa 1 (ugradnja je apsolutno indicirana) -

* Pacijenti koji su prezivjeli sréani zastoj, nakon evaluacije s ciliem definiranja uzroka i
isklju€enja bilo kojeg reverzibilnog uzroka.

* Pacijenti s epizodama simptomatskih kontinuiranih VT-a povezanih s prirodenim sréanim
grieSkama koji su prethodno podvrgnuti hemodinamskom i elektrofizioloSkom ispitivanju.

- Klasa 2a (ugradnja je opravdana) -

* Pacijenti s prirodenim sréanim grjeSkama i rekurentnim epizodama sinkope nedefiniranog

porijekla u prisutnosti ventrikularne disfunkcije ili inducibilne ventrikularne aritmije.
- Klasa 2b (ugradnja moze biti opravdana) -

* Pacijenti s rekurentnim sinkopama povezanim s kompleksnim PSG i uznapredovalom

sistemskom ventrikularnom funkcijom, u kojih detaljna dijagnostika ne nalazi uzrok.
- Klasa 3 (ugradnja nije indicirana) -

* Za pacijente koji nemaju o€ekivano trajanje zivota veée od jedne godine.

e Za pacijente s kontinuiranim VT ili VF.

* Pacijenti sa znacajnim psihijatrijskim bolestima koje moze pogorSati ugradnja ICD uredaja
ili koje onemoguéuju pracenje bolesnika

* Pacijenti NYHA IV stupnja sa zatajenjem srca refraktornim na medikamentozno lije¢enje
koji nisu kandidati za transplantaciju srca.

* Sinkope nepoznata uzroka u pacijenata bez inducibilnih VT ili strukturne bolesti srca.

* VFili VT koje se mogu rijesiti kirurski ili kateterskom ablacijom.

* Pacijenti s ventrikularnim tahiaritmijama uzrokovanim reverzibilnim poremecajem u
odsutnosti strukturne bolesti srca.

Ugradnja ICD uredaja u starije djece sa strukturno normalnim srcem ne razlikuje se od postupa
ugradnje u ostalih. Uredaj se ugraduje supkutano iznad lijevog m. pectoralis majora (u
deSnjaka) te se potom spaja na elektrode. Medutim, ugradnja u mlade djece i bolesnika s
prirodenim sréanim grjeSkama zahtjeva individualnu pripremu i prilagodenu tehniku, koja

uzima u obzir veli€inu, pretpostavljeni daljnji rast i stupanj fiziCke aktivnosti.

lako su se u proSlosti ugradivali ve¢inom epikardni sistemi, danas se uglavnom ugraduju
transvenski ICD sistemi. Transvenski postavljene elektrode nose rizik komplikacija poput
venske okluzije, tromboembolijskih dogadaja u prisutnosti intrakardijalnog pretoka,
endokarditisa te sr€anog zatajenja. S druge strane, epikardijalno postavljanje elektroda znatno
je invazivniji postupak, koji ¢eS¢e dovodi do greSke elektroda. Dugotrajnost ICD uredaja
najviSe ovisi o u€estalosti ispostavljenih Sokova i stupnju ovisnosti o pacemakeru, a uobi¢ajeno

iznosi izmedu 5 i 10 godina.

Svega 25% uredaja, koji su ugradeni pedijatrijskim pacijentima, pruza optimalnu terapiju, s
vec¢im uspjehom pri ugradnji s ciliem sekundarne prevencije. Udio neprimjerenih Sokova i
nepovoljnin dogadaja povezanih s uredajem visok je. Kao rizi¢ni ¢imbenici nepovoljnih

dogadaja identificirani su nepodudaranje u veli€ini uredaja i pacijenta, somatski rast djeteta,
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uCestale sinus tahikardije i supraventrikularne tahikardije te potreba za upotrebom
nestandarnih hibridnih i epikardijalnih pristupa za postavljanje uredaja. U tih je pacijenata
takoder opazena sniZena psihosocijalna i fizicka kvaliteta Zivota, kao i izbjegavanje fiziCke
aktivnosti zbog straha od Soka. Ovi problemi predstavljaju znac¢ajan teret u primjeni ove vrste
prevencije, pogotovo u primarnoj prevenciji, gdje pacijenti nisu imali ranije manifestacije bolesti
(DeWitt et al., 2014).

DeWitt et al. su proveli retrospektivnu studiju utjecaja vremenskog odmaka na rizike i dobrobiti
pedijatrijske primarne prevencije ICD-om. U studiju je uklju¢eno 140 pacijenata mladih od 21
godine, bez prethodno zabiljeZzenih epizoda prekinutog 1ZS-a. Kroz &etiri godine pracéenja,
primjereni $ok dogodio se u 19% pacijenata, dok su neZeljeni dogadaji zabiljezeni u 36%
sluCajeva. Studija je pokazala kako vjerojatnost primjerene terapije znaCajno pada ukoliko
pacijent u prvih godinu dana nakon ugradnje nije primio primjerenu terapiju, te da vjerojatnost
nezeljenih dogadaja pada s vremenom pracéenja. Autori stoga predlazu reevaluaciju indikacije
za ugradnju ICD-a prilikom svakog invazivhog zahvata odrZzavanja sistema (DeWitt et al.,
2014).

Pacijenti s ugradenim ICD uredajem moraju se pratiti prema planiranome rasporedu. On se u
velikoj mjeri poklapa sa standardnim nacinom kontrole pacijenata s ugradenim klasi¢nim
elektrostimulatorom, te u praksi varira od institucije do institucije. Uobi¢ajeno se sastoji od
pregleda dva tjedna nakon ugradnje, kojim se pregledava cijeljenje rane i poloZaj elektroda, te
kontrolnog pregleda nakon 6 tjedana i potom nakon 3, 6 i 12 mjeseci. Pregledi se dalje
nastavljaju svakih 6-12 mjeseci, a mogu biti klasi¢ni klini¢ki ili trans-telefonski. Pregled
obuhvaca i primjenu 12-kanalnog EKG-a, sa i bez postavljenog magneta iznad generatora.
Postavljanjem magneta onemogucuje se detekcija pacijentova ritma te ICD uredaj zapocinje

asinkroni pacing svojom vlastitom frekvencijom (Park, 2014).
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7. ZAKLJUCAK

Iznenadna sréana smrt u djecjoj dobi krajnji je ishod redom iznimno rijetkih bolesti
kardiovaskularnog sustava, no €ini ¢ak do 10% udjela u ukupnom mortalitetu djece starije od
jedne godine. Pritom na svakih Sest iznenadnih smrti u djecjoj dobi dolazi jedna kojoj se ne
nalazi odgovarajuéi patoanatomski supstrat na nalazu obdukcije. Iznenadna sréana smrt djece
mozZze biti uzrokovana Sirokim spektrom bolesti, koje uklju€uju prirodene sr€ane greske, bolesti

miokarda, bolesti koronarnih arterija, primarne aritmije i ostale rijetke bolesti.

S obzirom na tragi¢nost nastupa iznenadne smrti u mlade osobe, danas se stavlja naglasak
na razvoj strategija kojima bi se prevenirao nastup iznenadnog sréanog zastoja, prvenstveno
optimizacijom postupka probira i detekcije populacije djece pod rizikom. Probirom se ne mogu
detektirati sva djeca s povecanim rizikom jer velik dio njih nema prisutne upozoravajuce
simptome niti pozitivhu obiteljsku anamnezu. Ukoliko su simptomi i prisutni, vrlo ¢esto budu
zbog svoje nespecificnosti zanemareni. Probir 12-kanalnim EKG-om predstavlja mogucu
strategiju probira, ali su njegova izvedivost i korist jo$ uvijek upitni. Neslaganje oko najboljeg
pristupa prevenciji iznenadne sréane smrti u djece posljedica je trenutnog nedostatka
znanstveno dokazanih C¢injenica, na $to ukazuje i nedavna preporuka radne skupine
Ameri¢kog Nacionalnog instituta za srce, pluc¢a i krv. Stoga je potrebno nastaviti proucavati
metode kardiovaskularnog probira u djecjoj dobi s ciljem identifikacije najboljih metoda probira,

kao i potrebnog obuhvata populacije.

Ukoliko u djeteta dode do nastupa sr€anoga zastoja, vazno je prevenirati iznenadnu sréanu
smrt. Kljuéno u toj, sekundarnoj prevenciji rano je prepoznavanje sréanoga zastoja i
zapocinjanje intervencije. Primjerice, pojava konvulzija ili agonalnog disanja mogu biti jedini
vidljivi znak sréanoga zastoja u djeteta. Pritom lanac preZivljavanja, koji uklju€uje poziv sluzbi
hitne medicinske pomoci, zapocinjanje kardiopulmonalne resuscitacije i upotrebu automatskog
vanjskog defibrilatora, moZe dovesti do uspjeha, pogotovo ukoliko je zapo&et dovoljno rano.
Sekundarna prevencija, ukoliko je odgovarajuée provedena, uspjesnija je u dje€joj populaciji
nego u odraslih. Stoga je potrebno podici svijest o iznenadnom sréanom zastoju u djece i
educirati Siru javnost o vaznosti pravodobne i ucinkovite kardiopulmonalne resuscitacije i

upotrebe automatskog vanjskog defibrilatora.
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