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POPIS KORISTENIH KRATICA

ACE-i - inhibitor konvertaze angiotenzina

(eng. angiotensin converting enzyme inhibitor, ACE-i)

ARVC - aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (eng. arrhythmogenic right ventricle
cardiomyopathy)

ARVD - aritmogena displazija desne klijetke (eng. arrhythmogenic right ventricle dysplasia)
AS - aortna stenoza (eng. aortic stenosis, AS)

AVD - automatski vanjski defibrilator

(eng. automated external defibrillator, AED)

BrS - Brugada sindrom (eng. Brugada syndrome, BrS)

CPVT- kateholaminergicka polimorfna ventrikularna tahikardija

(eng. catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, CPVT)

DCM - dilatacijska kardiomiopatija (eng. dilated cardiomyopathy)

EKG - elektrokardiogram (eng. electrocardiogram, ECG)

EPS - elektrofizioloska studija (engl. electrophysiological study)

ESC - Europsko kardiolosko drustvo (eng. European Society of Cardiology, ESC)

ICD - ugradbeni kardioverterski defibrilator (eng. implantable cardioverter defibrillator)
KPR - kardiopulmonalna resuscitacija (eng. cardiopulmonal resuscitation, CPR)

LQTS - sindrom dugog QT intervala (eng. long QT syndrome, LQTS)

NYHA - New York Heart Association

NSS - nagla sr¢ana smrt (eng. sudden cardiac death, SCD)

NSZ - nagli sr¢ani zastoj (eng. sudden cardiac arrest, SCA)

RCT - randomizirana klinic¢ka studija (engl. randomized controlled trial)

SQTS - sindrom kratkog QT intervala (eng. short QT syndrome, SQTS)

TdP - torsades de pointes

TOE - transezofagealna ehokardiografija (eng. transoesophageal echocardiography )
VF- ventrikularna fibrijacija (eng. ventricular fibrillation, VF)

VT - ventrikularna tahikardija (eng. ventricular tachycardia, VT)
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SUMMARY

Secondary prevention of sudden cardiac death

Katarina Gojsali¢

Sudden cardiac death (SCD) is generally defined as unexpected death as the result of
cardiovascular causes in a person with or without preexisting heart disease, usually due to a
cardiac arrhythmia occurring within an hour of the onset of symptoms. In most cases it occurs
in patients with structural heart disease; coronary artery disease is the most frequent cause of
cardiac arrest, responsible for up to 80% cases. An estimated annual incidence of SCD is
300,000 cases per year in the US. Despite numerous efforts in recent years, preventing sudden
cardiac death still remains a challenge in modern cardiology. Strategies for predicting and
preventing SCD are classified as primary and secondary. Secondary prevention refers to
measures taken to reduce the risk of SCD in patients who have already experienced an aborted
cardiac arrest or life-threatening arrhythmias. Implantable cardioverter defibrillators (ICD) are
the preferred therapy for survivors of cardiac arrest when the arrhythmia was not due to
reversible factors (such as acute MI, proarrhythmic drug effects, or electrolyte disturbances).
All randomised secondary prevention of sudden death trials have shown that ICD therapy is
superior to antiarrhythmic drug therapy. Patients with ICDs, who have frequent arrhytmia
recurrences and device discharges may benefit from adjunctive therapies, such as

antiarrhythmic drugs or catheter ablation.

Keywords: sudden cardiac death, secondary prevention, ICD



SAZETAK

Sekundarna prevencija nagle sréane smrti

Katarina Gojsalié¢

Nagla sr¢ana smrt (NSS) definira se kao neocekivana smrt kardiogenog podrijetla koja
nastupa unutar jednog sata od pocetka simptoma kod osoba s ili bez prethodno prisutne
bolesti srca, a naj¢e$¢i mehanizam je srcana aritmija.

U vecini slucajeva javlja se u bolesnika sa strukturnom bolesti srca; koronarna sréana bolest je
najces¢i uzrok sréanog zastoja u odrasloj populaciji, odgovorna za do 80% slucajeva.
Godisnja incidencija naglesr€ane smrti u SAD-u se procijenjuje na oko 300.000 slucajeva.
Unato¢ brojnim naporima posljednih godina prevencija naglesréane smrti i dalje ostaje izazov
u suvremenoj kardiologiji. Strategije za predvidanje i1 sprjeCavanje NSS-a dijele se na
primarne i sekundarne. Sekundarna prevencija se odnosi na mjere poduzete kako bi se
smanjio rizik od NSS-a u bolesnika koji su ve¢ dozivjeli abortirani sréani zastoj ili zivotno
ugrozavajuce aritmije. Ugradbeni kardioverterski defibrilator (eng. implantable cardioverter
defibrillator, ICD) je terapija prvog izbora za sve preZivjele nakon sréanog zastoja, ako
aritmija nije uzrokovana reverzibilnim c¢imbenicima (npr. akutni infarkt miokarda,
proaritmicki ucinak lijekova ili elektrolitni poremecaji). Sve randomizirane studije
sekundarne prevencije NSS-a pokazale su da je lijeCenje ICD-om ucinkovitije u odnosu na
terapiju s antiaritmic¢kim lijekovima. Bolesnici s ICD-om, koji imaju ucestale recidive aritmija
1 aktivacije uredaja mogu imati koristi od dodatne terapije kao Sto su antiaritmicki lijekovi ili

lijeCenja kateterskom ablacijom.

Kljucne rijeci: nagla sréana smrt, sekundarna prevencija, [CD



1. UVOD

Nagla sréana smrt (NSS, eng. sudden cardiac death, SCD) ubraja se medu glavne uzroke
smrti u razvijenim zemljama i predstavlja veliki medicinski i drustveni problem u ¢itavom

svijetu.

NSS jest prirodna smrt uzrokovana neocekivanim i trenutatnim prekidom sistemske
cirkulacije srane geneze, koja nastaje unutar jednog sata od pocetka simptoma. Osnovna

sr¢ana bolest moze ili ne mora biti otprije poznata, ali su vrijeme i na¢in smrti neo¢ekivani.

Glavni mehanizam u podlozi NSS-a je Zivotno ugrzavajuc¢a sr¢ana aritmija. U najvecem broju
slucajeva to su brza monomorfna VT koja progredira u VF ili VF izravno, a rijede teske

bradiaritmije (1).

Rezultati epidemioloskih studija pokazuju da NSS ¢ini oko 50% od ukupnog broja smrti od

populaciji (2).

Sekundarna prevencija NSS-a podrazumijeva lijecenje bolesnika koji su preZivjeli iznenadni
sr€ani zastoj ili hemodinamski nestabilnu ventrikularnu tahikardiju, ali nakon S§to su
prethodno iskljuCeni reverzibilni uzroci sranog zastoja (npr. akutni infarkt miokarda,

poremecaj elektrolita) (3).

Glavni je cilj ovoga rada dati kratki pregled osnovnih informacija o NSS-u 1 prikazati
dosadasnje spoznaje o lijjeCenju bolesnika koji su izloZeni riziku od nagle sr€ane smrti s

naglaskom na sekundarnu prevenciju.



2. NAGLA SRCANA SMRT

2.1 Op¢i podaci i epidemiologija

Nagla sréana smrt je nenajavljena, neocekivana smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, te
prestanka krvotoka srCane geneze, koji se dogada jedan sat od nastupa simptoma, a u
odsutstvu drugih potencijalno smrtonosnih uzroka (4). Definiciju NSS-a potrebno je

razlikovati od definicije naglog sréanog zastoja (NSZ, eng. sudden cardiac arrest, SCA).

Glavnu razliku izmedu nagle sréane smrti 1 sr€anog zastoja Cini ireverzibilnost prekida
bioloskih funkcija prisutna u NSS-u, dok je u sr€anom zastoju prekid funkcije potencijalno
reverzibilan uz dovoljno rano poduzeti postupak kardiopulmonalne resuscitacije 1i/ili
defibrilacije (1).

Bioloska smrt moze nastupiti kao posljedica neuspjele kardiopulmonalne resuscitacije (KPR,

eng. cardiopulmonal resuscitation, CPR) ili kasnog ireverzibilnog neuroloskog oStecenja.

Prodromalni simptomi koji mogu prethoditi NSS-u, manifestiraju se ve¢inom kao anginozna
bol, dispneja, palpitacije, brzo umaranje, ali oni nisu dovoljno specifi¢ni u predvidanju NSS-a

jer mogu biti vezani uz bilo koju znacajniju sréanu bolest (5).

Prema do sad analiziranim epidemioloskim podacima procjenjuje se da u SAD-u godiSnje ima
oko 300 000 do 350 000 naglih sréanih smrti, dok je na svjetskoj razini broj NSS-a oko 4-5
milijuna sluc¢ajeva godiSnje. Visoki stupanj varijabilnosti u tim procjenama posljedica su
nedostatka podataka o nacinu kardiovaskularne smrti (6). U Hrvatskoj od NSS-a umire oko
devet tisuca osoba godiSne, ako se broj NSS-a procjenjuje kao 50% svih umrlih od sréanih

bolesti sluzeci se rutinskom mortalitetnom statistikom (7).

Velicina rizika od nagle sr€ane smrti ovisi o dobi, spolu i prisustvu bolesti srca.  Incidencija
NSS-a je oko 100 puta manja kod adolescenata i odraslih do 35 godina (1 na 100 000
godisnje), nego u populaciji iznad 35 godina (1 na 1000 godiSnje) i oko tri puta je ucestalija u

muskaraca, nego u Zena (8.9).



Prema Framingamskoj studiji bolesnici s ranijom koronarnom boles¢u ili kongestivnim
zatajenjem srca imaju 6 do 10 puta veci rizik od NSS-a od osoba u opcoj populaciji koje od
toga ne boluju. Rizik je veci ako bolesnici imaju istovremeno koronarnu bolest i kongestivno

zatajivanje srca (10).

Najces¢i uzrok nagle sr¢ane smrti u zapadnom svijetu je koronarna bolest, odgovorna je za
otprilike 75- 80% svih slucajeva NSS-a, dok ostatak ve¢inom otpada na kardiomiopatije
(neishemijska, hipertrofi¢na), a rijede uzrok mogu biti i nasljedne bolesti sréanih

transmembranskih kanala (11).

Populacijske skupine koje imaju visi rizik, a zatim i stopu smrtnosti od NSS-a su bolesnici sa
smanjenom ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula (<35%), preboljelim infarktom
miokarda, anamnezom kongestivnog zatajivanja srca te oni koji su prezivjeli srani zastoj, no
to nisu ujedno i skupine koje ostvaruju najveéi apsolutni broj dogadaja NSS-a, ve¢ se on
ostavaruje unutar populacijskih skupina s niskim rizikom od NSS-a zbog veli¢ine takve

populacije.

Jedan od glavnih problema NSS-a je taj $to se veéina dogadaja javlja kod pacijenata u kojih je
to prva klinicka manifestacija osnovne sr¢ane bolesti, ili je osnovna bolest ve¢ pethodno bila
identificirana, ali klasificirana kao nisko rizi¢na, zbog cega je posebno teSko predvidjeti 1

sprijeciti buduce slucajeve NSS-a (12).

Prema prospektivnoj studiji koja je provedena na podruc¢ju Maastrichta u Nizozemskoj, u
dobnoj skupini od 20 do 75 godina, godis$nja ucestalost izvanbolnickog src¢anog zastoja bila je
1/1000 s tim da su muskarci imali vecu ucestalost NSS-a od zena. Udio NSS-a u ukupnom
mortalitetu ispitivane populacije, u razdoblju od cetiri godine, bio je 18.5%. Bolesnici s
poznatom sréanom boles¢u imali su 11 puta ve¢u smrtnost nego asimptomatski bolesnici, a

kod 44% muskaraca 1 53% Zena NSZ je bio prvi znak bolesti srca (13).



2.2 Etiologija i mehanizmi nagle sré¢ane smrti

Patofizioloski mehanizmi NSS-a nisu jo§ u potpunosti razjaSnjeni. Smatra se da je nastanak
NSS-a rezultat interakcije izmedu strukturnih abnormalnosti srca, prolaznih funkcionalnih
poremecaja 1 posebnih elektrofizioloskih dogadaja koji su odgovorni za nastanak Zzivotno
ugrozavajucih aritmija. Abnormalni anatomski suspstrat prestavlja kroni¢ni rizik, a ukljucuje
ostecenje miokarda, najcesce nastalo kao poslijedica koronarne arterijske bolesti, hipertrofije
lijevog ventrikula ili primarne bolesti miokarda. Takoder, potrebni su i funkcionalni
¢imbenici poput prolazne ishemije, elektrolitnog disbalansa, acidoze, oscilacija autonomnog
Ziv€anog sustava ili proaritmijskog djelovanja nekih lijekova koji mogu uzrokovati
elektrofiziolosku nestabilnost miokarda i time omoguditi pocetak potencijalno smrtonosne

aritmije.

Osim najcéeséeg aritmickog mehanizma, NSZ moZe nastati 1 nearitmickim
mehanizmima kao posljedica masivne pluéne embolije, rupture aortalne aneurizme

ili rupture miokarda s tamponadom nakon infarkta miokarda (14).

Akutna ishemija miokarda kod pacijenata s koronarnom sr¢anom bolesti se smatra
najvaznijim uzrokom NSS-a na $to ukazuju rezultati obdukcije, jer se u 20-80% slucajeva
pronadu akutne koronarne lezije (ruptura plaka, koronarna tromboza) (15). U vecini slucajeva
(>60%) mehanizam je VF, a takoder su kao inicijalne aritmije zabiljeZene TdP(torsades de
pointes), bradiaritmije i monomorfna VT. Drugi mehanizam kojim koronarna sréana bolest
dovodi do NSS-a su postinfarkne aritmije, naj¢e§¢e monomorfna VT, vezane uz formiranje
oziljka nakon infarkta miokarda koji predstavlja vazan strukturni preduvjet za kruzni
mehanizam (engl. reentry), jer uzrokuje nastanka undirekcijskog bloka ili podrucja usporenog

provodenja (16).



Sveukupno gledano, nacini ekspresije posljedica koronarne bolesti, koji mogu dovesti do
NSZ-a, a zatim i NSS-a ukljuCuju: zivotno ugrozavajuce aritmije potaknute prolaznom
ishemijom, naj€es$¢e u odsutnosti ranije prepoznate koronarne bolesti; aritmije koje se javljaju
tijekom akutne i konvalescentne faze infarkta miokarda; aritmije vezane uz nastanak oziljka
nakon cijeljenja infarkta miokarda i NSZ zbog ishemijske kardiomiopatije kao posljedica
opseznog infarkta miokarda, te postinfarktnog remodeliranja miokarda. Vazno je ra$¢laniti
ove cCetiri kategorije, uzimaju¢i u obzir njihovu specificnu patofiziologiju, kako bi se

procijenio rizik i odabrala najbolja terapija za svakog pacijenta s koronarnom bolesti srca.

U posljednje vrijeme uoceno je smanjenje incidencije NSS-a vezanog uz koronarnu sr¢anu
bolesti zbog unaprjedenja metoda revaskularizacije 1 primjene ACE inhibitora, beta-blokatora

1 statina u terapiji tih pacijenata (17).

U oko 5-10% slucajeva NSS-a nalazi obdukcije su negativni, nije moguce pronacéi sréanu
patologiju koja bi bila uzrok. Neki od ovih slucajeva, procijenjuje se oko 50%, su posljedica
nasljednih bolesti sréanih transmembranskih kanala ili drugih poremecajima u stvaranju

akcijskog potencijala (18).

U nasljedne kanulopatije ubrajaju se: dugi-QT sindrom, Brugada sindrom, kratki-QT sindrom
1 katekolaminergicka polimorfna ventrikularna tahikardija.
Druga skupina nasljednih bolest koja moZe biti odgovorna za NSS-a su kardiomiopatije;

naj¢esc¢e hipertrofijska, dilatacijska ili aritmogena kardiomiopatja (5).



Tablica 1: Uzroci NSS-a kod pacijenata iznad i ispod 50 godina.
(Podaci od mladim pacijentima ugalvnom su preuzeti iz europskih i americkih registara
o NSS-u kod sportasa.)

Preuzeto iz ¢lanka Mechanisms of sudden cardiac death.

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4237287/)

Pacijenti >50 godina

Koronarna arterijska bolest, ishemijska kardiomiopatija (75-80%)

akutna ishemija
- kroni¢na ishemija

- VT uz posinfarktni oziljak

remodeliranje ventrikula
Dilatacijska kardiomiopatija (15-20%)

Ostali uzroci (hipertenzivna bolest srca, aortalna stenoza, miokarditis, itd.) (5-10%)

Pacijenti <50 godina

Hipertrofi¢na kardiomiopatija

Aritmogena displazija desnog ventrikula

Miokarditis

Koronarna arterijska bolest

Anomalije koronarnih arterija

Valvularna sré¢ana bolest (prolaps mitralnog zaliska, aortalna stenoza, itd.)
Dilatacijska kardiomiopatija

Kanulopatije (Brugada sindrom, LQTS, SQTS, CPVT, itd.)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4237287/

NSS je najcesce prvi i jedini simptom neotkrivene sréane bolesti kod profesionalnih sportasa.
Uzrok naglesmrti identificiran je u oko 65% slucajeva, a medu glavnim uzrocima su
hipertroficna kardiomiopatija, zatim aritmogena displazija desnog ventrikula, anomalije
koronarnih arterija, nasljedne sréane kanalopatije, miokarditis, Wolff-Parkinson-White

sindrom i Marfanov sindrom (19, 20).

Prema istrazivanju Marijon E i sur. provedenom u Francuskoj izmedu 2005. 1 2010. u dobnoj
skupini od 10 do 75 godna, pokazalo se da je NSS vezana uz sportsku aktivnost u opcoj
populaciji ucestalija nego Sto se ranije smatralo, a s obzirom na istrazivanja ranije provedena
medu natjecateljskim sportaSima. Vise od 90% slucajeva NSS-a nastupilo je tijekom
rekeacijskih sportova te ¢eS¢e kod muskaraca izmedu 35 i 65 godina. Iako je vecina slucajeva
NSZ-a svjedo€ena (93%), pravovremena KPR od strane oc¢evidaca zapoceta je samo u 1/3
slucajeva. Tocan uzrok NSS-a vezanih uz sportsku aktivnost u opcéoj populaciji moguce je
utvrditi <25% slucajeva, a medu poznatim uzrocima akutni koronarni sindrom zauzima oko

75% (21).

Elektricni mehanizmi u podlozi NSZ-a, koji su se dugo smatrali najucestalijim, su
ventrikularna fibrilacija ili postojana ventrikularna tahikardija bez pulsa. Ovi su inicijalni
ritmovi zabiljeZzeni u 60-80% slucajeva sréanog zastoja, s znatno ve¢om ucestaloS¢u
ventrikularne fibrilacije. Ostalih 20-30% odnosilo se na bradiaritmije, asistolu i elektri¢nu
aktivnost bez pulsa (PEA, Cesto se koristi i izraz elektromehanic¢ka disocijacija [EMD]).
Novija istrazivanja pokazuju kako je najceS¢i zabiljeZeni inicijalni ritam sréanog zastoja
asistola (45-50% slucajeva), a zatim VF (25-35%) i PEA (20-25%). Smatras se da znacajan
udio asistola zapocinje kao ventrikularna fibrilacija i progredira do asistole kao posljedica
kasne intervencije, ali istraZivanja ukazuju 1 na smanjenje apsolutnog broja zabiljezenih
slucajeva VF-a (5).

Vjerojatno zbog primjene ICD-a, beta-blokatora ili drugih lijekova kod zatajenja srca, koji
smanjuju rizik od VT/VF-a, te tako povecavaju ucestalost elektri¢ne aktivnosti bez pulsa kao

prvog dokumeniranog ritma kod pacijenata s NSZ-om.



Takoder, uoceno je kako bolesnici s uznapredovalom bolesti srca imaju vecu Sansu da ¢e
razviti PEA, nego VT/VF, na §to ukazuju i opazanja vece incidencije PEA u starijih

bolesnika, a posljedica su opseznije disfunkcije miokarda kod tih pacijenata (22).

Prema istrazivanju koje su proveli Bajes de Luna et al. kod 157 monitoriranih pacijenata koji
su dozivjeli NSS za vrijeme Holter snimanja, 62.4% njih imalo je VF, 16.5% bradiaritmiije,
12.7% torsades de pointes i 8.3% imalo je primarni VT. To¢na incidencija bradiaritmija nije
pouzdana, budu¢i da inicijalni VF moze prije¢i u asistolu u vremenu dok nije snimljen prvi
EKG (23). Medutim, studija koju su proveli Cobb et al., upucuje na to da manji udio NSS-a
nastaje zbog VF, buduci da AV blok viSeg stupnja ili znacajna bradikardija mogu dovesti do
VF-a te je zbog toga tesko utvrditi elektrofizioloSke mehanizme odgovorne za nastanak NSS-

a(24).

2.3 Akutno zbrinjavanje osoba s naglim sré¢anim zastojem
Lanac prezivljavanja (eng. The chain of survival)

Koncept lanca prezivljavanja razvijen je kako bi se naglasila vaznost svakog pojedinog
koraka u zbrinjavanju NSZ-a, od kojih svaki zasebno poboljSava ishod ako je izveden
pravovremeno (25).
Lanac prezivljavanja saCinjavaju Cetiri karike:
1. Rano prepoznavanje nastanka naglog sr€anog zastoja i pozivanje hitne medicinske
sluzbe.
2. Rano oZivljavanje, odnosno kardiopulmonalna reanimacija (KPR) - vanjska masaza
srca i umjetno disanje.
3. Rana defibrilacija - postupak kojim se uz pomo¢ automatskih vanjskih defibrilatora
(AVD), preko stijenke prsnog kosa srcu se isporucuje kontrolirana elektri¢na energija

s namjerom obnove sré¢ane funkcije.



4. Brzi dolazak hitne medicinske sluzbe koja ¢e zapoceti s provodenjem naprednih
postupaka odrzavanja zivota (eng. Advanced Cardiac Life Support, ACLS) te
postreanimacijsko zbrinjavanje, kojim nastojimo vratiti kvalitetu Zivota bolesniku koji

je dozivio kardiorespiratorni zastoj.

Provedeno prospektivho randomizirano ispitivanje o upotrebi automatskih vanjskih
defibrilatora na javnim mjestima i prezivljenju nakon izvanbolnickog sréanog aresta,
pokazalo je da ovaj pristup medicinski djelotvoran i isplativ. Medutim, prednosti su bile
ograni¢ene samo na sr¢ane zastoje koji se dogadaju na javnim mjestima, a na njih otpada
samo jedna tre¢ina izvanbolniih sréanih zastoja, dok se ostatak javlja u stambenim

prostorima (26, 27).

Uspjesnost resuscitacije sr¢anog zastoja ovisi o vremenskom intervalu od prekida pa do
ponovne uspostave spontane cirkulacije (ROSC, eng. return of spontaneus circulation),
okolnostima u kojima je dogadaj nastupio, mehanizmu (VF, VT, PEA, asistola) te klini¢kom
statusu pacijenta prije sréanog zastoja (5).

Kardiopulminalna resuscitacija predstavlja postupke kojima se na umjetni nacin ostvaruje
ventilacija pluca i cirkulacija krvi, kako bi se omogucilo prezivljavanje i oCuvanje funkcije
stanica mozga 1 drugih vitalnih organa, sve dok se ne uspije ukloniti uzrok sréanoga zastoja i

ponovno uspostaviti adekvatna spontana cirkulacija i disanje.

Sto ranije zapodeta resuscitacija, omoguéit ée produljenje vremenskog perioda u kojem ¢e
defibrilacija biti uspjesna, te tako poboljSati vjerojatnosti prezivljenja (28). Nakon 4-5 min od
sr¢anog zastoja, bez zapocete kardiopulmonalne reanimacije od strane ocevidaca, stope
prezivljenja u izvanbolnickim uvjetima nisu vise od 25-30%. Poznato je kako vjerojatnost
prezivljenja pada za 7-10% svaku minutu u kojoj osobi nije pruzena kardiopulmonalna
resuscitacija, a 3-4% po minuti ako je KPR zapocet od strane ocevidaca (29).

Ukupna stopa prezivljenja nako izvanbolnickog sr¢anog zastoja, iznosi otprilike 7-8% i nije
se znatno promijenila kroz zadnja tri desteljeCa, ali se kvaliteta Zivota kod prezivjelih

pokazala boljom barem kroz sljede¢ih 12 mjeseci (30).



2.4 Dijagnosticka obrada i lije¢enje preZivjelih nakon NSZ-a

Osim vaznosti pravovremenog reanimacijskog postupka (BLS-a, ACLS-a), sve veca
pozornost usmjerena je i prema usavrSavanju postreanimacijske skrbi. Neki od glavnih
elemenata postreanimacijske njege su provodenje terapijske hipotermije kod pojedinih
komatoznih pacijenata, izvodenje koronarne angiografije kad postoji sumnja na akutni
ishemijski dogadaj, Sto ranija hemodinamska stabilizacija, elektrofizilosko ispitivanje srca te

adekvatno lije¢enje prije otpusta iz bolnice.

Provodenje rane koronarne angiografije kod pacijenata resuscitiranih zbog VF-a ili VT-a bez
pulsa, uz neposredno izvodenje perkutane koronarne intervencije ako je uzrok bio akutni

infarkt miokarda, doprinjelo je duljem prezivljenju kod tih pacijenata.

Smrtnost tijekom bolnickog lijecenja kod pacijenata uspjeSno resuscitiranih nakon NSZ-a
usko je vezana uz teZinu oSte¢enja CNS-a. Najveci udio, oko 60% smrti, rezultat su anoksi¢ne
encefalopatije i infekcija zbog produzene ovisnosti o respiratoru. Drugih 30% posljedica su
oslabljene sr¢ane funkcije zbog neuspjesnog odgovora na provedenu intervenciju. Najrjedi

uzrok su povrate aritmije, ¢ine manje od 10% unutarbolnickih smrti (5).

Protokol kod preZivjelih nakon NSZ-a ukljucuje identifikaciju i lijecenje akutnih reverzibilnih
uzroka, procjenu postojanja strukturne bolesti srca 1/ili poremecaje elektri¢ne aktivnosti srca,
takoder ukljucuje neuroloSku procjenu i pregled ¢lanova obitelji u odredenim slu¢ajevima.
Ovaj pristup proizlazi iz ¢injenice da je prezivljnje nakon izvanbolni¢kog sréanog zastoja
praceno s 10-25% stopom smrtnosti tijekom prve dvije godine nakon inicijalnog dogadaja

(31).
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Kod prezivjelih nakon NSZ-a neke od sljede¢ih pretraga mogu biti korisne kako bi se utvrdio
uzrok (uz dijagnosticku metodu navedeni su moguci uzroci NSZ-a koje mozemo tom

pretragom i dokazati): (32, 33)

EKG (ishemija, infarkt miokarda, nasljedne kanulopatije)

Ehokardiografija (zatajenje srca, kardiomiopatije, valvularna sréana bolest,

kongenitalne src¢ane bolesti)

Koronarografija (koronarna bolest srca, kongenitalene anomalije koronarnih arterija,

koronarni spazam)

Ergometrija (ishemija, dugi-QT sindrom [LQTS], katekolaminergi¢ka polimorfna
ventrikularna tahikardija [CPVT])

Elektrofiziolosko ispitivanje (indukcija aritmija, farmakoloSka provokacija za Brugada
sindrom, LQTS, CPVT). Ispitivanje s prokainamidom moze izazvati promjene
karakteristi¢ne za Brugada sindrom bez obzira na uredan EKG, §to bi se trebalo uzeti

u obzir tijekom obrade nakon NSZ-a (34).
MR srca (ARVC, sarkoidoza, miokarditis)

Genetsko testiranje - indicirano je kad se otkrije nasljedni fenotip (ARVC, Brugada
syndrome, CPVT, LQTS)

Njegova uloga kod fenotipski dvosmislenih ili negativnih nalaza nije utvrdena, buduci
da jos uvijek nije moguce razlikovati mutacije koje uzrokuju bolest i nevazne genetske
varijante.

Biopsija srca (miokarditis, infiltrativne bolesti srca)

Sljedeca Slika 1 prikazuje dijagnosticku obradu bolesnika koji su prezivjeli sréani zastoj

(zbog postojanog VT-a ili VF-a).
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soreening i prociena riziks za NS5

F

Slika 1: Dijagnosti¢ka obrada bolesnika koji su prezivjeli sr¢ani zastoj

(zbog postojanog VT-a ili VF-a). Preuzeto iz smjernica Priori SG et al. 2015 ECS (35).
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2.5 Prevencija nagle sréane smrti

U lije€enju bolesnika koji su prema klinickim pokazateljima izloZeni riziku od nagle srcane

smrti razlikujemo sekundarnu i primarnu prevenciju nagle sr€ane smrti.

Sekunarna prevencija podrazumijeva lijeCenje bolesnika koji su prezivjeli NSZ ili

hemodinamski nestabilnu ventrikularnu tahikardiju, a primarna prevencija lijecenje rizi¢nih

bolesnika koji nisu imali NSZ ili zivotno ugrozavajucu aritmiju (1, 3).

Primarna prevencija nagle sréane smrti moze se podijeliti i provoditi u nekoliko kategorija

1to: (1, 39)

1y

2)

3)

4)

na razini cijele populacije prevencija se provodi zdravstvenim prosvjecivanjem,
isklju¢ivanjem rizi¢nih ¢imbenika za aterosklerozu i promjenom nacina zivota. Cilj je,
prije svega, sprijeCiti razvoj koronarne arterijske bolesti koja je glavni etioloski

¢imbenik NSS-a.

u pacijenata s preboljelim infarktom miokarda primjenom standardne medikamentne
terapije: beta-blokatori, ACE-inhibitori, ASK, statini, uz stratifikaciju rizika i
identifikacija onih s najviSim rizikom za NSS, te ugradnja ICD-a u odabranih

pacijenata.

u pacijenata s kongestivnim zatajivanjem srca i kardiomiopatijom (ishemijskom ili
neishemijskom) primarna se prevencija prije svega provodi lijekovima: beta-
blokatorima, ACE-inhibitori, blokatori angiotenzin II ili aldosteronskih receptora.

Takoder, ovisno o indikaciji dolazi u obzir 1 ugradnja ICD-a.

u pacijenata koji imaju jedan od prirodenih poremecaja koji dovode do povecanog
rizika od naglesr¢ane smrti ( npr. Brugada sindrom, dugi QT sindrom, WPW
sindrom). Provodi se primjenom antiaritmijskih lijekova, a ovisno o indikaciji dolazi u

obzir i ugradnja ICD-a.
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3. SEKUNDARNA PREVENCIJA NAGLE SRCANE SMRTI

Sekundarna prevencija podrazumijeva lijeCenje bolesnika koji su prezivjeli srani zastoj ili
Zivotno ugrozavajucu aritmiju, a ujedno predstavljaju skupinu bolesnika s najvis§im rizikom za

NSS.

Strategije sekundarne prevencije su proizasle iz opservacijskih studija koje su pokazale da je
u pacijenata prezivjelih nakon NSZ-a, nastalog zbog Zivotno ugrozavaju¢ih ventrikularnih

aritmija ( VF, VT bez pulsa), prisutan ve¢i rizik od aritmicke smrti (37, 38).

Nakon toga je provedeno nekoliko randomiziranih, prospektivnih studija sekundarne
prevencije NSS-a, ve¢inom u bolesnika s koronarnom boles¢u srca, €iji rezultati predstavljaju
dana$nji standard u lijeCenju bolesnika koji su imali hemodinamski nestabilni VT ili
fibrilaciju ventrikula. Skupni podaci tih studija pokazuju da ugradbeni kardioverter
defibrilator (eng. implantable cardioverter defibrilator, ICD) predstavlja prvi izbor lijecenja u
sekundarnoj prevenciji NSS-a u odnosu na dotadaSnju terapiju antiaritmicima, pretezno

amijodaronom (1, 36).

Danas se ova kategoriju prosirila i na pacijente s nerazjaSnjenom sinkopom za koju se sumnja
da je posljedica visokorizi¢nih tahiaritmijskih mehanizama u prisutnost strukturne bolesti srca

(36).

Bolesnici lijeceni ICD-om koji imaju ucestale epizode aritmija 1 aktivacije uredaja mogu imati
korist od dodatne terapije, kao Sto su antiaritmijski lijekovi ili kateterska ablacija. Iako su
antiaritmici manje ucikoviti od ICD-a u sekundarnoj prevenciji NSS-a mogu biti jedina
terapijska opcija u bolesnika koji nisu kandidati za ICD (npr. bolesnici sa zan¢ajnim brojem

komorbiditeta ili terminalnim stadijem zatajenja srca) (39).
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3.1 Ugradbeni kardioverter defibrilator (ICD)

Kardiopulmonalna resuscitacija koja uklju¢uje masazu srca 1 potpomognutu ventilaciju moze
omoguciti samo privremenu cirkulacijsku potporu za pacijente sa sr€anim arestom, a jedini
ucinkoviti pristup za zaustavljanje VF-a je elektricna defibrilacija. Uspijeh sa vanjskom
defibrilacijom dovodi do razvoja automatskih implantibilinih defibrilatora, te je 1980. godine
u John's Hopkin's Hospital, Baltimore, SAD ugraden prvi takav uredaj, dok su idejni zacetnici

bili dr. Mirowski i dr. Mower (40).

Ugradbeni kardioverterski defibrilatori (ICD) jesu uredaji koji se ugraduju pacijentima s

rizikom od Zivotno ugrozavajucih ventrikularnih tahikardija i fibrilacije ventrikula (1).

Prvi uredaji implatirani su kirurSki (preko torakotomije) s epikardijalno postavljenim
elektrodama. Razvojem endovenskih elektrodnih katetera, omogucena je ugradnja ICD-a bez
torakotomije. Danas se elektrode, najcesce, postavljaju u srce transvenskim pristupom.
Generator pulsa je pozicioniran potkozno u pektoralnoj regiji, subkutano prepektoralno ili

rjede, submuskularno (35, 41).

ICD se sastoji od generatora impulsa i jedne ili viSe elektrodi. Generator impulsa sastoji se od
posebne baterije koja proizvodi elektricki Sok i pokrece cijeli sistem. Elektrode ICD-a
monitoriraju elektricne impulse iz srca 1 Salju informacije o sr¢anoj aktivnosti pacijenta

rac¢unalu ICD-a.

Sli¢no kao elektrostimulator, ICD sustav moZe imati jednu elektrodu (samo u desnoj klijetki,
jednokomorni ICD), dvije elektrode (po jednu u desnoj pretklijetki i klijetki, dvokomorni
ICD) ili tri elektrode (biventrikularni ICD, dodatna elektroda u lijevoj klijetki) (Slika 2).

Glavna funkcija ICD-a je automatsko prepoznavanje i prekidanje tahiaritmija - bilo
elektrostimulacijom pretjecanjem («antitahikardni program»), bilo udarom struje
(kardioverzija i defibrilacija) (Slika 3). Osim lijecenja opasnih tahikardija, danasnji moderni

ICD imaju i sve moguénosti standardnog elektrostimulatora srca za lijeCenje bradikardija.
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Ukljucenje antitahikardnog programa bolesnik gotovo i ne osjeti, dok s druge strane elektricni
udar izaziva znatnu neugodu, ali predstavlja najsigurniji na¢inom konverzije maligne aritmije.
Dugotrajnost ICD uredaja najviSe ovisi o ucestalosti ispostavljenih Sokova i stupnju ovisnosti

o pacemakeru, a uobicajeno iznosi izmedu 5 i 10 godina (1, 41).

Kardioverterski defibrilatori, koji ujedno mogu vrsiti funkciju resinkronizacije, poznati kao
CRT-D (engl. cardiac resynchronization therapy-defibrillator) danas se sve ¢eS¢e ugraduju
bolesnicima sa zatajenjem srca. Osim S§to pruza sve mogucnosti kao 1 kardioverterski
defibrilator, ovaj biventrikularni ICD podraZuje istodobno obje klijetke radi boljeg
uskladivanja sr¢ane kontrakcije. (1, 35)

Prije ugradnje ICD-a u vecine bolesnika je potrebno provesti elektofiziolsko ispitivanje srca
kako bi se izazvao VT i podesio program koji ga ucinkovito prekida, a potom je potrebno
redovito pracenje i dodatno prilagodavanje programa kako bi se smanjila vjerojatnost
»laznih« ukljucivanja i izbjegla moguénost neprepoznavanja maligne aritmije.

Noviji dostupni uredaja za -elektroterapiju su supkutani implatabilni kardioverterski
defibrilator (eng. subcutaneous implantable cardioverter defibrillator, S-ICD) i nosivi
kardioverterski defibrilatori (eng. wearable cardioverter defibrillator, WCD ) , ali imaju uZe

terapijske indikacije i visoku cijenu (41).

Jednokomorni ICD | Dvokomorni ICD | Biventrikulani ICD

Slika 2: Vrste ugradbenih kardioverter defibrilatora (ICD)

(Preuzeto s https://my.clevelandclinic.org/health/treatments/17123-implantable-cardioverter-
defibrillator-icd)
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Slika 3: ICD Holter snimaka prikazuje epizodu brze ventrikularne tahikardije ( duljina ciklusa
230-240 ms) koja je uspjesno prekinuta ICD Sokom.

AP (eng.atrial pacing) — elektrostimulacija atrija , F — signal detektiran u zoni ventrikularne
fibrilacije, HV (eng. high voltage therapy) — ICD Sok ( visoko naponska terapija), VP (eng.

ventricular pacing) - elektrostimulacija ventrikula

Preuzeto iz ¢lanka Cardioverter defibrillator therapy in the primary and secondary prevention
of sudden cardiac death.
http://www.applied-cardiopulmonary-pathophysiology.com/fileadmin/downloads/acp-2012-

2 20120517/07 zitron.pdf
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3.2. Randomizirane klini¢ke studije sekundarne prevencije NSS-a

Tri najznacajnije randomizirane klinicke studije (eng. randomized controlled trial, RCT)

sekundarne prevencije NSS-a su:

1) AVID (Antiarrhythmic drugs Versus Implantable Defibrillator) (43),
2) CIDS (Canadian Implantable Defibrillator Study) (44) i
3) CASH (Cardiac Arrest Study Hamburg) (45).

Provedene su u pacijenata koji su prezivjeli NSZ ili zivotno ugrozavajué¢u ventrikularnu
aritmiju (hemodinamski nestabilna VA ili VT sa sinkopom), a u kojih je lije¢enje ICD-om

usporedivano s antiaritmijskim lijekovima, pretezno amijodaronom (Tablica 2).

Na temelju rezultata triju randomiziranih studija, ICD je prihvacen kao pva linija u lijjecenju
svih pacijenata koji su prezivjeli sr¢ani arest, ako aritmija koja je dovela do toga dogadaja nije
nastala kao posljedica prolaznih ili reverzibilnih faktora, kao §to je akutni IM, proaritmijski

ucinak lijekova, ili elektolitni poremecaji (35).

Najve¢i RCT sekundarne prevencije NSS-a je AVID (Antiarrhythmics Versus Implantable
Defibrillators), provodio se izmedu 1993. 1 1997. u Sjevernoj Americi. Studija je ukljucivala
pacijente, njih 1016, koji su: bili resuscitirani nakon NSZ-a, doZivjeli sinkopu uz zabiljeZeni
postojani VT ili dozivjeli postojani VT s LVEF < 40% uz simptome koji upucuju na tezi
hemodinamski poremecaj uzrokovan aritmijom (presinkopa, angina, kongestivno sr¢ano

zatajenje).

Randomizirani su u skupinu lijecenih ugradnjom kardioverter-defibrilatora (ICD-a) i skupinu
koja je primala antiaritmicke lijekove, u kojoj je vecina lijeCena amijodaronom (96%), a

ostatak sotalolom (4%).

Primarni cilj je bio ispitati utjecaj na ukupno prezivljenje inicijane terapije s ICD-om u

odnosu na terapiju amijodaronom ili sotalolom.
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Populacija koja je sudjelovala u istrazivanju bili su ve¢inom bijelici (87%) i muskarci (80%) s
koronarnom arterijskom boles¢u (81%), srednje dobi od 65 godina 1 srednjeg LVEF-a oko
31%.

Nakon prosjecnog pracenja od 18.2 mjeseci, manji broj smrtnih slucajeva je zabiljeZzen u
skupini pacijenata lijeenih ICD-om, nego u skupini lijjeCenoj antiaritmicima (gruba stopa
mortaliteta 15.843.2% prema 24+3.7%), dok je prosjecno povecanje ocekivane zivotnoj dobi

zbog terapije ICD-om iznosilo 2.7 mjeseci u 3 godine.

Komplikacije vezane uz lijeCenje ICD-om tijekom trajanja RCT-a pokazale su se rijetkima.
Neke od njih su bile: krvarenje koje je zahtjevalo reoperaciju ili transfuziju, opsezni
hematomi, infekcija, pneumotoraks, rana dislokacija elektroda 1 perforacija srca.

U skupini lijeCenoj amijodaronom, komplikacije su nastale zbog toksi¢nog djelovanje
amijodarona na Stitnjacu i pluca ili njegovog proaritmijskog ucinka, takoder nisu bile ucestale

(43).

Prema istrazivanju u kojem su analizirani uzroci smrti u AVID studiji, pokazalo se kako je
ICD ucinkovitiji u odnosu na antiaritmijske lijekove u smanjenju aritmicke sréane smrti, dok
je ucestalost nearitmicke sr€ane smrti ostala nepromijenjna. Zapazeno je da unatoc lijeenju s
ICD-om, aritmijska smrt ¢ini oko 38% smrti sréane etiologije. Medutim, ICD 1 dalje ostaje
superioran u odnosu na antiaritmijske lijekove u produljenju preZivljenja nakon Zivotno

ugrozavajucih aritmija (46).

CASH (The Cardiac Arrest Survival in Hamburg) studija provodena je izmedu 1987. 1 1996.
godine, ukljucivala je 288 pacijenata koji su prethodno bili resuscitirani zbog NSZ-a uz

zabiljezenu ventrikularnu aritmiju (VF ili postojani VT) (Tablica 2) (44).

Kriteriji isklju¢enja pri ulasku u studiju bili su ako je sr¢ani zastoj nastupio unutar 72 sata od
pojave akutnog infarkta miokarda, nakon operacije srca, zbog elektrolitnog poremecaja ili

proaritmic¢kog ucinka lijekova.
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Bolesnici su randomizirani tako da je u jednoj skupini provedena intervencija ICD-om, a u
drugoj su lijeCeni antiaritmicima (amijodaron, metoprolol ili propafenon). Tijekom 1992,
nakon S$to je otkriven proaritmicki utjecaj skupine Ic antiaritmika, 5 pacijenata koji su

primalali propafenon iskljuceni su iz studije.

Vecina pacijenata ukljucenth u CASH su bili muskarci (80%), s koronarnom arterijskom

bolescu (75%), prosjecne starosti oko 57 godina i s prosje¢nom LVEF od 45%.

Primarni cilj RCT-a bio je odrediti ukupni mortalitet, a sekundarni, udio koji se odnosi na
iznenadnu src¢anu smrt. Nakon prosje¢nog pracenja od 57 mjeseci, nije doSlo do statisticki
znacajnog smanjenja ukupnog mortaliteta u skupini pacijenata s ICD-om u odnosu na skupinu
koja je uzimala antiaritmike (grube stope mortaliteta iznose 36.4% prema 44.9%). Udio
umrlih od naglesrcane smrti je bio znacajno smanjen u skupini s ICD-om u odnosu na skupinu

koja je uzimala antiaritmike ( gruba stopa mortaliteta zbog NSS-a iznosi 13% prema 33%).

Usporeduju¢i s AVID-om, u CASH studiji je sudjelovao manji broj centara i kriteriji
ukljucivanja bolesnika za potencijalnu ICD teapiju su bili znacajno strozi. Srednja LVEF je
iznosila oko 46% , Sto ukazuje na zastupljenost relativno zdravih pacijenata u ovoj studiji.
AVID studija je obuhvacala heterogenije skupine bolesnika, a rezultati su pokazali da najvecu
korist od lije¢enja ICD-om imaju pacijenti s niskom LVEF (<35%) , viSe nego skupina s

relativno sacuvanom LVEF.

U CASH studij smanjenje ukupne smrtnosti od 23% u skupini pacijenata s ICD-om prema
skupini s amijodaronom/metoprololom nije doseglo statisti¢i znacajnu vrijednost, dok je
smanjenje smrtnosti od NSS-a bilo znatno vece i iznosilo 61%. Takoder, nisu pronadene
razlike u ukupnom mortalitetu i stopama NSS-a izmedu pacijenata na terapiji amijodaronom i

onih koji su primali metoprolol (44).

20



CIDS (The Canadian Implantable Defibrillator Study) studija provedena je izmedu 1990. i
1997., ukljucivala je pacijente, njih 659, koji su dozivjeli sr¢ani arest zbog VF-a, sinkopu uz
dokumentirani postojani VT, pacijente sa zabiljezenim postojanim VT-om uz presinkopu ili
anginu s LVEF<35% i pacijente sa sinkopom uz naknadno dokumentiranu spontanu ili

postojanu VT izazvanu elektrofizioloSkom programiranom stimulacijom.

Randomizirani su u skupine lijeCene ICD-om ili amijodaronom. Rezultati su pokazali
relativno smanjenje u ukupnom mortalitetu od 19.7% s ICD-om u odnosu na skupinu s
amijodaronom, dok je relativnho smanjenje aritmi¢ke smrti iznosilo 33%. Ovi rezultati nisu

uspijeli dosegnuti razinu statisticke znacajnost, ali su dosli veoma blizu (p= 0.09).

Uz rezultate AVID studije, rezultati CIDS studije takoder daju potporu superiornosti ICD-a
prema amijodaronu u lije€enju pacijenata sa simptomatskim postojanim VT-om ili kod

bolesnika resuscitiranih nakon NSZ-a (45).

Tablica 2: Sekundarna prevencija naglesréane smrti — randomizirane studije
(AVID, CASH, CIDS)

Prosjeéno
Studija  Randomizacija Kriteriji CHF (NYHA) vrijeme Rezultati
ukljuéivanaj pratenja (mj.)
Antiaritmici Prezivjeli VT/VF/ - 42% 27% redukcija RR
AVID (97% amiodaron, 3% sréani arest; I/ 48% 18 u ukupnom mortalitetu
sotalol)vs ICD VT sa sinkopom; VT 11} 10% s ICD-om (P<0.02)
s LVEF < 0.40
N= 1016
Antiaritmici propafenon, Prezivjeli VT/VF/ I 27%
CASH metoprolol, amiodaron  sréaniarest Il 57% 23% redukcija RR
vs ICD I 16% 57 u ukupnom mortalitetu
s ICD-om (P=0.08)
N=288
PreZivjeli VT/VF/ - 50% 19.7% redukcija RR
CIDS Amiodaronvs ICD sréani arest; /il 38% 35 u ukupnom mortalitetu
VT sa sinkopom; VT /v 11% s ICD-om (P=0.142)

RR= relativni rizik, CHF=kroni¢no zatajenje srca.

Prema tablici iz: Lampert R, Goldeberg Z .(2009.)“Implatable Cardioverter-Defibrillator” in
Maisel,W. H (Eds.), Device Therapy in Heart Failure (str. 155-185). Boston, MA: Springer
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Meta-analiza RCT-ova (AVID, CIDS, CASH)

U meta-analizi koja je obuhvatil tri randomizirane studije sekundarne prevencije (AVID,
CIDS, CASH) pokazano je da je lijeCenje ICD-om povezano s 50% (95% CI 0.37,
0.67;P=0.0001) smanjenjem u aritmi¢kom mortalitetu i s 28% (95% CI 0.60, 0.87;P=0.006) u

ukupnom mortalitetu (47).

Graf 1 prikazuje kumulativni rizik od fatalnih dogadaja za ishode ukupne 1 aritmijske smrti.
Zamijeceno je da se dvije grane lijecenja (ICD, amijodaron) postupno odvajaju tijekom prve
3-4 godine, a zatim se ponovno priblizavaju, dok je za aritmijsku smrt uvideno da pokazuje
postupno odvajenje tijekom 6 godina izmedu ove dvije grane lijecenja.

Uoceno produljenje Zivota je bilo u prosjeku oko 2.1 mjeseca kroz 3 godine i 4.4 mjeseca

kroz 6 godina pracenja u skupini lijecenoj ICD-om, prema skupini lijeenoj amijodaronom.

Svi uzroci smrti Aritmicka smrt
50 50
40 | / 40/
% 30| g - 30
E Amio .~
£
20 ¢ " 20 Amio
B 7 1D
X 10 / 10 R Sl —
S S i ICD
VI | | | | ] I.;-”‘/’i_H | | | J
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Ispitanici pod . 4
L — Godine Godine
ICD: 934 715 467 273 159 104 934 T15 467 273 159 104
Amio: 932 664 427 248 128 82 932 664 427 248 128 82

Graf 1: Kumulativni rizik od fatalnih dogadaja u amiodaron (. . . .) ili ICD ( - ) grani

lijecenja.

Preuzeto iz Meta-analysis of the implantable cardioverter defibrillator secondary prevention

trials. AVID, CASH, and CIDS studies.( doi.10.1053/euhj.2000.2476)
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Prema istoj meta-analizi, u analizi podskupina, kod pacijenata s LVEF>35% i ugradenim
ICD-om tijekom “epikardijalne ere” (prije srpnja, 1991.) u usporedbi s pacijentima

randomiziranim poslje tog perioda, pokazana je znacajno manja korist od primjene ICD-a.

Na grafu 2 je prikazan kumulativni rizik od smrti za pacijente, s obzirom na LVEF,
dihotomiziran na 35%, te opisuje u kojoj mjeri uc¢inkovitost ICD-a prema amijodaronu ovisi o
stupnju disfunkcije lijeve klijetke.

Zakljuceno je da procjena LVEF-a stratificira bolesnike koji najbolje odgovaraju na terapiju
ICD-om, te predstavlja pozeljnu terapiju, naroCito, kod onih s umjerenom ili teSkom

disfunkcijom lijeve klijetke.

LVEF > 35% LVEF < 35%
50 60
= 50 - e
40 - . L —
90 | ) Al Amio ™ r o

10

% smrinost

et

2 3 4

o

0 1 9 3 4

0 BT i Godine Godine
Ispitanici pod rizikom:

ICD: 337 272 191 121 71 53 583 432 265 145 86 49

Amio: 307 233 162 a7 57 40 608 417 255 145 68 40

Graf 2: Kumulativni rizik od smrti za pacijente s LVEF>35% 1 <35%.

Preuzeto iz Meta-analysis of the implantable cardioverter defibrillator secondary prevention

trials. AVID, CASH, and CIDS studies.( doi.10.1053/euhj.2000.2476)
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Specifi¢ne skupine pacijenata i lije¢enje ICD-om

Zbog kriterija odabira ( eng. selection criteria) pri uklju¢ivanju u RCT, prednosti u nekim
skupinama pacijenata nisu poznate. Zamijeceno je da pacijenti sa simptomima viseg NYHA
razreda imaju veci rizik od smrti povezane s progresivnim zatajivanjem srca, $to potencijalno

smanjuje utjecaj ICD terapije.

Kao S§to je prethodno navedeno, u meta-analizi RCT-ova sekundarne prevencije, bolesnici s
LVEF >35% imali su znatno manje koristi od ICD-a u usporedbi s onima ¢iji je LVEF bio
ozbiljnije reduciran (47).

Srednja dob pacijenata uklju¢enih u RCT-ove sekundarne prevencije je 63 godine, §to ukazuje
na slabu zastupljenost starijih bolesnika u ovim studijama. Budu¢i da je rizik od nesr¢ane
smrti ve¢i kod starijih osoba, ICD je manje koristan medu tim pacijentima. Omjer naglesmrti
prema svim uzrocima smrti pada s 0,51 prije dobi od 50 godina na 0,26 nakon 80-e godine

kod bolesnika s prethodnim infarktom miokarda ili zatajivanjem srca (47, 48).

Prema ukupnoj analizi (eng. pooled analyses) studija sekundarne prevncije, stariji pacijenti
(>75 godina), obuhvacali su 13.5% ukljucene populacije i imali su vecu vjerojatnost od
nearitmijske smrti u odnosu na mlade bolesnike (8,7% prema 4,0%), takoder i od aritmijske
smrti (6,7% prema 3,8%).

Mladi pacijenti (<75 godina) randomiziranim s ICD-om imali su zna¢ajno smajenjenje u broju
smti od svih uzroka i aritmijskih smrti, dok u bolesnika > 75 godina nije se pokazala nikakva
korist u smanjenju smrtnosti uz terapiju (svi uzroci smrti HR 1.06, 95% CI 0.69-1.64;

aritmicka smrt HR 0.90; 95% CI 0.42-1.95) (49).

Noviji podaci su dobiveni iz Ontario ICD baze podataka izmedu 2007. i 2010., od 1460
pacijenata koji su podvrgnuti ugradnji ICD-a zbog sekundarne prevencije. Pokazalo se da
iako je starija dob bila povezana s ve¢om smrtnosti, nije bilo razlike u odgovaraju¢im ICD
Sokovima s povecanjem dobi, S§to ukazuje da terapija ICD-om ne bi treba nuzno biti uskrac¢ena

pacijentima zbog njihove dobi (50).
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3.3 Smjernice za lijeCenje ICD-om u sekundarnoj prevenciji NSS-a

Prema 2015 ESC smjernicama za lijeCenje pacijenata s ventrikularnim aritmijama i prevenciju

naglesr¢ane smrti, lijeCenje ICD-om u sekundarnoj prevenciji NSS-a: (35)

1) preporucuje se bolesnicima s dokumentiranim VF-om ili hemodinamski nestabilnim
VT-om u odsustvu reverzibilnih uzroka ili unutar 48h nakon infarkta miokarda kod
onih koji primaju optimalnu kroni¢nu medikamentnu terapiju i imaju ocekivano
prezivljenje uz dobar funkcionalni status >1 godine.

(Preporuka razreda I, razina dokaza A)

2) treba razmotriti u pacijenata s rekurentnim postojanim VT-om (ne unutar 48 sati
nakon infarkta miokarda) koji primaju optimalnu kroni¢nu medikamentnu terapiju,
imaju normalnu LVEF i ocekivano prezivljenje uz dobar funkcionalni status >1

godine. (Preporuka razreda Ila, razina dokaza C)

U pacijenata s VF/VT-om 1 s indikacijom za ICD, moze se razmotriti terapija s amijodaronom
kada ICD nije dostupan, ako je kontraindiciran zbog drugih medicinskih stanja ili je odbijen

od strane pacijenta. (Preporuka razreda IIb, razina dokaza C)
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3.4 Prognoza nakon ugradnje ICD-a u svrhu sekundarne prevncije NSS-a

Premda su ranije opisani RCT-ovi pokazali korist terapije ICD-om u prezivljenu medu
bolesnicima koji su prezivjeli nakon NSZ-a, ukupna smrtnost i pobol u ovoj populaciji i dalje
su visoki. Prema podacima iz americkog ICD registra (NCDR ICD Registry), u suvremenoj
populaciji pacijenata lijeCenih ICD-om u svrhu sekundarne prevencije, prezivljenje je iznosilo
89,6% jednoj, te 83,6% u dvije godine (51). Smatra se da su bolji ishod lijeCenja u
suvremenoj populaciji djelomicno razultat napretka u upotrebi ciljane medikamentne terapije

u lijeCenju sréanog zatajenja i koronarne bolesti.

Bolesnici sa zatajenjem srca 1 sistoliCkom disfunkcijom LV-a su €esti medu pacijenatima koji
se lijeCe ICD-om u svrhu sekundarne prevencije. Najces¢i uzroci smrti, u ovoj skupini
pacijenata su NSZ i progresivno sr¢ano zatajivanje. UoCeno je da Sto je teze zatajivanje srca,
to je veca vjerojatnost smrti zbog progresivnog sréanog zatajenja.

Osim mogucnosti lije¢enja opasnih bradiaritmija 1 tahiaritmija, ICD uredaji, u odsustvu CRT-
a, nemaju utjecaj na druge uzroke smrti, ukljucujuéi progresivno zatajenje srca. Iz RCT-ova
sekundarne prevencije vidljivo je da terapija ICD-om nije pokazala nikakvu korist u

prezivljenju od nearitmicke sré¢ane smrti (52, 53).

Medutim, NSZ moZe nastupiti zbog aritmije usprkos lijjeCenju ICD-om. Iako se kod tih
bolesnika smrt Cesto pojavljuje zbog progresivnog zatajivanja srca, aritmi¢ka smrt moze
nastupiti zbog nekoliko razloga, ukljucujuéi neuspjeh u detekciji 1 prekidanju VT/VF-a,
oste¢enje elektroda ICD-a, pojavu neprekinutih rekurentnih VT/VF-a, VT-a ispod donje
grani¢ne frekvencije prepoznavanja (zbog neodgovaraju¢eg programiranja uredaja) ili

elektromehanicke disocijacije nakon prikladnog ICD Soka (54).

Prema podacima od prije dva desetlje¢a, vec¢ina NSS-a medu pacijentim s ICD-om bila je
rezultat elektomehanicke disocijacije, koja bi nastupila nakon $to je ventrikularna aritmija
odgovarajuce detektirana 1 tretirana ICD-om. Danas se u upotrebi nalaze visokoucinkoviti
uredaji pa je rizik od propuStanja odgovaraju¢eg ICD Soka nizak, javlja se u oko 3%

pacijenata (55).
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Temeljem analize podataka iz americkog ICD registra, procijenjene stope smrtnosti su
stratificirane s obzirom na indikacije za ugradnju ICD-a. Medu 46 685 bolesnika s ugradenim
ICD-om zbog sekundarne prevencije, 78% ih je imalo NSZ ili postojani VT, a 22 % je imalo
sinkopu. Ukupna smrtnost je bila 10,4% u jednoj godini i 16,4% u dvije godine, iako je
prezivljenje u prvoj godini bilo losije medu pacijentima s prethodnim NSZ/VT-om nego kod

onih sa sinkopom, stope prezivljenja bile su sli¢ne nakon 2 godine (56).

3.5 Farmakoterapija u pacijenata s ICD-om

Iako se terapija ICD-om pokazala superiornom u odnosu na antiaritmike u prevenciji NSS-a,
kod nekih pacijenata je potrebna i moze biti u€inkovita dodatna primjena antiaritmickih
lijekova. Gotovo 70% pacijenata s ICD-om prima antiaritmike, iako nisu formalno odobreni
za ovu indikaciju (54). Dokazi vezani za vaznost antiaritmika u lijecenju bolesnika s ICD-om
proizlaze iz AVID studije. U oko 18% pacijenata iz ICD grane (AVID studije) zapoceto je
dodano lije¢enje antiaritmicima (amijodaron, 42%; sotalol, 21%; i mexiletine, 20%) kako bi
se smanjili ucestali ICD Sokovi i sprijecile rekurentne ventrikularne aritmije. Dodatna
antiaritmijska terapija kod tih pacijenata je produZzila vrijeme do prvog aritmickog dogadaja

za gotovo 7 mjeseci i smanjila njihovu jednogodis$nju ucestalost s 90% na 64% (43).

Kako bi se smanjio broj odgovarajucih i neodgovaraju¢ih ICD intervencija, mnogi pacijenti s
ugradnim ICD-om primaju beta-blokatore. Takoder je pokazano da pacijenti s ponavljajué¢im
ICD Sokovima mogu imati koristi od prebacivanja na terapiju sotalolom kojim bi se
suprimirale atrijske 1 ventrikularne aritmije. Medutim, sotalol treba izbijegavati kod bolesnika
s teze oslabljenom funkcijom LV-a. Budu¢i da mnogi od tih pacijenata imaju oslabljenu

bubreznu funkciju, kod njih se preporuca kombinacija amiodarona i beta-blokatora (35).
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U velikoj randomiziranoj studiji (The OPTIC Study) pacijenata u kojih se provodila
sekundarnu prevencija ICD-om zbog malignih VA, kombinacija amijodarona i beta-
blokataora se pokazala boljom u prevenciji ICD Sokova, nego samo beta-blokator. Medutim,
nuspojave zbog primjene amijodarona mogu dovest do prekida uzimanja terapije u znacajnog

broja bolesnika (57).

Takoder, antiaritmici sprijeCavaju ucestale paroksizme ventrikularnih 1 atrijskih tahiaritmija
kod pacijenata s ICD-om.Vazni su i u sprjeCavanju elektri¢ne oluje (> 3 epizode VT/VF
unutar 24 sata) koja se javlja u oko 10-30% slucajeva i povezana je s povecanom
tromjeseénom smrtnosti i morbiditetom. Osim toga, produljuju trajanje ciklusa tahikardije,
kako bi ona bila hemodinamski stabilnija 1 moga se prekinuti s antitahiakrdnom stimulacijom
(eng. antitachycardia pacing, ATP) (58, 59). Uoceno je da oko 2% VT-ova su refraktorni na
odgovarajuca ukljucivanja ICD-a pa u tim slu¢ajevima antiaritmici mogu sluziti kao dodatna

zaStita od NSS-a (60).

U pacijenata s ICD-om koji imaju paroksizmalnu ili kroni¢nu atrijsku fibrilaciju s brzim
odgovorom i neodgovaraju¢im ICD Sokovima, vazna je kontrola brzog odgovora ventrikula, i
moze se, uz oprez, kombinirati terapija s beta-blokatorima i/ili nedihidropiridinskih blokatori
kalcijskih kanala. Ako je ova terapija neu€inkovita, moze se zamijeniti amijodaronom, ili se

moze pokusati lijeCenje AF ablacijom (35).

Nearitmijski lijekovi, popout ACE inhibitora, blokatora angitenzin II receptora i antagonista
mineralokortikoidnih receptora, koje primaju bolesnici s koronarnom blesti ili zatajenjem
srca, zaustavljaju remodeliranje miokarda i imaju neizravan antiaritmicki ucinaka, te tako
pridonose smanjenjuju stope NSS-a i ukupne smrtnosti. Budu¢i da su napredak 1 pridrZzavanje
medikamentnog lijeCenja u zadnja dva desetlje¢a znacajno pridonjeli preZivljenju ovih
pacijenata, potrebno je jo§ novih studija u kojima bi se usporedila terapija lijekovima i ICD-

om (61,62).
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U skupini bolesnika s nasljednim kanulopatijama, osim sekundarne prevencije ICD-om, Cesto
je potrebna dodatna farmakoloSka terapija. U pacijenata s Brugada sindromom primjena
kinidina u manjim dozama (antiaritmik Ia klase), pokazala se sigurnom i ucinkovitom u
sprjeCavanju povnovnih VA, ukljucujuéi i elektricne oluje (36). Takoder, kinidin se pokazao
ucinkovit dodatak ICD terapiji i kod pacijenata s kratkim QT i ranim repolarizacijskim

sindromom (63, 64).

U pacijenata s CPVT-om ugradnja ICD-a uz terapiju beta-blokatorima s ili bez flekainida
indicirana je kod pacijenata koji su dozivjeli sréani zastoj, ponavljajucu sikopu ili polimorfnu

VT unato¢ optimalnoj terapiji (razina preporuke IC) (35).

3.6 Kateterska ablacija u pacijenata s ICD-om

Kateterska ablacija se pokazala vaznom opcijom u lijeCenju bolesnika s ucestalim VT-om ili
VF-om kod kojih je u podlozi ishemijska bolest srca, a slabo odgovaraju na lijecenje
antiaritmicima.

Do danas je provedeno nekoliko prospektivnih studija u kojima se ispitivao u€inak kateterske
ablacije u lijecenju postojane VT. Vecinom su bili ukljuceni bolesnici s ishemijskom bolesti
srca, koji su lijeceni kateterskom ablacijom nakon viSestrukih ICD intervencija (ICD Sokovi)
zbog neprekinute monomorfne VT. Prema sadaSnjim 2015 ESC smjernicama, takvi pacijenti

imaju preporuku klase IB za lijjecenje ablacijom (65, 66).

U gotovo svim ovim istrazivanjima, bolesnici su bili uklju¢eni nakon neuspjeha jednog ili
vise antiaritmickih lijekova uz osnovnu terapiju s ICD-om. Pokazalo se da kateterska ablacija
smanjuje ucestalost ICD Sokova 1 sprije¢ava recidiviraju¢e epizode VT-a, buduéi da se tom

metodom uniStava oziljno tkivo koje je osnovni substrat za razvoj VT-a kod tih pacijenata

(67).
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Takode je pokazano da bolesnici s VT-om vezanim uz strukturne promjene nakon infarkta
miokarda imaju znacajno bolji ishod nakon kateterske ablacije, nego pacijenti s VT-om zbog
neishemijske kardiomiopatije. Moguce komplikacije ovog zahvata su rijetke, a ukljucuju

oStecenje zalistaka, mozdani udar, sr¢anu tamponadu ili AV blok (68).

Studija SMASH-VT je ispitivala ulogu radiofrekventne ablacije u kontroli ventrikularnih
aritmija kod bolesnika s preboljelim infarktom miokarda i smanjenom LVEF. Kontrolna
skupina je lijeCena samo ICD-om, a nitko od pacijenata nije primao antiaritmicke lijekove.
ICD je ugraden pacijentima koji su imali VF, hemodinamski nestabilnu VT ili sinkopu s
inducibilnom VT (tijekom invazivnog EP testiranja).

Tijekom prosjecnog pracenja od 2 godine, doSlo je do znafajnog smanjenja ucestalosti
epizoda VT-a, s 33% u kontrolnoj skupini na 12% u skupini lijeenoj ablacijom. Takoder se
smanjila ucestalost svih nacina ICD terapije, osobitno ICD Sokova s 31% na 9% nakon

ablacije (65).
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4. ZAKLJUCAK

Iako su etiopatogenetski mehanizmi NSS-a izrazito kompleksni , glavni strukturni ¢imbenik
rizika od NSS-a u odrasloj populaciji je koronarna bolest srca, a medu rijedima su dilatacijska
ili hipertrofi¢na kardiomiopatija, dok kod onih bez strukturne bolesti srca uzrok mogu biti
neke od nasljednih sréanih kanulopatija npr. Brugada snidrom, dugi/kratki- QT sindrom,

CPVT idr.

Sekunarna prevencija NSS-a provodi se u bolesnika koji su prezivjeli NSZ ili hemodinamski
nestabilni VT , nakon $to su isklju¢eni moguci reverzibilni uzroci (npr. akutni IM,
proaritmijski uc¢inak lijekova, ili elektolitni poremecaji), a ocekivano prezivljenje je dulje od

jedne godine.

U ovoj skupini bolesnika, temeljem do sad provedenih studija, prva terapijska linija je ICD,
koji ve¢inom uspjesno prepoznaje i zaustavlja aritmije koje dovode do NSZ-a, bez obzira da li

je rije¢ o pacijentima sa strukturnom bolesti srca ili nekom od nasljednih sr¢anih kanulopatija.

Ipak, 1 nakon ugradnje ICD-a postoji rezidualni rizik od NSS-a , a primjenom dodatne terapije
antiaritmijskim lijekovima ili rjede lijeenja kateterskom ablacijom, ovisno o etiologiji i tipu

aritmije, moze se poboljsati prezivljenje.

Medutim danasnji bolesnici, kojima je ugraden ICD radi sekundarne prevencije, znacajno se
razlikuju od bolesnika koji su bili uklju€eni u prethodno opisane RCT-ove. Osim razlike u
dobnoj strukturi, odredenim parametarima srcane bolesti npr. LVEF ili komorbiditetima,

danas im je dostupna i sve ucinkovitija medikamentna terapija.

Kroni¢na medikamentna terapija koju primaju pacijenti s koronarnom bolesti 1/ili zatajenjem
srca, a takvi ¢ine znacajan udio medu onima s ugradenim ICD-om, vjerojatno utjece na
smanjenje rizika od slijede¢eg NSZ-a u ovoj skupini bolesnika, te tako potencijalno umanjuje
korist od terapije ICD-om. Stoga su potrebna daljnja istraZivanja na ovom podrucju, kako bi

se unaprijedila kvaliteta zastite kod ovih bolesnika.
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