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Abstract

The aim of this paper is to define the role of electrocardiogram (ECG) in diagnosis, prognosis
and treatment of inherited arrhythmias syndromes. Brugada Syndrome diagnosis is estab-
lished in presence of coved type ST-segment elevation (type 1) = 2mm in > 1 of the right pre-
cordial leads V1 to V2. Long QT Syndrome is diagnosed when one of factors is present: QTc
> 480 ms, QTc = 460 ms in patients with unexplained syncope, pathogenic mutation or risk
score > 3. Polymorphic ventricular tachycardia (VT) Torsades de Pointes have specific presen-
tation in ECG with characteristic illusion of the QRS complex twisting around the isoelectric
baseline. The early repolarization pattern in patients resuscitated from otherwise unexplained
ventricular fibrillation (VF)/ polymorphic VT or in a sudden cardiac death (SCD) victims
makes diagnosis of Early Repolarization Syndrome. Short QT Syndrome is diagnosed in the

Keywords: presence of a QTc < 340 ms or QTc < 360 ms with one or more of the following factors: a
ECG, pathogenic mutation, survival of a VT/VF episodes, family history of this disease and SCD
channelopathy, in family at age < 40. Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia has ECG ap-
Brugada Syndrome, pearance of bidirectional VT or polymorphic ventricular premature beats or VT induced by
Long QT Syndrome exercise or catecholamine.
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Sazetak

Cilj ovog rada je da odredi ulogu elektrokardiograma (EKG) u dijagnozi, prognozi i te-
rapiji naslednih aritmijskih sindroma. Dijagnoza Brugada sindroma se postavlja kada je
prisutna elevacija ST segmenta oblika svoda ili platoa (tip 1) > 2 mm u > 1 od desnih
prekordijalnih odvoda V1 do V2. Sindrom produzenog QT intervala (engl. Long QT syn-
drome) dijagnostikuje se u prisustvu jednog od faktora: QTc > 480 ms, QTc > 460 ms kod
pacijenata sa neobjasnjenom sinkopom, nalaza jasne patogene mutacije ili skora rizika >
3. Polimorfnu ventrikularnu tahikardiju (VT) Torsades de Pointes odlikuju QRS komplek-
si koji se okrecu kao toc¢ak oko izoelektri¢ne linije. Slika rane repolarizacije kod bolesnika
reanimiranih zbog neobjasnjene ventrikularne fibrilacije (VF)/polimorfne VT ili kod Zr-
tava naprasne sr¢ane smrti (SCD) sa negativnom autopsijim dovoljna je za dijagnozu sin-
droma rane repolarizacije. Dijagnoza sindroma skra¢enog QT intervala (engl. Short QT

Kljucne reci:

EKG,

kanalopatije,
Brugada sindrom,
sindrom produzenog

QT intervala vezbom ili kateholaminima.

syndrome) postavlja se na osnovu prisustva QTc < 340 ms ili QTc < 360 ms koji je udruzen
sa jednim ili viSe od sledec¢ih faktora: patogenom mutacijom, prezivljavanjem sréanog za-
stoja usled VT/VE familijarnim prisustvom ove kanalopatije i porodi¢nom istorijom SCD
<40 godine zivota. Kateholaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahikardija manifestuje
se na EKG-u kao bidirekciona VT ili polimorfne komorske ekstrasistole ili VT izazvane

Uvod

Brugada sindrom

Elektrokardiogram (EKG) ima najve¢u ulogu u po-
stavljanju dijagnoze naslednih aritmijskih sindroma, zna-
Cajan je za stratifikaciju rizika od naprasne sréane smrti
(SCD), odnosno prognozu oboljenja i veoma vazan za
izbor terapije (1). Slika svakog EKG talasa i intervala je
odraz odgovarajuce faze akcionog potencijala. Za depola-
rizaciju i faze repolarizacije akcionog potencijala odgovo-
ran je veliki broj jonskih kanala natrijuma (INa), kalijuma
(IK), kalcijuma (ICa), hlora (ICl), kao i jonskih pumpi (2).
Genetski aritmijski sindromi posledica su mutacije gena
za jonske kanale koje dovode do nastanka malignih ven-
trikularnih poremecaja ritma i ¢ine ih: Brugada sindrom,
sindrom produzenog QT intervala (engl. Long QT syndro-
me), sindrom rane repolarizacije, sindrom skra¢enog QT
intervala i kateholaminergi¢na polimorfna ventrikularna

tahikardija.

Brugada sindrom (BrS) je nasledna aritmija za ciju
dijagnozu je dovoljan karakteristican EKG u vidu eleva-
cije ST segmenta morfologije tipa 1 (oblik svoda ili pla-
toa) > 2mm u > 1 od desnih prekordijalnih odvoda V1
do V2, koja je prisutna spontano ili posle provokativnog
farmakoloskog testa i.v. primenom blokatora INa (1). ST
segment elevacija tipa 2 (sedlast oblik) ili tipa 3 (trian-
gularna forma), koje sa provokativnim testom prelaze u
morfologiju tipa 1, takode omogucavaju dijagnozu ove
kanalopatije (slika 1).

Mehanizam nastanka ST elevacije kod BrS je sma-
njeni ulazak jona Na ili Ca u celiju ili povecani izlazak
jona K koji dovode do depresije faze 2 akcionog potenci-
jala. Komorski poremecaji ritma nastaju fazom 2 kruznog
mehanizma (engl. reentry phase 2) (2). Do sada su otkrive-
ne 24 genske mutacije koje su odgovorne za BrS, a to je tek
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Slika 1. EKG morfologija tri tipa Brugada sindroma
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oko 30% od ukupnog broja slucajeva. Najces¢i tip mutacije
je BrS1 (30%) i posledica je promene SCN5A gena za INa
na hromozomu 3 (3). Nasledivanje je autozomno domi-
nantno, tako da je podjednak broj obolelih dec¢aka i devoj-
¢ica. U pubertetu, kada poc¢ne lu¢enje hormona testoste-
rona koji je proaritmogen, obi¢no pocinju aritmije koje su
kratkotrajne polimorfne ventrikularne tahikardije (VT).
Zato je kod odraslih odnos obolelih muskaraca i Zena 8:1.
Najveca ucestalost aritmija kod muskaraca je izmedu 34. i
53. godine Zivota zato $to sa starenjem kardiomiocita na-
staje njihova nekroza i pojavljuje se fibroza u tkivu sr¢anog
misica, $to dovodi do usporenog sprovodenja i omogucava
pojavu dugotrajne polimorfne VT koja moze da prede u
ventrikularnu fibrilaciju (VF). Tipi¢na je pojava aritmija
u toku nodi ili kod sportista nakon takmicenja u mirova-
nju, koje su posledica dejstva parasimpatikusa. Kod jednog
broja bolesnika postoje monomorfne pojedinacne komor-
ske ekstrasistole (VES) i/ili VT sa slikom iz izlaznog trakta
desne komore po tipu bloka leve grane sa inferiornom oso-
vinom. Kod 15-20% bolesnika sa naslednim aritmijskim
sindromima postoji genetsko preklapanje: bolesnici sa BrS
na EKG-u mogu imati i sliku sindroma produzenog QT
intervala tipa 3, sindroma rane repolarizacije ili sindroma
skracenog QT intervala.

Prema najnovijim podacima o stratifikaciji rizika za
BrS, znacaj EKG je $to spontano prisutna morfologija tipa
1 donosi 1 bod (3). Za prognozu BrS 1 bod se dodeljuje i
kada postoji rana familijarna naprasna sréana smrt, 2 boda
donose sinkopa ili dugotrajna VT izazvana na elektrofo-
zioloskom ispitivanju, 3 boda daje bolest sinusnog ¢vora
(SND) i 4 boda dobijaju bolesnici uspe$no reanimirani od
SCD. Bolest sinusnog ¢vora je udruzena sa mutacijom na
SCN5A genu, najces¢e kod osoba mladih od 20 godina.
Razlog za SCD je obi¢no asistolija.

Antiaritmik izbora za leCenje bolesnika sa BrS je
kinidin (300-400 mg/dan), a u slucaju intolerancije mogu
se dati cilostazol (200 mg/dan), bepridil (160 mg/dan) ili
denopamin (30 mg/dan). Kinidin se moze razmotriti kod
asimptomatskih pacijenata sa dijagnozom BrS koji imaju
spontano prisutan tip 1 morfologije na EKG-u. Ugradnja
implantabilnih kardioverter-defibrilatora (ICD) terapija je
izbora za prevenciju SCD (4). Prema preporukama, kla-
sa I za implantaciju ICD su bolesnici koji su preziveli sr-
¢ani zastoj i/ili imaju spontanu dugotrajnu VT sa ili bez
sinkopa, a klasa IIa su pacijenti sa istorijom sinkopa koje
su verovatno izazvale VI/VF (1). Kod bolesnika koji na
elektrofizioloskom ispitivanju dobiju VF moze se razmo-
triti terapija ICD-om (klasa IIb). Radiofrekventna ablacija
VT se moze razmotriti kod pacijenata sa dijagnozom BrS
i istorijom aritmijske oluje ili ponavljanih adekvatnih ICD
$okova.

Sindrom produzenog QT intervala

Sindrom produzenog QT intervala (LQTS) je prva
otkrivena kanalopatija, davne 1957. godine i ujedno najce-
$¢a sa prevalencijom od 1:2.000. Dijagnostikuje se u prisu-
stvu jednog od faktora: QTc > 480 ms, QTc = 460 ms kod

pacijenata sa neobjasnjenom sinkopom, nalaza jasne pato-
gene mutacije ili skora rizika > 3 (1). Skor rizika LQTS za-
visi od EKG karakteristika: duzine QTc intervala, prisustva
T-talasa alternansa, “notched” T-talasa u V3 odvodu, sma-
njene frekvencije rada srca za odgovarajucu dob bolesnika,
nalaza Torsades de Pointes aritmija (TdP); kao i prisustva
sinkopa ili rane familijarne SCD. Do sada je izolovano 19
genskih mutacija na jonskim kanalima, tj. otkriveno je
80% od ukupnog broja. Sindrom produzenog QT intervala
1 je najcesca genetska varijanta (30-35%), posledica muta-
cije na genu za IK kroz koji je smanjen ulazak K u ¢eliju i
rezultira izrazitim produzenjem T-talasa (slika 2).

LQT1

LQT3

Slika 2. EKG karakteristike najcesca 3 tipa genetskih mu-
tacija sindroma produzenog QT intervala

Aritmija je obi¢no izazvana fizickim opterec¢enjem,
plivanjem, tj. dejstvom simpatikusa. Infuzija epinefrina se
moze koristiti za demaskiranje LQTS1 (5). Sindrom produ-
zenog QT intervala 2 je prisutan u 25-30% slucajeva, ima
bifazan T-talas u inferiornim odvodima i V3-V4, a TdP se
najcesce provocira jakim zvukom ili svetlosnim nadraza-
jem. Bolesnici sa LQTS3 (zastupljenosti 5-10%) na EKG-u
imaju dugacak izoelektri¢ni segment pracen normalnom
duzinom T-talasa i posledica su mutacije na SCN5 genu.
Sindrom produzenog QT intervala 3 karakteri$u aritmije
u toku sna i ¢esto se genetski preklapa sa BrS. Aritmija TdP
je polimorfna VT sa specificnom EKG manifestacijom i
karakteristicnom iluzijom okretanja QRS kompleksa kao
tocka oko izoelektri¢ne linije (slika 3). Mehanizam na-
stanka TdP VT je okidac (engl. trigger) i fenomen R/T (5).

Petogodisnji rizik od SCD je 1,3% za LQTS1; 5,1%
za LQTS21i 11% za LQTS3. Za stratifikaciju rizika od SCD
kod LQTS bitna je kombinacija genotipa, pola i duzina QTc
intervala. Zene sa LQTS2 imaju losiju prognozu od mus-
karaca. Kada je QTc > 500ms ve¢i je mortalitet bolesnika.
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Slika 3. Polimorfna ventrikularna tahikardija tipa Torsades de Pointes kod sindroma produzenog QT intervala

Nadolol (1-2 mg/kg) je neselektivni beta blokator i
lek izbora za lecenje LQTS], slabije deluje na LQTS2, a nije
kontraindikovan kod LQTS3, gde ima najslabiji efekat (6).
Blokatori INa, kao $to je meksiletin, dodatna su terapija
za bolesnike sa LQTS3 i QTc = 500 ms koji se skracuje
za 40 ms nakon testa akutnom oralnom terapijom (1,6).
Ugradnja ICD-a se preporucuje kod pacijenata sa LQTS
koji su preziveli sréani zastoj (engl. cardiac arrest). Leva
sréana simpaticka denervacija (LSCD) apsolutno je indi-
kovana kod visokorizi¢nih bolesnika sa dijagnozom LQTS
kod kojih je kontraindikovan ICD ili ga odbija pacijent,
kao i kada su beta blokatori neefikasni u prevenciji sinko-
pa/aritmija, ne toleriSu se, neprihvatljivi su ili kontraindi-
kovani (1).

Svi pacijenti koji se bave kompetitivnim sportovi-
ma treba da budu pregledani od strane eksperta za eva-
luaciju rizika od SCD. Beta blokatori mogu biti korisni
kod bolesnika sa LQTS koji su asiptomati¢ni sa QTc <470
ms. Ugradnja ICD-a je klasa Ila indikacija kod bolesnika
sa LQTS koji imaju rekurentne sinkope dok su na terapi-
ji beta blokatorima. Leva sr¢ana simpaticka denervacija
moze biti korisna kod pacijenata sa LQTS koji su imali ve¢
navedene dogadaje dok su na terapiji beta blokatorima/
ICD.

Sindrom rane repolarizacije

Sindrom rane repolarizacije (ERS) nasledni je ari-
tmijski sindrom ¢ija dijagnoza se postavlja na osnovu prisu-
stva slike rane repolarizacije koju odlikuje elevacija J-tacke
> 1 mm u > 2 susedna inferiorna i/ili lateralna odvoda, a
nalazimo je kod bolesnika reanimiranih od neobjasnjenih

VE/polimorfnih VT ili kod SCD Zrtava sa negativhom au-
topsijom (1). Slika rane repolarizacije se sre¢e u 1-13% po-
pulacije, ali je dijagnoza ERS retka. Elevacija J-tacke moze
biti udruzena sa pojavom J-talasa i to sa ili bez ST-elevacije
(slika 4).

Mehanizam nastanka ST elevacije je depresija faze
2 i/ili 3 akcionog potencijala koja se javlja kao posledica
mutacije ATP senzitivnih IK, ICa, INa (gen SCN5A) itd.
(7). Sindrom rane repolarizacije se moze demaskirati pri-
menom Valsalva manevra ili u stoje¢em polozaju za vreme
“head-up tilt” testa ili testa fizickim optere¢enjem. Cesto se
genetski preklapa sa sindromom skrac¢enog QT intervala i
BrS. Nasleduje se autozomno dominantno i 70% obolelih
su muskarci. Mehanizam nastanka VF je kruzni mehani-
zam faze 2 sa sekvencom po tipu kratka-duga-kratka (engl.
short-long-short) koja prethodi aritmiji (7).

Losiju prognozu imaju bolesnici sa ERS i elevaci-
jom J-tacke > 2 mm ili kada je ST segment horizontalan
ili descendentan (visokorizi¢na slika rane repolarizacije)
(1).

Ugradnja ICD-a se preporucuje kod bolesnika sa
dijagnozom ERS koji su preziveli sr¢ani zastoj. Lek izbo-
ra za sekundarnu prevenciju VF kod ERS je kinidin, a za
terapiju aritmoloske oluje moze biti korisna i.v. infuzija
izoproterenola od 1 pg/min. Klasa IIb za ugradnju ICD-a
su simptomaticni ¢lanovi familije bolesnika sa ERS i istori-
jom sinkopa u prisustvu elevacije ST segmenta > 1 mm u >
2 susedna inferiorna ili lateralna odvoda. Ugradnja ICD-a
se moze razmotriti kod asimptomatskih osoba sa visoko-
rizi¢cnom slikom rane repolarizacije u prisustvu snazne fa-
milijarne istorije juvenilne neobjasnjene naprasne smrti sa
ili bez genetske mutacije (1).
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Klasitna definicija rane repolarizacije: 5T elevacija

i 5T elevacija

Klasitna rana repolarizacija bez l-talasa Klasifna rana repolarizacija sa J-talasom

MNove definicije rane repolarizacije

C

Nova | - tatka

,/ Zawrino zaravnjen QRS

kompleks Jtalas/Nova -tadka

Zaravnjen QRS kompleks bez 5T elevacije J-talas ili "elevacija nove l-tatke" bez 5T elevacije

Slika 4. EKG manifestacije sindroma rane repolarizacije

Sindrom skracenog QT intervala nepostojanjem ST segmenta, SQTS3 sa mutacijom za 1K1

ima izrazito skracenje T-talasa, dok su ostale 3 forme posledi-
Sindrom skrac¢enog QT intervala (SQTS) retka jeka-  ca mutacije ICaL sa morfologijom koja podseca na BrS (8).

nalopatija otkrivena 2000. godine ¢ija se dijagnoza postav- ~ Mehanizam nastanka VT/VF je najverovatnije kruzni.

lja na osnovu prisustva QTc < 340 ms ili QTc < 360 ms, Ugradnja ICD-a se preporucuje kod simptomatskih
udruzenog sa jednim ili vise sledecih faktora: patogenom  pacijenata sa dijagnozom SQTS koji su preziveli sré¢ani zastoj
mutacijom, prezivljavanjem VT/VF epizode u odsustvu sr-  i/ili imaju dokumentovanu spontanu dugotrajnu VT sa ili bez
¢anog oboljenja, familijarnim prisustvom SQTS i porodi¢-  sinkope. Kod asimptomatskih bolesnika sa dijagnozom SQTS
nom istorijom SCD < 40 godine (slika 5). i familijarnom istorijom SCD moze se razmotriti ugradnja

Do sada je otkriveno 6 genetskih mutacija: SQTS1 je  ICD ili medikamentozna terapija kinidinom kod SQTS1 i so-
posledica mutacije za IKr sa podjednakim skracenjem ST  talolom za ostale genetske varijante (9).
segmenta i T-talasa, SQTS2 sa mutacijom za IKs odlikuje se
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Slika 5. EKG bolesnika sa sindromom skra¢enog QT intervala
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Slika 6. Bidirekciona ventrikularna tahikardija kod kateholaminergi¢ne polimorfne ventrikularne tahikardije

Kateholaminergicka polimorfna ventrikularna
tahikardija

Kateholaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahi-
kardija (CPVT) sa prevalencijom od 0,1:1000 je nasledni
aritmijski sindrom ¢ija se dijagnoza postavlja u prisustvu
normalnog EKG-a, strukturno normalnog srca, bidirekci-
one VT izazvane vezbom ili indukovane kateholaminom,
polimorfne VES ili VT kod bolesnika < 40 godina, kao i
kod pacijenata > 40 godina sa urednim nalazom na koro-
narnim arterijama (10). Za dijagnozu ove kanalopatije je
dovoljna i otkrivena specifi¢na patogena mutacija ili kada
¢lanovi familije bolesnika od CPVT imaju normalno srce i
VES indukovane vezbom ili bidirekcione/polimorfne VT
(slika 6). Kateholaminergi¢na polimorfna ventrikularna
tahikardija 1 se nasleduje autozomno dominantno, kao
posledica mutacije na rejonodinskim receptorima, a
CPVT2 je autozomno recesivna forma sa mutacijom na
sréanom kalsekvestrinu (1). Maligne komorske aritmije se
najcesce javljaju pre 20. godine Zzivota i provocirane su fi-
zickom aktivnos$cu ili emotivnim stresom. U oko 30% slu-
¢ajeva postoji pozitivna porodi¢na anamneza. Mehanizam
nastanka VT/VF je okidac.

Kod svih pacijenata sa dijagnozom CPVT preporu-
¢uje se promena nacina Zivota, kao $to je ogranicenje i iz-
begavanje sporta, napornih vezbi i izlaganja stresnom
okruzenju. Lek izbora kod svih simptomatskih pacijenata
je nadolol, a ugradnja ICD-a se preporucuje bolesnicima
koji su imali sréani zastoj, ponavljane sinkope ili polimor-
tne/bidirekcione VT uprkos optimalnoj medikamentoznoj
terapiji i/ili LCSD (10). Flekainid moze biti koristan doda-
tak terapiji beta blokatorima kod bolesnika koji imaju re-
kurentne sinkope ili polimorfne/bidirekcione VT dok su

na terapiji nadololom. Beta blokatori mogu biti korisni kod
nosilaca patogenih mutacija za CPVT bez klini¢kih manife-
stacija CPVT (engl. Concealed mutation positive patients).
Leva sr¢ana simpaticka denervacija je indikacija klase IIb
kod bolesnika koji imaju rekurentne sinkope ili aritmolosku
oluju dok su na terapiji beta blokatorima i kod pacijenata
koji ne tolerisu ili kod kojih su kontraindikovani beta bloka-
tori. Ne preporucuje se elektrofiziolosko ispitivanje kod pa-
cijenata sa CPV'T.

Zakljuc¢ak

Kod naslednh aritmijskih sindroma EKG ima znacaj-
nu ulogu u postavljanju dijagnoze bolesti, stratifikaciji rizika
od SCD i izboru lecenja bolesnika. Kanalopatije odlikuje
strukturno normalan miokard i, u zavisnosti od vrste muta-
cije na jonskim kanalima, karakteristican bazi¢ni EKG i/ili
specifi¢ni komorski poremecaji ritma. Ugradnja implanta-
bilnih kardioverter-defibrilatora je kod vecine ovih bolesni-
ka jedina efikasna terapija u prevenciji SCD.
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