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POPIS KORISTENIH KRATICA

T-LOC - prolazni gubitak svijesti (engl. transient loss of consciousness)

CAD - kardiovaskularna bolest (engl. cardiovascular disease)

OH - ortostatska hipotenzija (engl. orthostatic hypotension)

EKG - elektrokardiogram (engl. electrocardiogram)

ILR - implantabilni ,,Joop* rekorder (engl. implantable loop recorder)

VVS - vazovagalna sinkopa (engl. vasovagal syncope)

TIA - prolazni ishemijski napadaj (engl. transient ischemic attack)

CSM - masaza karotidnog sinusa (engl. carotid sinus massage)

CSH - hipersenzitivnost karotidnog sinusa (engl. carotid sinus hypersensitivity)

CSS - sindrom karotidnog sinusa(engl. carotid sinus syndrome)

AV - atrioventrikularni (engl. atrioventricular)

SVT - supraventikularna tahikardija (engl. supraventricular tachycardia)

VT - ventrikularna tahikardija (engl. ventricular tahycardia)

SA - sinusatrijski (engl. sinoatrial)

UZV - ultrazvuk (engl. blood pressure)

RR - Riva — Rocci (krvni tlak) (engl. Riva — Rocci ( blood pressure))

EEG - elektroencefalografija (engl. electroencephalography)

ED - odjel hitne pomoc¢i (engl. emergency department)

ICD - implantabilni kardioverter defibrilator (engl. implantable cardioverter - defibrillator)
Hb - hemoglobin (engl. hemoglobin)

CSRNT - korigirano vrijeme oporavka sinus ¢vora (engl. corrected sinus node recovery time)
EPS - elektrofiziolosko ispitivanje

LVEF - lijeva ventrikularna ejekcijska frakcija (engl. left ventricular ejection function)
HF - sréano zatajenje (engl. heart failure)

SCD - iznenadna sr¢ana smrt (engl. sudden cardiac death)
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SAZETAK

Stratifikacija rizika i terapija sinkope

Luka Percin

Sinkopa je simptom koji oznacava prolazan gubitak svijesti uzrokovan cerebralnom
hipoperfuzijom. Susreée se Cesto kao problem pacijenata na odjelima hitne pomoci te je
uzrokom 1% - 6% svih prijema u bolnicu. Procjenjuje se da u SAD-u godisnji trosak zbog
hospitalizacije povezane sa sinkopom iznosi ¢ak 2.4 milijarde $.

Iako je sinkopa naj¢eSée uzrokovana benignim stanjem, u podlozi moze biti ozbiljna sr¢ana
bolest koja je u stanju dovesti do ozbiljnih komplikacija pa i nagle sr¢ane smrti. Osim toga,
pad kvalitete zivota zbog ucestalih ozljeda tijekom padova, posebice kod starijih, predstavlja
znacajan zdravstveni problem. Iz tih razloga iznimno je vazno prepoznati pacijente koje treba
odmah zaprimiti u bolnicu zbog opasnosti od komplikacija i fatalnog ishoda od onih kod kojih
nema takvih opasnosti. Upravo to je uloga stratifikacije rizika sinkope. Smatra se da se,
koriStenjem standardiziranih smjernica za stratifikaciju rizika, zaprimanja u bolnicu mogu
reducirati za 52% bez znatnijeg rizika od nastanka kardiovaskularnog incidenta.

Glavni ciljevi lijeCenja sinkope su produziti zivot, sprijeciti ponovne napadaje sinkope,
ograniciti fizicke ozljede 1 samim time poboljSati kvalitetu zivota.

Buduc¢i da je sinkopa simptom uzrokovan Sirokim spektrom poremecaja, samim time je i
terapija raznolika. Ovisno o etiologiji ona se moze sastojati sSamo od adekvatnog unosa soli i
tekucine pa sve do ugradnje kardioverter defibrilatora. Sve to ukazuje na iznimno znacajnu

ulogu stratifikacije rizika i ciljane dijagnostike za efikasno lijeenje sinkope.

Kljucne rijeci: sinkopa, stratifikacija rizika, kardiovaskularni incident



SUMMARY

Syncope - risk stratification and therapy

Luka Percin

Syncope is a symptom that indicates transient loss of consciousness caused by cerebral
hypoperfusion. It is a frequent problem that leads patients to emergency departments and is
the cause of 1% - 6% of all hospital admissions, moreover it is estimated that the annual cost
of hospitalization associated with syncope amounts to $ 2.4 billion in USA.

Although syncope is most often caused by a benign condition, the substrate can be a serious
heart disease, which is able to lead to serious complications and even sudden cardiac death. In
addition, the decline in quality of life due to frequent injuries during falls, particularly in the
elderly, is a major health problem. For these reasons, it is important to identify patients who
should be immediately admitted to the hospital because of the risk of complications and fatal
outcome of those where there is no such danger. This is precisely the role of risk stratification
of syncope. It is believed that the use of standardized guidelines for risk stratification, can
reduce hospital admissions by 52% without significant risk of cardiovascular incidents.

The main goals of treatment of syncope are prolonging life, prevent recurrences of syncope,
limit physical injuries and thus improve the quality of life. Since syncope is symptom caused
by a wide spectrum of disorders, the therapy is diverse also.

Depending on the etiology it can consist of an adequate intake of salt and fluids up to the
implantation of cardioverter defibrillator. All these facts emphasize the extremely important

role of risk stratification and targeted diagnostic for effective treatment of syncope.

Keywords: syncope, risk stratification, cardiovascular incident



uvoD

Prolazni gubitak svijesti (T-LOC), poznatiji kao nesvjestica, siroki je pojam koji

obuhvaca metabolicke i psiholoske poremecaje, epilepticke napadaje i sinkopu.

Sinkopu moZemo definirati kao prolazan poremecaj svijesti i gubitak polozaja tijela
uzrokovan difuznom cerebralnom hipoperfuzijom. Upravo taj mehanizam globalne cerebralne
hipoperfuzije glavni je patofizioloski kriterij kojim razlikujemo sinkopu od ostalih T-LOC.
Karakterizira je nagli nastanak, kratko trajanje te spontan i potpun oporavak (Walsh et al
2015, Rumm Morag 2006).

Gubitku svijesti prethode prodromalni simptomi poput muénine, bljedila, povra¢anja i smetnji
vida, iako u nekim slu¢ajevima nastupa i bez upozorenja. Uobicajeno traje do 20 sekundi,
iako ponekad moze trajati i dulje §to prosiruje mogucnost diferencijalne dijagnoze
(Hoefnagels et al 1991).

Sinkopa je ucestao problem, smatra se da ¢e jedna tre¢ina ukupne populacije dozivjeti barem
jednu epizodu sinkope tijekom zivota (Croci et al 2002). Prva epizoda sinkope pokazuje
bimodalnu distribuciju s vrhom incidencije izmedu 10-30 godina, potom slijedi pad
incidencije i ponovni porast s vrhom kod osoba starijih od 65 godina.

Najucestaliji tip je refleksna sinkopa, druga po redu je sinkopa uzrokovana kardiovaskularnim
bolestima (CAD), a treca je sinkopa nastala zbog ortostatske hipotenzije (OH). CAD i OH
sinkopa znatno su ucestalije u starijoj Zivotnoj dob dok se u mladoj zivotnoj dobi najéesce
radi o refleksnoj sinkopi (Moya et al 2009).

Prema Framinghamskoj studiji stopa incidencije prvog slucaja sinkope iznosi 6,3 na 1000
osoba-godina, a 10-godisnja kumulativna incidencija iznosi 6 % (Soteriades et al 2002).
Prema novijim podacima ucestalost sinkope godi$nje iznosi 18.1 — 39 na 1000 pacijenata (da

Silva 2014).



Sinkopa je takoder ucestao problem na odjelima hitne pomoci te je uzrok 3% - 5% svih
prijema hitne pomoc¢i kao i 1% - 6% svih prijema u bolnicu (Baron-Esquivas et al 2010).
Prevalencija ozljeda prilikom padova iznosi 29% - 35% svih pacijenata sa sinkopom od kojih
4.7% zadobije tesku ozljedu. Morbiditet je posebno visok kod starijih osoba (Moya et al
2009). Osim pada kvalitete Zivota, sinkopa predstavlja i znacajan ekonomski ¢imbenik s
godisnjim troskom zbog hospitalizacije od 2.4 milijarde $ u SAD-u (Sun 2013).

Prognoza sinkope ovisi o etiologiji bolesti. Ona moze biti uzrokovana benignim stanjem, ali
ponekad u podlozi moze bit i ozbiljna src¢ana bolest koja moze dovesti do fatalnog ishoda.
Godisnja smrtnost zbog sinkope iznosi 18% - 33% ako je u podlozi kardioloski razlog i 0% -
12% ako nije rije¢ o kardiolosSkom uzroku (da Silva 2014).

Iz tih je razloga temeljit pristup dijagnostici, stratifikaciji rizika i lijeCenju iznimno bitan.
Medutim, to nije lagan zadatak jer je sinkopa simptom, a ne bolest te zbog toga zahtjeva
multidisciplinarni pristup i prikupljanje informacija od mnogih stru¢njaka razlicitih
medicinskih specijalnosti (obiteljskog lije¢nika, specijalista hitne pomoc¢i, kardiologa,

neurologa...) (Kulakowski 2013).



KLASIFIKACIJA

Budu¢i da je sinkopa simptom, a ne bolest, vrlo je vazno otkriti etiologiju i mehanizam

sinkope u svim sluc¢ajevima. Etioloska podjela sinkope ukljucuje:

refleksnu sinkopu ¢ija prevalencija iznosi 0ko 60%,

sinkopu zbog OH koja obuhvaca 15% slucajeva te

kardiolosku sinkopu gdje aritmije zauzimaju 10%

strukturalne bolesti srca, 5% svih slucajeva.

U 10% slucajeva dijagnoza sinkope je nepoznata.

Postoji i alternativna klasifikacija temeljena na patogenezi koja koristi implantirani uredaj koji
snima EKG (ILR). Taj je pristup pogodan za optimizaciju terapije u nekim slucajevima, ali se
ne moze smatrati glavnom klasifikacijom jer se uredaj ne implantira u ranoj evaluaciji, nego
tek kasnije, nakon stratifikacije rizika. Takoder, vazodilataciju i posljedi¢nu hipotenziju, kao
jedan od glavnih uzroka sinkope, ne moze detektirati.

Iz tog razloga primarnom se smatra etioloska klasifikacija koja sluzi kao baza za stratifikaciju

rizika i posljedi¢nu terapiju (Sutton 2013).

Refleksna sinkopa

Refleksna sinkopa se odnosi na heterogenu skupinu stanja u kojoj kardiovaskularni refleksi,
koji su inace zasluzni za normalnu kontrolu cirkulacije, povremeno nepravilno odgovaraju na
podrazaj. Kao posljedica toga javlja se bradikardija i/ili vazodilatacija Sto rezultira padom
krvnog tlaka i globalnom cerebralnom hipoperfuzijom (van Dijk 2008).
Ovisno o eferentnom putu (simpaticki ili parasimpaticki) koji pokazuje abnormalnosti,
refleksnu sinkopu prema mehanizmu djelovanja dijelimo na:

- vazodepresorsku,

- kardioinhibitornu i



- mijeSanu.

Vazodepresorski tip se odnosi na hipotenziju koja je dominantno nastala zbog gubitka
vazokonstritorskog tonusa, dok kod kardioinhibitornog dominira bradikardija i asistola. U
mijeSanom tipu oba su mehanizma zastupljena podjednako (Moya et al 2009).

Ako Klasificiramo prema aferentnom dijelu refleksnog luka, onda govorimo o sinkopi

potaknutoj stresom, naporom, strahom, kasljem, defekacijom, mikcijom ili gutanjem.

Vazovagalna sinkopa je najéesci tip refleksne sinkope. Obicno je potaknuta emocijama (npr.
strah, bol) ili ortostatskim stresom. Neposredno prije same sinkope kod pacijenata se ucestalo
javljaju bljedilo, muc¢nina i vru¢ina (Walsh et al 2015). Palpitacije su ¢este kod refleksne
sinkope jer se kod pacijenata najprije javi hiperadrenergicko stanje, a potom refleksom
potaknuta bradikardija i asistola (Ermis et al 2004). Palpitacije obi¢no traju 2 - 3 minute prije
gubitka svijesti §to je bitan diferencijalno dijagnosticki podatak u odnosu na kardiolosku
sinkopu zbog tahi aritmije gdje gubitak svijesti nastupa nekoliko sekundi nakon palpitacija
(Calkins et al 1995).

Vazno je zapamtiti da u nekim slu¢ajevima VVS ne mora imati prodromalne simptome. To se
posebno odnosi na starije ljude koji imaju atipi¢nu klini¢ku sliku. Kod osoba starijih od 65
godina, prodromalni simptomi su kratki ili ih nema, a anamneza Cesto zna biti nepouzdana te
nas moze navesti na pogresan trag (epilepsija, TIA) stoga tada treba biti posebice oprezan. U
tim situacijama pomazu nam objektivni testovi poput tilt table testa i dr. Nerijetko se nakon
VVS javlja umor. Jedno istrazivanje je pokazalo da se umor javlja u 94% slucajeva nakon
VVS, u usporedbi sa 16% slucajeva kod kojih je sinkopa bila potaknuta ventrikularnom
tahikardijom te 0% gdje je strukturna bolest srca bila uzrok.

To nam ukazuje na veliku znacajnost temeljite anamneze prilikom pregleda pacijenta.



Ukoliko na temelju anamneze identificiramo okidac¢ i saznamo podatke o autonomnim
simptomima, mozemo postaviti dijagnozu te daljnje pretrage nisu potrebne.

Medutim, u slu¢aju kad nam klini¢ka slika nije potpuno jasna, pomaze tilt table test.
Negativan rezultat tilt testa ne isklju¢uje VVS, to se narocito odnosi na starije osobe. U tim
slu¢ajevima, senzitivnost testa tijekom ispitivanja povisujemo dodatkom nitroglicerina

sublingualno (Walsh et al. 2015, Gieroba et al 2004).

Sinkopa karotidnog sinusa drugi je naj¢es¢i uzrok refleksne sinkope i pojavljuje se uglavnom
u starijoj populaciji, posebno kod muskaraca (Parry et al 2009, Ryan et al 2010). Dijagnoza se
moze postaviti na temelju anamneze U kojoj pacijent opisuje mehani¢ku manipulaciju vratom
(podrucje karotidnog sinusa).
No, u vecini slucajeva radi se 0 pacijentima sa sinkopom bez jasnog okidaca gdje se dijagnoza
ustanovljuje testom masaze karotidnog sinusa (CSM).

CSM se smatra pozitivnim kad pacijent tijekom testa dozivi asistolu 3 ili vise sekundi ili mu
tlak padne za viSe od 50 mmHg (Sra et al 1993).

Pacijenti s pozitivnim testom, a bez sinkope, imaju hiperosjetljivost karotidnog sinusa (CSH).

Oni s pozitivnim testom i sinkopom imaju sindrom karotidnog sinusa (CSS).

Situacijska sinkopa tre¢i je tip refleksne sinkope u kojoj se simptom javlja nakon razli¢itih
aktivnosti poput mokrenja, kasljanja, defekacije, gutanja te nakon vjezbanja. Mogucéi
mehanizmi ukljucuju povisenje intratorakalnog tlaka koji uzrokuje smanjenje venskog
priljeva i minutnog volumena, vagalni odgovor bradikardijom i asistolom te vazodilataciju s

posljedi¢nim padom krvnog tlaka (Walsh et al 2015).



Sinkopa zbog ortostatske hipotenzije

Prilikom promjene iz lezeceg u stojeci polozaj oko 500 do 800 ml krvi prelazi iz toraksa u
abdomen i donje ekstremitete §to smanjuje sr¢ano punjenje. Tu promjenu registriraju
baroreceptori. Time se aktivira simpaticki refleks koji povisuje sréanu frekvenciju za 10 do 15
otkucaja u minuti te blago povisuje dijastolicki tlak. Nakon duljeg stajanja povecava se
kapilarni tlak $to dovodi do pomaka tekuéine i kompenzatorne aktivacije renin-angiotenzin-
aldosteron sustava (RAAS). OH se pojavljuje u slu¢aju smanjenja intravaskularnog volumena
i/ili oStecenju barorefleksa zbog intrizi¢nog (autonomna disfunkcija) ili ekstrizi¢nog (lijekovi)
faktora koji rezultiraju smanjenjem sistolickog tlaka >20 mm. Sinkopa se pojavljuje kad tlak
znacajno padne i nastane cerebralna hipoperfuzija. lako patofizioloski nema preklapanja
izmedu refleksne sinkope i one nastale zbog OH, s klini¢ke strane postoje sli¢nosti koje
otezavaju postavljanje dijagnoze, npr. mucnina, vrtoglavica, vru¢ina, bljedilo ... (Naschitz et
al 2007).
OH sinkopu prema vremenu nastupa simptoma dijelimo na:

- inicijalnu,

- klasi¢nu 1

- kasnu.
Dijagnoza se postavlja testom aktivnog stajanja i/ili tilt testom prilikom kojih je, radi
preciznosti, pozeljno kontinuirano mjeriti tlak ( Moya A et al 2009). Incidencija ovog tipa
sinkope raste znatno u starijoj dobi §to se moze pripisati smanjenim osjecajem zedi;
oslabljenom sposobnosti zadrzavanja natrija i vode; ¢eS¢em uzimanju lijekova poput
diuretika, ACI inhibitora i ostalih antihipertenziva; oSte¢enju autonomnog sustava zbog

starosti, dijabetesa i dr. (Walsh et al 2015).



Sréana sinkopa

Sréana sinkopa je sinkopa uzrokovana aritmijama i/ili sréanim greSkama, ukljucujuéi i pluénu
emboliju. Prevalencija se povecava s godinama, a aritmije su daleko naj¢eséi uzrok sréane
sinkope (Colman N et al 2004). Aritmije induciraju hemodinamicko ostecenje prilikom kojeg
dolazi do znacajnog snizenja minutnog volumena i krvnog mozdanog protoka. Kad je sinkopa
uzrokovana aritmijama, a posebno ako je u podlozi kakvo organsko osteéenje srca, treba biti
izrazito oprezan jer nerijetko postoji visok rizik od nagle sr¢ane smrti ( Moya et al 2009).
Aritmije koje izazivaju sinkopu mozemo podijeliti na:

- bradikardije (sindrom bolesnog sinusa, AV blokove),

- tahikardije (SVT i VT) te

- kanalopatije ( dugi QT sindrom, Brugada sindrom) (Akdemir et al 2015).

Kod sindroma bolesnog sinusa, SA ¢vor je osteen ili zbog abnormalnog automatizma ili
zbog problema sinusatrijske provodljivosti. U toj situaciji sinkopa nastaje zbog duge pauze
uzrokovane sinus arestom ili SA blokom te nemoguénoscu uspostave ,,doknadnog* ritma.
Ove pauze najc¢esce nastaju kada atrijska tahiaritmija naglo prestane (bradi-tahi sindrom)

(Brignole et al 1993).

U slucaju AV bloka, Mobitz II blok i kompletni AV blok se najceS¢e povezuju sa sinkopom.
U tim primjerima sréani ritam postaje ovisan o ,,doknadnom® ektopi¢nom ritmu koji je
nepouzdan, a sinkopa nastaje jer je vrijeme, koje je potrebno da pomoéni pacemakeri prorade,
predugo. Tipi¢no za pomoéne pacemakere je da imaju spor ritam (40-25), a bradikardija
produzuje repolarizaciju §to predisponira polimorfnim VT, posebno tipu torsade de pointes.

Sinkopa nastane na poc¢etku paroksizmalne tahikardije, a svijest se u pravilu vrati prije kraja



tahikardije. Ako hemodinamski poremecaj potraje duze i svijest se ne vrati, oporavak onda

nije spontan i stanje se ne klasificira vise kao sinkopa ve¢ kao sréani arest (Moya et al 2009).

Nekoliko vrsta lijekova takoder mogu uzrokovati bradi i tahi aritmije. Npr., mnogi

antiaritmici, djelujuci na SA ¢vor i AV provodljivost, mogu uzrokovati bradikardiju.

Veliku pozornost nuzno je posvetiti pacijentima sa sinkopom i produzenim QT intervalom.
Dugi QT sindrom je rijetko nasljedno i ste¢eno stanje u kojem produzena repolarizacija nakon
sréanog otkucaja nerijetko vodi u torsadu de pointes, oblik ventrikularne aritmije koji

uzrokuje sinkopu i naglu sréanu smrt zbog ventrikularne fibrilacije (Morita et al 2008).

Strukturne kardiovaskularne bolesti uzrokuju sinkopu kada tjelesni zahtjevi nadmase
sposobnost oste¢enog srca da povec¢a minutni volumen. U ovu podskupinu spadaju aortalna
valvularna stenoza, akutni infarkt miokarda, ishemijska kardiomiopatija, neishemijska
kardiomiopatija, hipertrofi¢na kardiomiopatija, aritmogena desna ventikularna
kardiomiopatija, disekcija aorte, tumori srca, bolesti perikarda (tamponada), plu¢na

hipertenzija, plu¢na embolija, kongenitalne anomalije srca 1 dr.

Prisutnost i teZina sréane strukturne bolesti smatra se glavnim prediktorom rizika smrtnosti u
pacijenata sa sinkopom. Iako je u ovim slu¢ajevima mehanizam sinkope najcesce opstrukcija
protoka krvi kroz srce, prilikom obrade pacijenta vazno je obratiti pozornost na mogucénost
postojanja aritmije i/ili OH koje mogu zajednicki utjecati na pojavu sinkope (Akdemir et al

2015, Moya et al 2009).



STRATIFIKACIJA RIZIKA | DIJAGNOSTIKA

Kao $to je ve¢ spomenuto, sinkopa moze biti simptom velikog broja bolesti od
benignih do zivotno-ugrozavajucih. Neki stru¢njaci isti¢u kako postoji nepotrebno velik broj
prijema u bolnicu (Sheldon et al, 2011). Obi¢no je 13% — 83% pacijenata zaprimljeno u
bolnicu radi nesigurnosti i zabrinutosti zbog pravog uzroka sinkope (Serrano et al 2010, D
Ascenzo et al 2011, Birnbaum et al 2008).

Kako bi se ovaj problem rijesio, provedene su brojne studije u kojima su se nastojali pronaci
najbolji protokoli koji bi klini¢arima pomogli pri njihovoj odluci.
Najpoznatija takva istrazivanja su:

The San Francisco Syncope Rule (SFSR) (Quinn et al 2004);

The Osservatorio Epidemiologico sulla Sincope del Lazio (OESIL) risk score
(Colivicchi et al 2003).;
- The Risk Stratification of Syncope in the Emergency Department (ROSE)
(Reed et al 2010);
- The Evaluation of Guidelines in Syncope Study (EGSY'S) risk score
(Del Rosso et al 2008);
- The Boston Syncope Criteria (Grossman et al 2007).
No, kasnija su istrazivanja ustvrdila da jo$ nijedan od navedenih protokola ne zadovoljava
svojom osjetljivoscu i specificnoséu (Constantino et al 2014).
Nadalje, Kanadsko kardiolosko drustvo je u jednom od svojih ¢lanaka objavilo da nema
¢vrstih dokaza da postojeci prognosticki protokoli mogu poboljsati dijagnosticku tocnost i
smanjiti bolnicki trosak (Sheldon 2010).
U cilju rjesavanja tih problema nedavno su se okupili vode¢i svjetski stru¢njaci na tom
podrucju kako bi sklopili konsenzus oko najboljeg pristupa pacijentima sa sinkopom na

odjelima hitne pomoc¢i (Constantino et al 2015).



Konceptualni model ukljucuje tri koraka na koja treba odgovoriti:

1) radi li se o sinkopi?

2) postoji li u podlozi kakvo ozbiljno stanje koje se odmah mora zbrinuti?

3) ako uzrok sinkope nije identificiran, koji je rizik od kobnog ishoda?

Pocetna evaluacija se sastoji od:
- anamneze,
- fizikalnog pregleda ukljucujuéi mjerenje krvnog tlaka u leZe¢em i stoje¢em polozaju te
-  EKG u 12 odvoda.

Na temelju ovih nalaza indiciraju se dodatne pretrage. To ukljucuje:

UZV srca u bolesnika s anamnezom strukturalne bolesti srca ili sumnjom na
strukturalnu bolest,
- elektrokardiografsko monitoriranje kod sumnje na aritmiju kao uzrok sinkope,
- test ortostaze (RR lezeéi, potom stojeci ili tilt test) kada se sumnja na refleksnu
sinkopu,
- masaza karotidnog sinusa kod bolesnika starijih od 40 godina sa sumnjom na CSS,
- drugi manje specifi¢ni testovi, kao neuroloska obrada i laboratorijski testovi, izvode se
u slucajevima kad se sumnja na nesinkopalni gubitak svijesti.
Neselektivno koristenje ovih pretraga, ukljucujuéi neuroloske slikovne pretrage, ultrazvuk
karotida, EEG i ergometriju, ima malu dijagnosti¢ku korist (< 2%) i ne bi ih se trebale rutinski
obavljati (Mendu et al 2009).

Tijekom anamneze potrebno je utvrditi:

je li gubitak svijesti bio potpun,

je li nastupio naglo i trajao kratko,

je li oporavak bio spontan bez posljedica i

je li pacijent izgubio polozaj tijela?
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Ako je odgovor pozitivan na sva Cetiri pitanja, vrlo vjerojatno se radi o sinkopi. Ukoliko nije,
prije nastavka s evaluacijom sinkope, potrebno je iskljuciti druge mogucnosti LOC (Moya et
al 2009).

Detaljna anamneza (Tablica 1.), fizikalni pregled i EKG ¢esto mogu otkriti i uzrok sinkope,

no nerijetko za kona¢nu dijagnozu ipak trebaju dodatne pretrage.

Nadalje, u ED se mogu dijagnosticirati stanja, poput teske anemije, signifikantne aritmije,
miokardialnog infarkta, pluéne embolije ili mozdanog udara, koja se prezentiraju sinkopom.
Naravno, u tim slu¢ajevima daljnja stratifikacija sinkope nije potrebna, ve¢ je nuzno hitno

odgovarajuce lijeCenje bolesti (Sun et al 2009).
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Tablica 1. Vazni anamnesticki podaci (Preuzeto iz smjernica Moya et al 2009.)

Pitanja povezana s okolnostima neposredno prije napadaja:
Pozicija (lezanje, sjedenje, stajanje)

Aktivnost (mirovanje, promjena pozicije, za vrijeme vjezbanja, za vrijeme ili neposredno
nakon mokrenja, defekacije, kasljanja ili gutanja )

Predispozicijski faktori (guzve, dugotrajno stajanje, post-prandijalno razdoblje) i
precipitirajuéi dogadaji (strah, jaka bol, pokreti vrata)

Pitanja o poc¢etku napadaja:

Muénina, povraéanje, nelagoda u abdomenu, znojenje, zamuéen
vid, vrtoglavica, bol u ramenu

Palpitacije

Pitanja o samom napadaju (svjedok):

Trajanje gubitka svijesti, nacin disanja (hrkanje), boja koze
(blijeda, crvena, cijanoza), pokreti (klonicki, tonicki, kloni¢ko-
tonicki bez pokreta ), trajanje pokreta, odnos pokreta i pada
(prije, poslije)

Pitanja o zavrSetku napadaja:

Muénina, povracanje, osjec¢aj hladnoce, trnci, zbunjenost,
urinarna i fekalna inkontinencija, bol u prsima, palpitacije,
ozljeda

Pitanja o pozadini napadaja:

Obiteljska anamneza iznenadne smrti, kongenitalne aritmic¢ne
bolesti srca ili nesvjestice

Prethodne sr¢ane bolesti

NeuroloSka anamneza (epilepsija, Parkinson, narkolepsija)
Metaboli¢ki poremecaiji (dijabetes i dr.)

Lijekovi (antihipertenzivi, antianginalni, antidepresivi, antiaritmici,
diuretici i lijekovi koji prolongiraju QT interval) i droge uklju€ujudi i
alkohol

U slu€aju rekurentne sinkope, informacije o prvom napadaju i
uCestalosti napadaja




Pocetna evaluacija

4’

Sinkopa
anamneza, fizikalni
pregled, EKG, ED
usmjereni testovi

Nesigurnal/ nepotvrdena
Dijagnoza

Stratifikacija rizika

4’

Nizak-srednji rizik

Razmotri observacijski
protokol ili otpustanje
doma

Y

Y

Y

Nije sinkopa

Simptomima
usmjerena evaluacija

Opasno stanje
identificirano:

Lije€i u skladu s
dijagnozom

Visok rizik

Zaprimi u bolnicu

Slika 1. Algoritam (Preuzeto iz ¢lanka Sun et al 2013.)

Rizik se definira kao vjerojatnost ozbiljnog kardiovaskularnog dogadaja koji moze rezultirati

smrc¢u unutar 30 dana.

Glavni cilj stratifikacije rizika je razlikovati visoko rizi¢ne pacijente koje odmah treba

zaprimiti u bolnicu od blago rizi¢nih Koji se mogu otpustiti doma.

Tablica 2. daje jasan pregled niskih i visokih ¢imbenika rizika.
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Niski rizi¢ni faktori
Karakteristike pacijenta
mlada dob ( < 40 godina )

Karakteristike sinkope

Nastup epizode u stojecoj poziciji

Nakon ustajanje iz lezece/sjedece pozicije
Mucnina/povracanje prije sinkope

Osjecaj vrucine prije sinkope

Potaknuta bolnim/stresnim ¢imbenikom
Potaknuta kasljem/defekacijom/mokrenjem
Obiljezja pacijentove anamneze
Dugogodisnja povijest sinkope s istim
karakteristikama kao i zadnja epizoda

Ostale znacajke povezane sa sinkopalnom
epizodom

EKG znakovi

Tablica 2. Rizi¢ni ¢imbenici (Preuzeto iz ¢lanka Constantino et al 2015., Moya et al 2009.)

e VisoKi rizi¢ni faktori

Za vrijeme napora
Nastup u lezecoj poziciji
Palpitacije

Nelagoda u prsima

Zatajenje srca

Aortalna stenoza

Bolest lijevog ventrikularnog izlaznog
trakta

Dilatacijska kardiomiopatija
Hipertrofi¢na kardiomiopatija
Aritmogena desna ventrikularna
kardiomiopatija

Ejekcijska frakcija < 35 %

Otprije zabiljeZena ventrikularna
aritmija

Bolest koronarnih arterija
Kongenitalna bolest srca

Prijasnji miokardiajalni infarkt
Plu¢na hipertenzija

Prethodna ugradnja ICD-a
Iznenadna sréana smrt u obiteljskoj
anamnezi

Anemija (Hb <9 g/dL )

Najnizi sistolicki tlak ( <90 mmHg )
Sinus bradikardija ( < 40 bpm)
Novi (ili otprije poznat) blok lijeve
grane

Bifascikularni blok + AV blok I.
stupnja

Brugada obrazac

EKG promjene u skladu s akutnom
ishemijom

Nepravilni ritam

Kratkotrajna VT

Bifascikularni blok

Produzen QTc interval ( > 450 ms )
Skraéen QTc interval

Produzen QRS (> 120 ms )
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lako su kod stratifikacije rizika sinkope neka istrazivanja pokazala korist od biomarkera poput
troponina i mozdanog natriuretskog peptida, ti biomarkeri se jos uvijek ne preporucuju kao
dio rutinskog protokola.
Na temelju podataka iz tablice svrstavamo pacijente u tri kategorije:

- niskog,

- visokog i

- srednjeg rizika.

Nisko rizi¢ni su svi oni pacijenti koji imaju jedan ili viSe ¢imbenika niskog rizika.

Visoko rizi¢ni su svi Koji imaju barem jedan ¢imbenik visokog rizika.

Srednje rizi¢ni bolesnici uglavnom su oni s niskim ¢imbenicima rizika i komorbiditetima te
oni kod kojih sinkopa ima neka zabrinjavajuca obiljezja.

Kad je rije¢ o zbrinjavanju, pacijenti visokog rizika zahtijevaju pozorno monitoriranje i

hospitalizaciju.

Oni niskog rizika ne trebaju daljnje pretrage te se otpustaju kuéi uz pazljivo objasnjenje
problema te educiranje o preventivnim manevrima, npr. hidracija, izbjegavanje guzvi, stresa i
dr. Po potrebi pacijenti se mogu naruciti kod kardiologa na pregled radi savjetovanja i

eventualne terapije.

Srednje rizi¢na kategorija su dijagnosticki najzahtjevniji pacijenti i najteze je donijeti odluku
jer je rizik kod njih neodreden. Trenutni stav je da takve pacijente treba elektrokardiografski
monitorirati barem 3 sata. U tom slu¢aju pozitivnim znacima na EKG, koji upucuju na
aritmi¢nu sinkopu, smatraju se:

- sinus pauza duza od 3s,
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- ventrikularna tahikardija sa i bez simptoma,

- AV blok visokog stupnja,

- bradikardija (<30 otkucaja po minuti) sa ili bez simptoma,

- bradikardija (<50 0. p. m.) sa simptomima,

- simptomatska tahikardija (>120 0. p. m.),

- produljen QT interval,

- Brugada sindrom,

- bifascikularni blok.
Ovisno o nalazu EKG pacijente treba zaprimit u bolnicu ili, u slu¢aju negativnog nalaza,
narucit kod stru¢njaka za sinkopu na opsezniju obradu.
Smatra se da pracenje navedenih standardiziranih smjernica mozZe rezultirati cak 52%-tnom
redukcijom zaprimanja u bolnicu bez povecanja rizika od kardiovaskularnog incidenta.
(Kulakowski 2013, Constatino et al 2015).
Dijagnosticki testovi koji se kasnije mogu Koristiti za utvrdivanje uzroka sinkope ukljucuju,
uz prethodno navedene pretrage i elektrokardiografsko monitoriranje (24- satni holter, vanjski
i implantabilni ,,loop* rekorder), elektrofiziolosko ispitivanje, test optereCenja, psihijatrijsku i
neurolosku obrada.
Posljednjih godina istrazivanja su otkrila znacajan doprinos implantabilnog ,,loop* rekordera.
To je uredaj koji se minimalno invazivnom procedurom postavlja supkutano u lijevu
parasternalnu regiju i ima sposobnost snimanja i pohranjivanja EKG podataka, ili automatski
kao odgovor na bradi/tahiaritmiju ili na aktivaciju pacijenta (Suneet et al 2014). Trajanje
baterije uredaja traje 3 godine. Tijekom tog razdoblja ima sposobnost pohraniti 42 minute
EKG.
Indikacije za primjenu su u ranoj fazi evaluacije kod bolesnika s povratnim sinkopama

nejasne etiologije koji nemaju visoki rizik; u bolesnika s visokim rizikom u kojih opseznom
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obradom nije utvrden uzrok sinkope te radi procjene doprinosa bradikardije prije upucivanja

na trajnu elektrostimulaciju srca kod bolesnika sa sumnjivom ili jasnom refleksnom sinkopom

koja rezultira ¢estim traumama.

Na temelju podataka iz prospektivnog PICTURE registra o upotrebi ILR, zaklju¢eno je da bi

se trebali implantirati rano, a ne kasnije, u evaluaciji neobjasnjene sinkope. U suprotnom
pacijenti Cesto prolaze znacajan broj pretraga bez velike koristi (Edvardsson et al 2011).
No, unato¢ svim prednostima, ILR je slabo koriStena pretraga u klinickoj praksi.

Broj pacijenata kojima je indiciran ILR je ¢ak 4 puta veci od broja pacijenata kojima je
stvarno postavljen.

S druge strane, Cetvrtina pacijenata s ILR-om nisu uopce imali indikaciju za to (Vitale et al
2010).

Iz tog razloga postoji potreba za preciziranjem smjernica kako bi se dijagnostika, a time i

lijecenje, znatno poboljsali.
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TERAPIJA

Glavni ciljevi lijecenja sinkope su:
- produziti Zivota,
- sprijeciti ponovne napadaje sinkope,
- ograniciti fizicke ozljede i samim time poboljSati kvalitetu Zivota.
Da bi se to postiglo, klju¢no je poznavati uzrok i mehanizam nastanka sinkope jer o tome

ovisi izbor terapije (Moya et al 2009).

Refleksna sinkopa

Terapiju refleksne sinkope mozemo podijeliti na:

- ne-farmakolosku,

- farmakolosku i

- elektricnu stimulaciju.

Ne-farmakoloski pristup ukljucuje adekvatan unos soli i tekucine, izbjegavanje situacija
koje aktiviraju sinkopu (npr. guzve, velike koli¢ine alkohola, naglo dizanje u uspravni
polozaj), redovitu tjelovjezbu, tilt trening i izometri¢ni protutlacni manevar. Tilt trening je
program Koji se sastoji od pasivnog stajanja uza zid po 5 min 2 put dnevno s produljenjem
stajanja za 5 min svaki tjedan dok se ne postigne minutaza od 30 min 2 put dnevno. Jo$ nije
definirano koliko dugo treba nastaviti s treningom (Kulakowski 2013). Trening se pokazao
uspjesnim kod mladih motiviranih pacijenata s vazovagalnom sinkopom potaknutom
ortostatskim stresom. Mehanizam kojim trening pomaZze nije u potpunosti poznat, ali se
smatra da dovodi do remodeliranja autonomnog sustava i barorefleksne aktivnosti (Tan et al
2010). Medutim, slab opéeniti compliance pacijenata rezultirao je nedostatkom definitivne

potvrde uspjesnosti ove terapije (Moya et al 2009).

18



Izometri¢ni protutlacni manevar ukljucuje krizanje nogu i napinjanje misi¢a ruku. Tim
postupkom se povecava krvni tlak te u veéini slucajeva sprjecava gubitak svijesti kod
pacijenata koji imaju prodromalne simptome prije napada (van Dijk et al 2006).

Farmakolosko lijecenje predstavlja drugu liniju terapije te ukljucuje lijekove poput
alfa agonista midodrina, fludrokortizona i inhibitora ponovne pohrane serotonina. lako su
nekontrolirana ispitivanja i kratkoro¢na kontrolirana istrazivanja pokazala korist od ovih
lijekova, nekoliko dugoro¢nih placebo-kontroliranih istrazivanja nisu otkrili prednost ovih
lijekova pred placebom. Trenuta¢ne smjernice ipak upucuju da se moze pokusati lijeenje s
midodrinom kod pacijenata koji ne odgovaraju na ne-farmakolosko lije¢enje. No, ucestalo
doziranje, nuspojave poput otezanog mokrenja, limitiraju dugoro¢ni compliance i pozitivni
ucinak ovog lijeka.

Elektri¢na stimulacija srca, kao oblik lijecenja refleksne sinkope, indicirana je samo
kod pacijenata starijih od 40 godina sa snaznim kardioinhibitornim odgovorom koji rezultira
teSkom bradikardijom i duzom asistolijom. To se najvise odnosi na pacijente sa CSS kod koji
se zabiljezi bradikardija (Moya et al 2009).

Jedno je novije istrazivanje pokazalo da je kirurSka denervacija proksimalnog dijela
karotidne arterije sigurna i efikasna metoda koja moze posluziti kao alternativa pacemakeru
kod pacijenata s CSS, posebno onih s izrazenom vazodilatacijskom reakcijom (Toorop et al

2010).

Sréana sinkopa

Kardijalna sinkopa moze nastati kao posljedica sréane aritmije, strukturalne sréane greske ili
kardiovaskularne bolesti.
Lijecenje sinkope zbog src¢ane aritmije ukljucuje:

- elektri¢ni stimulator srca,
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- antiaritmicke lijekove,
- katetersku ablaciju i

- implantabilni kardioverter defibrilator.

Prije pocetka terapije uvijek treba provjerit lijekove koje pacijent uzima u slucaju da jedan od

njih ne izaziva aritmiju i posljedi¢nu sinkopu.

Elektrostimulacija se koristi u bolesnika:

- s bolesnim sinus ¢vorom u kojih je dokazano da je sinkopa posljedica sinus aresta
(korelacija simptoma-EKG) bez uzroka koji se moze ispraviti;

- s bolescu sinusnog ¢vora i produljenim CSNRT ;

- s boleS¢u sinusnog ¢vora 1 sinkopom te asimptomatskim pauzama > 3 s (s mogucéim
iznimkama mladih treniranih osoba, za vrijeme spavanja i u bolesnika lijecenih
lijekovima).

Elektrostimulacija je metoda izbora u bolesnika:

- sasinkopom i Mobitz Il AV blokom drugog stupnja,

- uznapredovanim ili kompletnim AV blokom te

- u bolesnika sa sinkopom, blokom grane i pozitivnim EPS.

O elektrostimulaciji treba razmisliti u bolesnika s:
- nerazja$njenom sinkopom i blokom grane i
- U bolesnika s nerazjasnjenom sinkopom i boles¢u sinusnog ¢vora s trajnom sinus

bradikardijom koja je sama po sebi asimptomatska.

Preporuku za katetersku ablaciju imaju bolesnici s korelacijom simptoma i aritmije u EKG

kod SVT i VT u odsustvu strukturalne bolesti srca (s iznimkom fibrilacije atrija).

20



Takoder, kateterska ablacija moze biti indicirana u bolesnika sa sinkopom zbog napadaja brze

fibrilacije atrija.

Lijecenje antiaritmicima, ukljucujuéi lijekove za kontrolu frekvencije, indicirano je u
bolesnika sa sinkopom zbog napadaja brze fibrilacije atrija.
Lijecenje lijekovima treba razmotriti u bolesnika s korelacijom simptoma i aritmije u EKG

kod SVT i VT kada se ne moze pristupiti kateterskoj ablaciji ili ablacija nije uspjela.

Indikacije za ugradnju ICD ukljucuju:
- bolesnike s dokumentiranom VT i strukturalnom bolesti srca,
- pacijente kod kojih se na EPS izazove postojana monomorfna VT, a preboljeli su
infarkt miokarda te
- U bolesnika s ishemijskom/nesihemijskom kardiomiopatijom i tesko ostecenom LVEF
ili HF.
ICD se takoder treba razmotriti u bolesnika s dokumentiranom VT i nasljednim

kardiomiopatijama ili kanalopatijama.

Kod pacijenata sa sinkopom zbog strukturalne sréane bolesti, uklju¢ujuci i kongenitalnu
malformaciju srca, cilj terapije nije samo sprijeciti rekurentnu sinkopu, ve¢ lijeciti bolest koja
je u podlozi i smanjiti rizik od SCD. Incidencija sinkope povezane sa strukturalnom bolesti
srca povecava se znatno kod starijih osoba. Medutim, sama prisutnost sr¢ane bolesti ne znaci
da je ona uzrok sinkope. Neki pacijenti imaju tipi¢nu refleksnu sinkopu, ali kod nekih
bolesnika, npr. s infarktom miokarda, aortalnom stenozom, sréana bolest moze potaknuti ili
potencirati refleksni mehanizam. Nadalje, kod mnogih ovih bolesnika organske promjene na

srcu mogu biti podloga za supraventrikularnu ili ventrikularnu aritmiju.

21



Terapija sinkope povezane sa strukturalnom bolesti srca ovisi o dijagnozi.

Kod bolesnika s teskom aortalnom stenozom ili atrijskim miksomom, potrebna je kirurska
terapija.

U pacijenata s akutnom kardiovaskularnom bolesti poput akutnog infarkta, pluéne embolije ili
tamponade, potrebno je naravno lijeciti odgovarajuce stanje.

Kod hipertrofi¢ne kardiomiopatije (s ili bez opstrukcije izlaznog trakta) potrebna je specifi¢no
lije¢enje aritmije. U vecini slucajeva treba implantirati i ICD da bi se prevenirala SCD. Nema
podataka kako smanjenje izlaznog gradijenta utjece na redukciju sinkope kod ovih pacijenata.
Kod sinkope povezane s miokardnom ishemijom, farmakoloska terapija i/ili revaskularizacija
su prikladna strategija.

S druge strane, kad je rije¢ o restriktivnoj kardiomiopatiji i pluénoj hipertenziji, uglavnom nije
moguce adekvatno rijesiti problem.

Kod nekih rijetkih uzroka sinkope, poput mitralne stenoze i opstrukcije desnog izlaznog trakta

s desno-lijevim shuntom zbog pluéne stenoze, lijecenje je kirursko (Moya et al 2009).

Sinkopa zbog ortostatske hipotenzije

Ci]j lijeCenja ortostatske hipotenzije je podici pacijentov krvni tlak tokom stajanja bez
povisenja krvnog tlaka tokom leZanja te na taj nacin reducirati ortostatske simptome,
produljiti vrijeme stajanja i poboljsati sposobnost za obavljanje dnevnih aktivnosti. No,
nijedna specifi¢na terapija ne moze posti¢i sve ove ciljeve i lijekovi sami nikad nisu potpuno
adekvatni.
LijecCenje ukljucuje:

- vazokonstriktorske lijekove,

- kompresijsku odjecu,

- ekspanziju volumena te
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- edukaciju i savjetovanje pacijenta o cimbenicima koji mogu izazvati hipotenziju kod
zauzimanja uspravnog polozaja. To se odnosi na naglo ustajanje, osobito ujutro nakon
budenja, dugotrajno stajanje te naprezanje kod obavljanja velike i male nuzde.

Vazno je:

- da bolesnik ne uzima velike obroke hrane, posebno ugljikohidrata (postprandijalna
hipotenzija) ili alkoholnih pica,

- da se ne izlaze visokim temperaturama (kupnje u vru¢oj vodi, sauna, opasnost od
dehidracije i vazodilatacije),

- daizbjegava teski fizicki napor,

- daspava s glavom na povisenom kako bi smanjio leze¢u hipertenziju i posljedicnu
nokturiju.

Pacijenta se savjetuje da dnevno uzimaju barem 8 g soli i 2 - 2.5 1 tekucine jer se na taj nacin
povecava cirkulacijski volumen.
Osim toga, preporucuju se vjezbe abdominalnih misi¢a i miSi¢a nogu te upotrebu odjevnih
predmeta za njihovu potporu.
Takoder, korisno je educirati bolesnika o izometricnom protutlacnom manevru kojeg treba
koristiti nakon duljeg stajanja ili pri pojavi prodromalnih simptoma.
Na pocetku lijecenja vazno je identificirati lijekove koji mogu izazvati ortostatku hipotenziju
(npr. diuretici, tricikli¢ki antidepresivi, neuroleptici...) te ih reducirati ili, ako je moguce,
prekinuti.
U bolesnika s autonomnim poremec¢ajem mogu se davati:

- alfa-agonist midodrin koji uzrokuje vazokonstrikciju perifernih arterija i vena,

- fludrokortizon c¢ije se glavno djelovanje sastoji u povecanju intravaskularne i

ekstracelularne tekucine te
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- inhibitor kolinesteraze piridostigmin koji poboljSava neurotransmisiju u simpatickom

barorefleksnom putu (Figueroa et al 2010, Moya et al 2009).

Ustanove za lijecenje sinkope

Posljednjih nekoliko godina u nekim su se bolnicama pojavile tzv. ,,sinkopa jedinice® s ciljem
ubrzavanja i poboljSanja obrade pacijenata sa sinkopom. Ove odjele obi¢no vodi strué¢njak za
rjesavanje sinkope ili tim takvih specijalista. To je izvrstan primjer multidisciplinarnog
pristupa gdje postoji jednostavna i brza povezanost sa specijalistima razli¢itih podrucja u
svrhu konzultacija. Pokazalo se da takav pristup znatno poboljsava dijagnostiku uz razumnu

cijenu ( Brignole et al 2009).
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ZAKLJUCAK

Unatoc objavi smjernica za obradu sinkope, na odjelima hitne pomoc¢i broj neprikladnih
otpustanja, ali i zaprimanja u bolnicu bolesnika koji se prezentiraju sinkopom, jos je uvijek
visok. Sinkopa ostaje i dalje velik zdravstveni problem sa znacajnim financijskim teretom za
zdravstveni sustav.
U vedini slucajeva etiologija se moze otkriti:

- pazljivom anamnezom,

- fizikalnim pregledom, ukljucujuéi i ortostatsko testiranje, te

-  EKG.
Kad se postavi sumnja na kardijalnu sinkopu, potreban je:

- UZVsrcai

- EKG monitoriranje
dok se ne uspostavi dijagnoza.
Kod pacijenata s pretpostavljenom refleksnom sinkopom ili ortostatskom hipotenzijom nije
potrebno zaprimanje u bolnicu, ve¢ se pacijent narucuje na pregled prema dogovoru. U tom

slucaju tilt test moze biti korisna pretraga.

U novije vrijeme efikasnim u dijagnostici pokazao se ILR. Buduci da terapija sinkope ovisi o
uzroku, uporaba ILR ne samo da je unaprijedila dijagnostiku i smanjila njezine troskove, ve¢

je na taj nacin 1 poboljSala terapiju, posebno kod pacijenata s aritmijom u podlozi.

Treba dobro razmisliti i 0 uspostavi ,,sinkopa jedinica“ jer se pokazalo da poboljsavaju
dijagnostiku i lijeCenje te reduciraju troSak tako $to smanjuju broj nepotrebnih dijagnostickih

testova i zaprimanja u bolnicu.
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