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Membrii comitetului privind moartea subitd cardiacd dedicd aceastd lucrare memoriei prietenului si colegului
nostru, profesor Ronald W. F. Cambell. Ronnie §i-a petrecut viata lucrand in domeniul mortii subite cardiace, avand
o contributie de mare ajutor. Propria viatd a cdzut victimd acestei boli, ilustrand natura sa neasteptatd. In memoria
lui Ronnie comitetul a lucrat sustinut pentru a descrie extinderea cunostintelor noastre in acest domeniu, sperdnd ca

aceastd micd contributie sd contrabalanseze moartea sa neasteptatd.
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De ce un Comitet pentru studiul
mortii subite cardiace ?

Acest document educational cuprinzator
despre moartea subitd cardiaca (MSC) reprezintd o
sintezd in extenso care a fost consideratd necesara din
doud motive: in primul rand, studii importante au
imbogatit cunostintele noastre despre istoricul
natural, predictia §i evaluarea riscului si despre
prevenirea tahiaritmiilor i a mortii subite la pacientii
cu boald cardiaca ischemicd sau cu insuficienta
cardiacd; in al doilea rand, in afectiunile rare sau
necunoscute anterior, recunoasterea pacientilor cu risc
crescut este mai dificila deoarece studiile fie lipsesc
sau este putin probabil ca sa fie realizate.

Procedurile urmate pentru crearea

Comitetului

Procedurile folosite pentru elaborarea si
emiterea acestui ghid au fost in concordantd cu
“Recomandarile pentru crearea Comitetelor si
scrierea rapoartelor”
(http://www.escardio.org/scinfo/guidelines_recomme
ndations.htm) recent publicate §i care reprezintd un
document cadru al Comisiei pentru Ghiduri Practice
si Conferinte de Politici al Societatii Europene de
Cardiologie.

Desemnarea membrilor

Formarea Comitetului pentru studiul mortii
subite cardiace a fost initiatd de fosta Comisie pentru
initiative stiintifice prezidatd de Jean-Pierre Bassand.
Expertii au fost desemnati de Comisie i aprobati de
conducerea Societatii Europene de Cardiologie.
Comitetul a lucrat sub supervizarea Comisiei pentru
Ghiduri Practice si Conferinte de Politici prezidata de
Werner Klein.

Comitetul de experti a fost compus din
medici, cercetatori stiintifici implicati In practica
clinicd in spitale universitare §i non-universitare si
cercetatori stiintifici in domeniile de bazd. Membrii
au fost selectati pentru a reprezenta expertii din
diferite tari europene si pentru a include componenti
ai urmatoarelor Grupuri de Lucru ale Societatii
Europene de Cardiologie ale caror activitati si
domenii de interes au legatura cu scopul Comitetului:
Grupul de lucru pentru aritmii, Grupul de lucru pentru
pacing cardiac, Grupul de lucru pentru afectiunile
miocardice si pericardice, Grupul de lucru pentru
circulatia coronariand, Grupul de lucru pentru
electrofiziologia celulara cardiaca.

Mai mult decat atdt, au fost inclusi
reprezentanti ai urmatoarelor grupuri de studiu:

Grupul de studiu al bazei moleculare a aritmiilor din
cadrul Grupului de lucru pentru aritmii si Grupul de
studiu al indicatiilor defibrilatoarelor implantabile
(ICD) din cadrul Grupurilor de lucru pentru aritmii §i
pentru pacing cardiac. Au fost inclusi 2 membri din
afara Europei pentru experienta lor in domeniul
electrofiziologiei si defibrilatoarelor implantabile. De
asemenea a fost inclus un membru al Consiliului
european de resuscitare. Comitetul a fost prezidat de
Silvia G. Priori.

Selectia dovezilor

Membrii  Comitetului au incercat sa
furnizeze recomandari bazate pe dovezi pentru
predictia si prevenirea MSC; oricum, trebuie subliniat
ca aceste recomandari nu trebuie privite ca un ghid
extensiv de tratament pentru afectiuni ca infarctul
miocardic sau insuficienta cardiacd in care MSC este
doar una din cauzele de moarte. in aceste afectiuni
obiectivul terapiei trebuie sd influenteze mortalitatea
totald. Este admis cad acest ghid nu trateazd toate
starile fiziopatologice asociate cu MSC. Dar,
interventiile care se cunosc cd previn MSC sunt
identificate si prezentate.

A fost trecutd in revistd literatura de
specialitate prin cdutarea in bazele de date (Ovid,
Medline). Un mare numar de lucrari in limba Engleza
au fost revazute de membrii Comitetului de-a lungul
dezbaterilor. Bibliografia selectatd pentru acest
document este compusa din publicatii revizuite atent,
fiind reprezentativa dar nu exclusiva. Comitetul a
revizuit i clasificat dovezile ce pledeaza pentru
actualele  recomanddri In  conformitate cu
“Recomanddrile pentru crearea Comitetelor si
scrierea rapoartelor” ale SEC
(http://www.escardio.org/scinfo/guidelines_recomme
ndations.htm).

Téria dovezilor impotriva sau in favoarea
unei proceduri diagnostice sau a unui tratament
specific a fost clasificata pe trei nivele:

Dovezi de nivel A = date provenite din mai
multe sudii clinice randomizate sau din meta-analize,

Dovezi de nivel B = date provenite dintr-un
singur studiu randomizat sau din mai multe studii
nerandomizate,

Dovezi de nivel C = opinia consensuald a
expertilor.

in anumite situatii a fost prezentatd opinia
membrilor Comitetului, fapt precizat clar in tabele.

Clasa I = conditii pentru care existd dovezi
si/sau acordul unanim asupra beneficiului si eficientei
unei proceduri specifice sau a unui parametru de
stratificare a riscului.



Clasa a II-a = conditii pentru care dovezile
sunt contradictorii sau exista o divergenta de opinie
intre membri comitetului asupra beneficiului
investigatiei sau tratamentului.

ITa:  dovezile/opiniile  pledeaza
pentru beneficiu/eficienta

IIb: beneficiul/eficienta este mai
putin concludenta.

Clasa a Ill-a = conditii pentru care exista
dovezi si/sau acordul unanim ca investigatia
/tratamentul nu au un beneficiu/nu sunt eficiente.

Registrele  observationale si  studiile
retrospective au fost clasificate ca dovezi de nivel B
sau C in functie de design-ul si marimea acestora.

Au fost stabilite consensuri prin acordurile la
care s-a ajuns in cadrul comitetului de experti dupa
dezbateri amanuntite asupra  subiectelor de
controversa si asupra aspectelor fara alte dovezi in
afara practicii clinice obignuite.

Acest document a fost revizuit de Comisia
pentru Ghiduri Practice si Conferinte de Politici si de
catre experti din afara acesteia. A fost aprobat de
conducerea Societdtii Europene de Cardiologie si
reprezintd pozitia oficiala a acesteia asupra acestui
subiect. Acest ghid va fi revizuit la 2 ani dupa
publicarea sa si va fi considerat ca actual pana la
revizuirea sa de catre Comisia pentru Ghiduri sau
pana la retragerea sa din ciculatie.

Documentul este compus din doud parti:
prima include o sintezd a celor mai importante
conditii clinice asociate cu MSC; a doua prezintd
recomandarile pentru stratificarea riscului si pentru
preventia MSC.

Comitetul pentru studiul mortii subite
cardiace a fost finantat din bugetul fostei Comisii
pentru initiative stiintifice si clinice si al Comisiei
pentru Ghiduri Practice si Conferinte de Politici al
SEC fiind independent de orice institutii comerciale,
sanitare sau guvernamentale.

Recomandarile Societatii Europene

pentru prevenirea MSC

La sfarsitul fiecarui capitol din document
sunt furnizate recomandari pentru stratificarea
riscului si pentru preventia MSC. Atunci cand se
studiazd acest document este important si fie
reaminitit fapul ca recomandarile nu sunt concepute
pentru mangementul detaliat al pacientilor cu diverse
afectiuni, c¢i urmaresc doar sa sublinieze valoarea
diferitelor elemente de stratificare a riscului si sa
clasifice valoarea diferitelor interventii pentru
prevenirea MSC. In cadrul terapiei pacientilor, aceste
recomandari trebuie integrate In contextul clinic
adecvat.

Comitetul doreste sa reaminteasca cititorului
cd in tabele (la fel ca si in textul documentului)
folosirea termenilor de preventie “primard” si
“secundard” este necoventionald, folosindu-se
referitor la pacientii cu/fara istoric de aritmii
ventriculare sustinute sau fibrilatie ventriculara.

in Apendicele 1 si 2 sunt enumerate
acronimele respectiv abrevierile folosite In document.

Moartea subita cardiaca: defintie si

impactul asupra studiilor clinice

Termenul de moarte subitd cardiacd este
folosit de cateva secole si de-a lungul acestui timp
diferiti autori au avut controverse asupra celei mai
adecvate defintii. MSC se defineste dupa cum
urmeaza: ‘“Moartea naturald datoratd cauzelor
cardiace, anuntatd de pierderea brusca a stirii de
constientd in decurs de o ord de la debutul
simptomatologiei acute; boala de cord pre-existenta
poate fi cunoscutda dar momentul si modul decesului
sunt neasteptate.”!!  Un subiect de perepetud
controversa a fost reprezentat de circumstanta in care
0 moarte neasteptatd poate sa fie numita “subitd” si de
felul in care natura cardiacd a cauzei mortii poate sa
fie probata. Mai multe criterii au fost propuse pentru a
lega MSC de un mod specific de deces.

Prezentarea clinica a MSC este frecvent
folositd ca substitut al mecanismului specific de
producere. Cu cat un mecanism specific este mai bine
precizat cu atat se pot institui masuri de preventie mai
eficiente. Desi este adevarat cd 1n majoritatea
cazurilor de deces instantaneu cauza este o
tahiaritmie, de exemplu dupa infarctul miocardic acut,
existd si alte cauze de moarte subitd precum ruptura
de aortd, ruptura de anevrisme subarahnoidiene,
ruptura i tamponada cardiacd, embolia pulmonara
masiva si altele. Pe de altd parte un deces poate sa fie
de cauza aritmica dar fard a se produce subit — spre
exemplu decesul unui pacient care a suferit un episod
de tahicardie ventriculara sustinutd survenit in spital
datoritd colapsului hemodinamic s§i complicatiilor
consecutive acestuia.

Conceptele fundamentale pe care se bazeaza
definitia mortii subite sunt natura non-traumaticd a
evenimentului, si faptul cd decesul trebuie si fie
neasteptat si instantaneu. Pentru a limita cauzele de
moarte subitd la afectiunile cardiace a fost adaugat
cuvantul “cardiaca”, formand termenul de “moarte
subitd cardiaca”. A fost propusd o subclasificare
ulterioara care face distinctia intre cea “coronariana”
si cea “non-coronariand”. Intervalul de timp folosit
pentru descrierea evenimentului terminal a fost initial
de 24 de ore fiind ulterior redusa la o ord sau chiar la
un eveniment instantaneu pledand pentru un
mecanism  aritmic. In consecinti existi o



inconsecventd pronuntatd in definitiile utilizate in
diferitele studii clinice. Problemele determinate de
definirea modului de deces au constituit un subiect de
ingrijorare pentru numerosi autori *. Un aspect
foarte dificil il reprezinta clasificarea deceselor
survenite fard martori precum decedatul gasit in pat.
Multi autori au opinat eronat pentru clasificarea unor
astfel de decese ca MSC desi este deseori imposibil sa
se determine ultimul moment din viatd al pacientului
sau durata simptomatologiei premergatoare decesului.

Acest document propune recomandari de
preventie a MSC bazate pe rezultatele studiilor clinice
si de aceea vor fi afectate de limitérile inevitabile
impuse de compararea unor studii care au folosit
definitii diferite ale mortii subite. Mai mult decat atat,
studiile recente nu au analizat efectele asupra “mortii
subite cardiace” folosind termenul alternativ de
“moarte aritmicd”; aga cum s-a precizat anterior, cei 2
termeni nu sunt identici deoarece un pacient poate sa
decedeze datoritd aritmiilor chiar dacd evenimentul
terminal nu este “subit” (instantaneu sau neasteptat).
Invers, nu toate mortile subite sunt determinate de
aritmii, specific de tahiaritmiile ventriculare.

In analizarea studiilor, am folosit atunci cand
a fost posibil, datele specifice obtinute de sub-grupele
care au avut MSC ca end-point. Cand acestea nu au
fost disponibile, au fost folosite datele despre
decesele clasificate ca aritmice, iar atunci singurele
date disponibile au fost cele referitoare la mortalitatea
cardiacd generald s-a presupus cd o proportie
semnificativa din aceasta este reprezentatd de decesle
aritmice.

Moartea subita cardiaca in
populatia generala

Patologie

Desi exista tendinta de a considera toate
mortile subite non-traumatice la indivizii senescenti si
de varsta medie ca fiind datorate afectiunilor cardiace,
studiile bazate pe autopsii efectuate la pacienti
neselectati sugereaza cd aproximativ 2/3 din aceste
decese sunt de cauza cardiacd, boala cardiaca
ischemica si complicatiile acesteia fiind responsabile
pentru majoritatea covarsitoare a acestor decese™®.
Acuratetea certificarii bolii cardiace ischemice ca si
cauza a deceselor extra-spital a fost evaluatd prin
experiza medicali §i revizuirea autopsiilor’’).
Confidenta 1n diagnosticul din certificatul de deces a
aratat o subestimare cu 5% a incidentei reale a
proportiei reale a bolii cardiace ischemice, pe cand
folosirea acestor certificate ca substitut pentru
diagnosticul de boald cardiaca ischemica a aratat o
supraestimare cu 16% a proportiilor reale.

Probabilitatea descoperirii unei leziuni coronariene
acute (placd ruptd sau trombozd) variazd in limite
largi conform studiilor publicate, dar creste odata cu
durata simptomatologiei prodromalel®*],

Epidemiologie

Amploarea problemei

Cea mai importantd §i neegalatd cauza de
deces in populatia adultd din lumea industrializata
este moartea subitd cardiacd determinatd de boala
coronariand. Cel mai frecvent ritm 1inregistrat la
pacientii care sunt adusi cu colaps cardiovascular
brusc instalat este fibrilatia ventricularad (la 75 — 80%
din cazuri), in timp ce bradiaritmiile sunt creditate ca
determinante pentru o minoritate a cazurilor de MSC.
In aproximativ 5 — 10% din cazuri, MSC survine in
absenta bolii cardiace ischemice sau a insuficentei
cardiace congestive.

Conform raportarilor® ', moartea subiti
cardiacd are o incidentd intre 0.36 si 1.28 la 1000 de
locuitori. In aceste studii au fost incluse doar
victimele examinate sau resuscitate de serviciile
medicale de wurgentd. De aceea, aceste date
subestimeazd incidenta reald in cadrul populatiei
generale.

Incidenta MSC aparutd in afara spitalului
variazd in functie de varstd, sex §i prezenta sau
absenta istoricului de boald cardiovasculara. La
barbatii cu varste cuprinse Intre 60 si 69 de ani si care
prezintd istoric de boald cardiovasculara, au fost
raporate cifre de pani la 8 la 1000 pe an'™. in
Maastricht '), un studiu populational a urmdrit toate
cazurile de stop cardiac aparute la victime intre 20 si
75 de ani. A fost inregistrata o incidenta totald anuala
a MSC de 1 la 1000 pe an. in ansamblu, 21% din
totalul deceselor la barbati au fost subite si
neasteptate fatd de 14.5% la femei. Optzeci de
procente din cazurile survenite in extra-spital s-au
produs la domiciliu si aproximativ 15% pe strada sau
in spatii publice. Patruzeci de procente din totalul
cazurilor de MSC s-au produs fara martori.

Myerburg si colegii '™ au revazut aspectele
referitoare la riscul de MSC in cadrul subgrupelor
populationale si contributia acestora la ansamblul
problematicii MSC. Luand in considerare un numar
total de 300.000 de MSC pe an in Statele Unite,
incidenta in populatie este putin peste 1 la 1000 pe an.
Deci, orice interventii realizate pentru populatia
generald pentru reducerea riscului de MSC trebuie
aplicate asupra a 999 de indivizi care nu vor deceda
subit pentru a putea preveni decesul unui singur
individ. Raporturile cost-eficientd si risc-beneficiu
aratd ca doar recomandarile generale asupra stilului
de viatd pot fi furnizate pe scara larga in populatie.



Desigur, se pot identifica subgrupuri cu risc crescut.
Indivizii asimptomatici cu factori de risc multipli
pentru boala cardiaca ischemica au un risc crescut
fata de populatia generald, pe cand indivizii cu boald
cardiacd ischemica manifestd au un risc i mai mare.
Asa cum se va discuta mai jos, aceste subgrupe de
pacienti cu un risc $i mai mare de MSC sunt
identificate pe baza antecedentelor de infarct
miocardic, ischemie, disfunctie de ventricul stang si a
antecedentelor de tahiaritmii ventriculare
amenintatoare de viata. Identificarea §i managementul
adecvat al acestor pacienti este in centrul
preocupdrilor cardiologiei moderne si reprezinta
obiectivul celei mai importante parti a acestui
document. Cu toate acestea, subgrupurile cu risc de
MSC crescut progresiv anual, sunt responsabile de o
proportie progresiv scazutd din numarul total de MSC
din populatia generald. Concluzia logicd a acestor
statistici este cd cea mai importanta sansd de scadere
a impactului social al MSC este reprezentatd de
reducerea prevalentei bolii ischemice cardiace in
populatia generala ',

Cele mai multe populatii vestice au o
prevalentd inalta a bolii cardiace ischemice la
indivizii de varsti medie si cei senescenti. Intruct
boala cardiaca ischemica este deseori asimptomatica
sau nu este identificatid, in populatia generald va
exista o proportie necunoscutd de indivizi cu boala
cardiacd ischemica avansata. Studiile epidemiologice
7. 18] au aratat si o prevalentd inalti in comunitate
pentru infarctul miocardic nediagnosticat si pentru
disfunctia ventriculara stanga. Prin definitie, indivizii
cu boala cardiaca ischemica nediagnosticatd nu vor
face obiectul masurilor de preventiec adresate
indivizilor cu boald simptomatica. Cu toate acestea, ei
pot sa fie identificati daca se realizeaza screening-ul
pentru factorii de risc ai bolii cardiace ischemice in
maniera sistematica sau directionata.

Factorii de risc pentru moartea subita

coronariana in cadrul comunitatii.

Studiile populationale din multe tari
industrializate au demonstrat ca factorii de risc pentru
MSC sunt in principal aceeasi cu cei pentru boala
cardiaca ischemicd, adicd — vérsta inaintata, sexul
masculin, istoricul familial de boala cardiaca
ischemicd, nivelul crescut al LDL-colesterolului,
hipertensiunea, fumatul si diabetul zaharat '*?. Un
numar de studii au incercat sa identifice factorii de
risc care pot prognostica specific producerea MSC
distinct de producerea infarctului miocardic sau a
altor manifestari ale bolii ischemice cardiace in
subgrupurile fara boald cardiaca diagnosticata. Dintre
factorii de risc specifici studiati, au fost raportati in

mai multe studii: frecventa cardiaca crescutd 2% 2

si consumul excesiv de alcool.

Hipertensiunea si hipertrofia ventriculara stinga

Hipertensiunea este un factor de risc
binecunoscut pentru boala cardiaca ischemicd dar mai
multe studii au sugerat ca are un rol neobisnuit de
mare in cresterea riscului de MSC ??”], Principalul
mecanism prin care hipertensiunea predispune la
MSC este prin intermediul hipertrofiei ventriculare
stangi (HVS). Alti factori ce determind HVS sunt
reprezentati de varstd, obezitate, talie, intoleranta la
glucoza ¥ si factorii genetici. Prevalenta crescuti a
hipertensiunii la populatia neagra comparativ cu cea
alba poate explica incidenta crescutd a MSC in cadrul
primeia 1n pofida unei prevalente mai mici a bolii
cardiace ischemice la cea din urma. Prezenta
semnelor electrocardiografice de HVS manifestata
prin cresterea amplitudinii voltajului si anomalii ale
repolarizarii se asociazd cu o mortalitate de 33% la
barbati i de 21% la femei *. Riscul de MSC in
prezenta modificarilor ECG de HVS a fost
comparabil cu cel existent In cazul prezentei bolii
ischemice cardiace sau a insuficientei cardiace. Studii
recente au indicat cd masa crescutd a ventriculului
stang determinatd prin ecocardiografie determind de
asemenea o crestere a riscului de MSC. In studiul
Framingham, dupa ajustarea pentru alti factori de risc,
fractia de risc pentru MSC a fost 1.45 (95%, interval
de confidenta 1.10 — 1.92, P=0.008) pentru fiecare
gram/m” de crestere a masei ventriculare stingi.
Hipertrofia ventriculard stinga decelata ecografic sau
electrocardiografic contribuie independent la riscul
cardiovascular si prezenta HVS determinate prin
ambele metode induce un risc mai mare decat in cazul
determindrii acesteia doar printr-una din cele doua.

Efectul reducerii tensiunii arteriale asupra
incidentei MSC a fost dificil de estimat corect in
urma studiilor clinice randomizate controlate
deoarece acestea au fost de cele mai multe ori de mica
amploare sau au fost realizate asupra unei populatii cu
risc insuficient de mare pentru MSC. Intrucat la
barbatii varstnici cu hipertensiune sistolica izolatd se
cunoaste riscul crescut de MSC ), este important de
subliniat faptul cad o sinteza a rezultatelor studiilor in
domeniul hipertensiunii sistolice izolate, a indicat o
reducere cu 17% a mortalitatii generale si o reducere
cu 25% a mortalitdtii prin infarct miocardic,
incluzand MSC P, O meta-analizi a studiilor
controlat randomizate de reducere a tensiunii arteriale
in special la indivizii de varstd medie cu hipertensiune
diastolica a descoperit o reducere cu 14% (95 C.I. 4 —
22%, P<0.01) a deceselor de cauzad coronariand si a
infarctului miocardic non-fatal.

In ultimele 4 decenii, s-a inregistrat un trend
descendent in prevalenta HVS, in corelatie cu



controlarea mai bunid a hipertensiunii. in pofida
acestui fapt, hipertensivii tratati inca au un risc mai
mare de MSC decat cei netratati, chiar si dupa

corectarea valorilor tensionale obtinute sub tratament.
[26]

Lipidele

Corelatiile epidemiologice dintre nivelul
crescut al LDL-Colesterolului si riscul pentru toate
manifestarile bolii cardiace ischemice, inclusiv MSC
sunt demonstrate cu precizie. Studiile clinice asupra
hipolipemiantelor in preventia primarda a bolii
cardiace ischemice nu au studiat specific MSC si nu
au suficientd putere statisticd pentru a putea indica o
reducere semnificativa a acesteia. Dacad se presupune
cd reducerea riscului pentru MSC se produce in
paralel cu cea pentru boala cardiacd ischemica si
pentru infarctul mocardic non-fatal, atunci se poate
estima o reducere a riscului relativ cu 30-40% in
urma tratamentului cu statine %34,

Dieta

Multe studii epidemiologice au aratat
asocierea dintre un consum crescut de grasimi
saturata §i un consum scdzut de grasimi polinesaturate
cu riscul crescut de boald cardiaca ischemicd si de
aceea, indirect cu MSC B, Nu existd dovezi care si
arate cd un consum crescut de grasimi creste specific
riscul de MSC. in comparatie, studiul US
Physicinans, realizat pe 20551 barbati cu varste intre
40 si 84 de ani fara infarct miocardic in antecedente a
aratat ca cei care au consumat peste cel putin o datd
pe saptimand au avut un risc relativ pentru MSC de
0,48 (95% C.1. 0,24 — 0,96; P=0.004) fata de cei care
au consumat peste mai rar de o datd pe lund. Acest
efect a fost independent de prezenta celorlalti factori
de risc i a contrastat cu absenta reducerii riscului
pentru infarctul miocardic sau pentru celelalte
afectiuni in afara MSC P®!. De asemenea, aportul de
acizi grasi polinesaturati (n-3) din alimente marine s-a
corelat cu reducerea riscului pentru MSC.

Activitatea fizica

Asocierea dintre activitatea fizicd intensa si
moartea subitd cardiaca este unanim recunoscutd dar
mecanismele acesteia sunt neelucidate. Un studiu
necroptic asupra mortii subite la barbati a comparat
25 de indivizi care au murit subit in conditii de efort
fizic intens cu 116 indivizi de aceeasi varsta care au
murit 1n repaus. Dovezi ale rupturii placii de aterom
au fost evidentiate la 17 (68%) dintre cei 25 de
barbati care au murit in timpul efortului fizic, fata de
27 (23%) dintre cei 116 (P<0.001). Majoritatea
barbatilor care au decedat in timpul efortului fizic nu
ficeau exercitii fizice regulate”.

Intrucét riscul de MSC si infarct miocardic
sunt temporar crescute in timpul reprizelor de
activitate fizicd intensd, o Intrebare importantd din
punctul de vedere al politicilor de sénatate publica
este daca participarea la activitati fizice de intensitate
moderatd conferd, In ansamblu, protectie fatd de
MSC. Un studiu populational caz-control realizat in
Washington, King County, a comparat activitatea
fizica la 333 de victime ale opririi cardiace primare cu
cea desfasurata in cadrul unui grup de control format
din 503 indivizi din cadrul aceleiasi comunitati,
echivalenti din punct de vedere al wvarstei si
sexului®®.. Toti pacientii si toti indivizii din grupul de
control nu aveau antecedente de boala cardiaca, co-
morbiditati majore si nici afectarea declaratd personal
a starii de sdndtate. Dupd ajustarea in functie de
ceilalti factori de risc pentru boala cardiaca
ischemicd, la indivizii cu activitate fizicdi moderata
(gradinarit, plimbare) sau intensad desfagurata peste 60
de minute pe siptdmand, odds ratio pentru MSC a
variat intre 0,27 — 0,34 in comparatie cu indivizii care
nu desfasurau nici una din aceste activitati. Un studiu
din Auckland, Noua Zeelandd, a indicat dupa
ajustarea 1n functie de hipertensiune, fumat si consum
de alcool, ca 43% (95% C.I. 26 — 60) din accidentele
coronariene pot fi atribuite lipsei de activitate
fizical™.

Consumul de alcool

Ca si in cazul efortului fizic, existd o
corelatie intre consumul de alcool si riscul de MSC.
Consumul excesiv de alcool, in special abuzurile
bahice intense, cresc riscul de MSCP*! Aceasta
asociere poate sa fie explicatd de obiectivarea
prelungirii intervalului QT la alcoolici*’. Spre
deosebire de cele mentionate anterior, studii caz
control au ardtat un efect protectiv impotriva MSC
determinat de consumul de alcool in cantitati
moderate. in studiul prospectiv British Heart Survey,
consumul moderat de alcool a fost asociat cu o
scadere a riscului de producere a unui prim accident
coronarian major (odds ratio 0,61, P<0,05) .

Frecventa cardiaca si variabilitatea frecventei
cardiace

Frecventa cardiaca crescutd a fost raportata
ca factor de risc independent pentru MSCR2* 2 22 - 241,
Asocierea dintre frecventa cardiacd crescutd si MSC a
fost observata atat la indivizii cu afectiune cardiaca
diagnosticata, cat si la cei fara o afectiune cardiaca
diagnosticata si este independentd de indexul masei
corporale si de nivelul de activitate fizica™*.
Mecanismul acestei asocieri este necunoscut dar se
poate datora tonusului parasimpatic redus. intr-un
studiu pe 6693 pacienti si la care s-a inregistrat
electrocardiograma in ambulator, a fost comparata



variabilitatea ritmului cardiac la 245 pacienti care au
decedat subit de-a lungul urmatorilor 2 ani cu cea de
la 268 pacienti — control care au fost selectati aleator.
Dupa ajustarea in functie de varsta, disfunctie
cardiaca documentata si istoricul de infarct miocardic,
riscul relativ pentru MSC a fost de 2,6 (95% C.I. 1,4
—5,1) pentru pacientii cu variabililtate de interval RR
anormald pe termen scurt si de 2,2 (95% C.I. 1,2 —
4,1) pentru cei cu variabililtate de interval RR
anormala pe termen lung. Dupa ajustare, riscul relativ
pentru o frecventd cardiacd minimd > 65 batai pe
minut a fost de 2,1 (95% C.I. 1,3 — 3,6).

Un studiu dintr-o comunitate din Olanda a
investigat folosirea masurdtorii variabilitatii ritmului
cardiac masurata prin inregistrarea ECG standard in
12 derivatii pentru mortalitatii totale si a celei
cardiace!”. Dupa ajustarea in functie de vérsti,
mortalitatea totala relativd la 5 ani, la barbatii de
varsta medie cu variabilitatea ritmului cardiac
(SDNN) < 20 ms a fost de 2,1 (95 C.I. 0,9 —2,2) fatd
de cei cu variabilitatea ritmului cardiac intre 20 — 39
ms iar la barbatii varstnici a fost de 1,4 (95% C.I. 0,9
— 2,2). Oricum, intrucat la acest risc relativ inalt a
contribuit semnificativ mortalitatea de cauza non-
coronariand, in special prin cancer, asocierea dintre
variabilitatea scazutd a ritmului cardiac si MSC sau
boala cardiaca ischemicd a fost mai putin probata.
Autorii au concluzionat ca variabilitatea scdzutd a
ritmului cardiac este un indicator de afectare a
sanatatii in populatia generala.

Fumatul

In studiile comunitare, fumatul de tigarete
este un factor de risc independent pentru MSC ca si
pentru infarctul miocardic®®* ** %], Aceastd observatie
se aplica si pentru indivizii fard boald cardiaca
ischemicd diagnosticatd, la care fumatul reprezinta
mai mult un factor de risc pe termen lung decat pe
termen scurt. Mai multe studii au incercat sa raspunda
la intrebarea daca fumatul este un predictor mai
puternic pentru moartea subitd decat pentru moartea
non-subitd de cauzd coronariand. O parte din
cercetatori®*”! au gisit dovezi in favoarea acestei
ipoteze dar in alte studii nu s-a demonstrat un efect
predilect al fumatului asupra MSC **1. Continuarea
fumatului este un fact de risc pentru recurenta MSC la
supravietuitorii opririi cardiace survenite in afara
spitalului 1%,

Diabetul zaharat

Ca si 1n cazul fumatului de tigarete, existd o
dezbatere in literatura de specialitate daca toleranta
alterata la glucoza sau diabetul zaharat sunt factori de
risc independenti pentru MSC. in cadrul Honolulu
Heart Program au fost inrolati 8006 participanti
americani de origine japoneza si au fost urmariti pe o

perioada de 23 de ani. Dupd ajustarea in functie de
celelalte variabile, riscul relativ pentru MSC 1n 24 de
ore pentru indivizii cu hiperglicemie asimptomatica
(= 225 mg/dl) si pentru indivizii diabetici comparativ
cu cei cu valori ale glicemiei < 151 mg/dl, a fost de
2,22 respectiv de 2,76 (P>0,05). Un studiu australian
a aratat cd diabetul zaharat este un factor de risc
important pentru MSC (Odds Ratio = 4,2, 95% C.1L.:
1,39 — 12,81)*, similar cu datele din Paris
Prospective Study, care a exclus indivizii cu boala
cardiacd ischemica diagnosticatd *”. Spre deosebire
de acestea, un studiu american asupra a 18733 MSC a
aratat ca diabetul a fost un factor de risc pentru MSC,
doar pentru indivizii cu boald cardiaca ischemica
diagnosticata ' si chiar in aceastd situatie nu a fost
un factor de risc specfic pentru caracterul subit al
decesului fati de cel non-subit. In alte studii
prospective din Finlanda si Marea Britanie, diabetul
nu a fost un factor de risc independent.

Modificarile ECG

Inregistrarea ECG in 12 derivatii este o
investigatie simpld, non-invazivd care poate fi
aplicatd pe scara largd in asistenta medicala primara
pentru evaluarea riscului cardiovascular. Evolutia
algoritmilor computerizati de analizd a facut ca
interpretarea sa fie accesibila si celor fard specializare
in cardiologie. Modificarile electrocardiografice
precum subdenivelarea de segment ST si modificarile
undei T sunt de obicei sugestive pentru boala cardiaca
ischemicd necunoscutd sau pentru hipertrofia
ventriculara. Mai multe studii prospective au indicat o
asociere intre subdenivelarea de segment ST sau
modificarile undei T si riscul crescut pentru deces de
cauza cardiovasculard. De exemplu, un studiu belgian
pe 9917 barbati si femei fard istoric de angina
pectorald sau infarct miocardic a aratat cé prevalenta
standardizatd 1n functie de varsta a unui ECG
“ischemic”(codurile Minnesota 1 —3,4—-11a4-3,5
—11a5—3) a fost de 8,4% la barbati si 10,6% la
femei. Dupa ajustarea 1n functie de ceilalti factori de
risc pentru boala cardiovasculara, riscul relativ pentru
decesul de cauza cardiovasculard a fost la barbati de
2,45 (95% C.I. 1,70 — 3,53) si la femei de 2,16 (95%
C.I. 1,30 — 3,58) B Alte studii au confirmat valoarea
prognostica a subdeniveldrii de segment ST si a
inversiunii undelor T ca markeri de risc pentru
decesul de cauza cardiovasculara In general si pentru
MSC in special. In Rotterdam Study, realizat pe 5781
pacienti, riscul relativ pentru MSC la cei cu unde T
anormale a fost de 4,4 (95% C.I. 2,6 — 7,4). in
ansamblu, riscul cardiovascular asociat cu o axid a
undei T anormala a fost mai mare decat pentru orice
alt factor de risc 2.

Luand in considerare riscul recunoscut de
MSC in sidroamele de QT lung congenitale sau



dobandite, a existat un interes crescut pentru folosirea
masuratorilor intervalului QT si a dispersiei de QT in
studiile populationale. Interpretarea datelor este
dificila datoritd posibilitatii de prelungire a
intervalului QT de cétre boala cardiaca de baza sau
datoritd hipertrofiei ventriculare stangi. De asemenea,
existd probleme in masurarea intervalului QT si mai
ales a dispersiei ™ *, ce pot limita interpretarea
acestuia. O problemd suplimentara de metodologie
este aceea ca formula Bazett de corectare in functie
de frecventa ce este folositd de obicei, nu inlatura
variatia determinatda de frecventa, iar frecventa
cardiacd in sine este un predictor de MSC, asa cum s-
a aratat mai sus. Aceastd limitare apare la frecvente
cardiace foarte rapide sau foarte lente.

Studii prospective din Olanda asupra
indivizilor fara boli cardiace au demonstrat o asociere
semnificativa intre intervalul QT prelungit si riscul de
MSC sau deces de cauza cardiovasculara de-a lungul
unei perioade de 15 — 28 de ani de urmarire®,
Studiul Dutch Zutphen a demonstrat ca barbatii cu un
interval QT > 420 ms au avut un risc mai mare pentru
decesul de cauza cardiovasculara decat barbatii cu
interval QT mai scurt®. Un studiu de urmdrire pe 28
de ani a angajatilor din administratia olandeza a aratat
cd un QTc > 440 ms a prognosticat semnificativ
statistic decesul cardiovascular cu un risc relativ de
2,154 Ambele studii au concluzionat ca QTc
contribuie independent la riscul cardiovascular.

Studii comunitare ale dispersiei intervalului
QT nu au demonstrat ca acest parametru sia aiba
valoare pentru predictia MSC. In studiul Rotterdam
6] dispersia de QT in tertila cea mai inalti s-a
asociat cu un risc de doud ori mai mare pentru decesul
de cauza cardiaca (rata de hazard 2,5; 95% C. 1., 1,6 —
4,0) dar riscul pentru MSC s-a situat la limita
semnificatiei statistice (rata de hazard 1,9; 95% C. 1,
1,0 — 3,7). O analiza caz control din studiul Helsinki
Heart Study a aratat ca dispersia de QT de referinta a
fost similard la pacientii cu MSC sau cu infarct
miocardic fatd de cazurile de control. Analiza
ultimului ECG 1inregistrat in medie cu 14 luni Tnainte
de deces a ardtat ca riscul de MSC poate fi estimat
prin masurarea dispersiei de QT péana la varful undei
T dar nu pand la sfarsitul acesteia. Aparitia
modificarilor cu valoare predictivd aproape de
evenimentul fatal, absente anterior, a indicat in acest
studiu ca marirea dispersiei de QT a putut fi marker
de producere a unei afectiuni cardiace.

Bazele genetice ale mortii subite
cardiace

MSC poate sd apara ca urmare a unei
anomalii genetice mostenite ce afecteazd proteine-

cheie ale cordului. Afectiuni precum sindromul de QT
lung, sindromul Brugada, cardiomiopatia hipertrofica
obstructivd, cardiomiopatia ventriculard dreapta,
tahicardia ventriculard polimorfa catecolaminergica
sau cardiomiopatia dilatativa sunt cele mai cunoscute
afectiuni monogenice care predispun la MSC. intrucét
aceste afectiuni vor fi descrise in detaliu in capitolele
urmatoare ale acestui document, aici se vor evalua
dovezile existente in prezent pentru existenta unei
predispozitii genetice pentru MSC, necorelatd cu o
afectiune monogenica. Dovezile in sprijinul existentei
unui factor de “susceptibilitate geneticd” ce
predispune la MSC au aparut din studii
epidemiologice pe scard largd ce au demonstrat
asocierea familialda pentru MSC. Doud studii
importante [22,58] ce au fost recent publicate vor
modifica stratificarea riscului pentru MSC. Primul a
fost realizat ca un studiu caz-control in care au fost
inrolati peste 500 de supravietuitori ai MSC si
demonstreaza ca  printre  factorii de  risc
“conventionali”, istoricul familial este relevant (Odds
Ratio 1,57) ca predictor independent de MSC. Al
doilea studiu (Paris Prospective Study I) a inclus
7000 de subiecti urmariti pentru 28 de ani §i a
inregistrat 118 MSC; studiul confirmad cé istoricul
familial este un predictor independent puternic pentru
susceptibilitatea de MSC (Odds Ratio = 1,8 dupa
ajustarea pentru factorii conventionali). Este de
interes observatia ca in familiile unde istoricul
familial de MSC a fost prezent concomitent atat pe
linie materna cat si pe linie paterna, riscul relativ de
MSC a crescut la 9,4. De aceea, cele doua studii duc
la o despartire majora de viziunea conventionald ce
considera markerii biochimici si clinici ca cei mai
importanti predictori pentru MSC. Evident, termenul
de “asociere familiald” sugereaza dar nu
demonstreaza ca acestd predispozitie este transmisa
genetic. Este posibil ca factori independenti de ADN
sa fie responsabili pentru predispozitia familiala.

Mediul familial, incluzand “factori de dieta,
psihologici si de dezvoltare” pot toti sd joace un rol in
determinarea acestei susceptibilititi agregate la
membrii de familie. Este probabil ca dintre factorii
genetici ceea ce se transmite genetic sd nu fie o
variantd “rard” de ADN, asa cum se intdmpla 1n bolile
genetice, ci una sau mai multe polimorfisme (variante
comune de ADN) care pot sd fie prezente la o
proportie importantd din populatie fira sa determine
un teren dezavantajat in sensul susceptibilitatii la
MSC. Polimorfismele mono-nucleotidice (single
nucleotide polymorphisms = SNPs) sunt variante
ADN care pot sau nu sa fie asociate cu o consecinta
functionala: polimorfisme, precum cele identificate la
receptorii beta-2 adrenergici, nu determind o boala
specifica, dar afecteazd functionalitatea proteinei,
modificand functia ei biologicd. Intrucat milioane de



SNPs sunt prezente In ADN-ul fiecarui individ, este
probabil ca un factor de risc este rezultatul unei
“combinatii” specifice a polimorfismelor diferitelor
gene care determind un teren dezavantajat. Cercetarea
bazelor predispozitiei genetice pentru MSC va fi mult
mai complicatd decat identificarea unei gene in cazul
unei boli monogenice. Va necesita dezvoltarea
echipamentelor tehnice necesare caracterizarii miilor
de polimorfisme ale fiecarui individ pentru a studia
asocierea dintre diferitele combinatii §i MSC.
Disponibilitatea tehnologiei speciale face ca acest tip
de studiu sa devina fezabil.

Pentru acest moment, este important sa
definim implicatiile practice ale cunostintelor noastre
curente asupra bazelor genetice ale MSC. Pare
adecvata sustinerea evaludrii istoricului familial
pentru supravietuitorii MSC. In prezenta agregarilor
familiale de stop cardiac, trebuie evaluatd cu atentie
existenta unei anomalii monogenice (Sindrom
Brugada, sindrom de QT lung, cardiomiopatia
hipertrofica...), mai ales in cazul stopurilor cardiace
la tineri. Din pacate, atunci cdnd nu se poate stabili
diagnosticul de boald transmisd genetic, se pot
intreprinde putine pentru identificarea cauzelor
predispozitiei genetice pentru MSC. In aceste familii
este recomandabild informarea membrilor familiei ca
pot avea un teren vulnerabil pentru aritmiile cardiace
si din aceastd cauza trebuie sd se realizeze riguros
preventia bolii ischemice cardiace.

Moartea subita de cauza cardiaca in
infarctul miocardic si insuficienta
cardiaca

Cauze si date clinice in moartea subita
cardiaca in infarctul miocardic

La pacientii cu ocluzie acutd tromboticd a
unui ram coronarian major, in absenta unui infarct
miocardic vechi, oprirea cardiaca se datoreaza cel mai
frecvent fibrilatiei ventriculare, dar poate fi cauzata si
de blocuri cardiace sau asistold, in special in cazul
implicérii arterei coronare drepte. Desi evenimentul
terminal determinant al mortii subite cardiace dupa
infarctul miocardic este de obicei o aritmie cardiaca,
aceasta poate fi datoratd unui nou episod ischemic,
sau altui infarct in prezenta unui miocard cicatriceal
sau combinatiei acestor factori. Contributia relativa a
fiecarui mecanism poate fi indirect estimatd prin:
studii  anatomopatologice la victimele MSC,
monitorizare Holter la pacientii care mor subit in
timpul Inregistrarii si din datele epidemiologice ale
pacientilor inclusi in studii clinice dupa un infarct
miocardic acut.

Epidemiologie

in era pretrombolitici mortalitatea asteptatd
in primii 2,5 ani dupa un infarct miocardic era ceva
mai mare de 15%", cu doud treimi din decese de
cauza aritmica, din care aproximativ 70% au avut loc
in prezenta unui martor. in cazul mortilor aritmice,
simptome sugestive pentru ischemia miocardicd au
precedat episodul terminal in aproximativ 60% din
cazuri. In consecinti, la pacientii aflati in
convalescentd dupa un infarct miocardic, moartea
aritmica poate apare in pand la 10% din cazuri in
urmatorii 2,5 ani §i ischemia nou aparutd poate fi o
cauza importanta.

Datele din studii mai recente, desfasurate in
era trombolitica, au aratat ca incidenta mortii cardiace
si aritmice dupd infarct miocardic, a fost substantial
redusd pana la 5 % si respectiv 2%, la 2,5 ani de
urmarire®*?, in plus TV si FV fird ischemie
miocardica precedenta pot fi asteptate a se produce la
2,5 % si respectiv 0.5% din pacienti..

La pacientii postinfarc cu risc inalt (EMIAT,
CAMIAT, TRACE, SWORD, si DIAMOND-MI),
incidenta cumulativa a mortii aritmice la un an a fost
de aproximativ 5% si de aproape 9 % la 2 ani, in
timp ce incidenta mortii cardiace nonaritmice a fost
de 4% si respectiv 7% in aceleasi intervale de timp.
Este interesant de remarcat ca raportul intre decesele
aritmice §i cele nonaritmice nu s-a modificat o data
cu introducerea trombolizei eficiente.

Date anatomopatologice

Frecventa leziunilor active coronariene
observate cu ocazia autopsiei la victimele MSC a
variat de la < 20% péand la > 80%. Intr-un studiu
efectuat pe 90 inimi, infarctul miocardic acut a fost
gasit la 21%, IM cicatriceal la 41% si nici un IM la
38% din specimenele examinate!®). Leziunile
coronariene active (rupturd de placa si/sau tromboza
coronariand) au fost identificate la 57% din Intregul
grup de victime ale mortii subite coronariene.
Leziunile active coronariene au fost gasite in 89% din
inimile celor cu IMA, 46% din cele cu IM cicatriceal,
si 50% din cele fara infarct acut sau cicatriceal®.
Aceste date sugereaza ca ischemia miocardica este o
cauzd majora de MSC la pacientii cu boala
coronariand. Poate fi unica cauza 1n absenta unui
infarct miocardic vechi sau prezenta sa poate
declanga FV. Studiile experimentale au sugerat o
predispozitie crescutd pentru FV dacd ischemia
miocardicd a fost indusa intr-o zona aflaté la distanta
de un infarct vechi®®. Cu toate acestea, intr-o altd
serie, tromboza coronariand vizibild macroscopic a
fost raportatd numai la 13,4% din 500 cazuri de MSC



datorata bolii coronariene, mai mult, un alt studiu a
raportat prezenta unui tromb coronarian acut la 49%
din 206 cazuri de MSC suspectatd a fi de origine
ischemical®®!, Diferentele mari ale incidentei
leziunilor coronariene acute 1n seriile raportate rezulta
probabil din variabilitatea selectiei cazurilor, definitia
MSC in raport cu intervalul de timp de la debutul
simptomatologiei pand la deces, protocolul de
autopsie si tehnica histopatologicd. De asemenea,
rezultatele studiilor permit intelegerea cauzelor MSC
la pacientii cu boala coronariand. Tratamentul actual a
putut reduce incidenta leziunilor coronariene active,
studiile anatomopatologice pretrombolitice raportand
o incidentd semnificativ mai mare a leziunilor active
coronariene (81 la 95%) #65) |

Date Holter ECG

Inregistrarile la declansarea colapsului (episod
terminal) sunt rare. Totusi interpretarea datelor ECG
obtinute in timpul procedurilor de resuscitare are
valoare limitatd. De exemplu, un episod de fibrilatie
ventriculara Inregistrat In timpul resuscitarii putea fi
precipitat de o bradiaritmie. Similar, asistola la
momentul opririi cardiace nu exclude posibilitatea ca
aceasta sd fie precedata de fibrilatie ventriculara.

Dintr-un total de 157 pacienti din ambulator care
au prezentat MSC 1n timpul unei inregistrari Holter la
indicatie clinica, 62,4% din decese s-au datorat
fibrilatiei ventriculare, 16,5% unei bradiaritmii,
12,7% torsadei de varfuri (TdV) si 8,3% tahicardiei
ventriculare ca eveniment initial®”. Modificarile
ischemice de ST-T precedand aritmia nu au fost
frecvente. Modificarile de ST-T au fost observate la
12,6% din cazuri. Acest procent mic poate si nu
reprezinte adevarata frecventa a aritmiilor provocate
de ischemia acutd deoarece studiul a inclus numai
pacienti care au fost monitorizati Holter pentru ratiuni
clinice, probabil pentru evaluarea aritmiilor, si nu
reprezinta populatia generala postinfarct.

Incidenta si importanta bradiaritmiilor ca
mecanism al MSC este dificil de evaluat. Chiar si
evaluarea memoriei cardioverter-defibrilatoarelor
implantabile nu va ajuta, atita timp cat aceste
dispozitive vor stimula in mod normal perioadele de
asistold impiedicdnd dezvoltarea completda a
bradiaritmiei. Bradicardia severa, asistola sau
disociatia  electromecanicd sunt in  general
responsabile pentru aproximativ 25% din MSCI®®!. La
pacientii cu insuficienta cardiaca severa, care au fost
programati pentru transplant cardiac acest procent
poate merge pana la 62%!*). Datele care sugereazi
bradiaritmia ca mecanism la un sfert din pacientii care
sufera MSC au fost obtinute in special de la mici
grupe de pacienti la care se facea o inregistrare ECG

pe termen lung la momentul decesului. Panidis si
Morganroth” au gisit bloc cardiac complet
provocand oprirea cardiaca la 3 din 15 pacienti in
timpul inregistrarii ECG ambulatorii. Roelandt si col
" qu gisit o incidentd a bradiaritmiilor degenerand
in asistold in 2 din 10 cazuri de MSC in timpul
inregistrarii ambulatorii ECG, in timp ce Kempf si
Josephson'’? au gasit o bradiaritmie in 7 din 27
pacienti cu MSC in timpul Holter ECG. Desi prezenta
unui bloc de ramura bifascicular si trifascicular este
inalt predictiva pentru MSC!"*! mecanismul decesului
poate sa nu fie bradicardia deoarece boala sistemului
excitoconductor reflectd mai curdnd injuria
miocardicd extensiva, crescand in acest fel riscul de
tahiaritmii. Din 2021 pacienti cu un pacemaker
permanent implantat, 220 (11%) au murit dupa un
interval mediu de stimulare de 50,5t7 luni. Totusi,
dintre pacientii cu bloc bifascicular si trifascicular,
35% au murit subit in perioada de urmarire
comparativ cu 18% la pacientii fara bloc de ramura.
Pacientii cu bradicardie severa (MSC 28%), bloc
atrioventricular sever (25%) sau fibrilatie atriald cu
raspuns ventricular lent (25%) inainte de implantarea
pace-makerului au fost mai susceptibili de a suferi un
episod de MSC decdt pacientii cu antecedente
sincopale (MSC 15%) sau sindrom de sinus bolnav
(17%).

Cauze si date clinice pentru MSC din
insuficienta cardiaca

Identificarea mecanismelor si a trasaturilor
MSC la pacientii cu insuficientd cardiaca este
complicatd de faptul cd pacientii cu insuficientd
cardiacd reprezintd un spectru larg populational de
pacienti postinfarct, pacienti cu CMD primara, si
pacienti cu insuficienta cardiaca de alte cauze. Pentru
a complica aceastd problema si mai mult, diversele
studii au inclus proportii diferite de indivizi cu CMD
idiopatica si CMD postinfarct. Date recente din trialul
MERIT-HF" au aritat o mortalitate in insuficienta
cardiaca cu tratament standard (fara beta-blocante) de
11% pe an, care a fost redusa la 7% pe an la cei care
au primit beta-blocante. In acest studiu, au fost inclusi
50% pacienti cu un IM anterior, i MSC a reprezentat
60% din totalul deceselor. Desi pacientii cu
insuficientd cardiaca pot suferi MSC atat de cauza
cardiaca cit i non-cardiacd, majoritatea vor suferi un
deces de cauzi cardiaca.”” Uretsky si col.”® au
raportat recent ca in studiul ATLAS, pacientii cu
insuficientd cardiacd prin CI au murit subit ca o
consecinta a reinfarctizarii .

Intr-o subanaliza a investigatorilor MERIT-
HF, proportia pacientilor care au murit subit a fost
mai mare la grupul cu insuficientd cardiacd cronica



mai putin severd (clasa NYHA mai mica) decat la cei
cu forme mai avansate. Date similare au fost raportate
si intr-o metaanaliza mare!’"’.

Stratificarea riscului

Stratificarea riscului dupa infarctul miocardic
(IM) urmareste sa identifice pacientii cu risc inalt de
deces. Utilizarea beta-blocantelor, inhibitorilor HMG-
CoA reductazei (statinele) pentru hipercolesterolemie
si a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
pentru pacientii cu fractie de ejectie redusa si/sau
insuficienta cardiacd clinica au aratat scaderea
mortalitatii dupa IM. Aceasta sectiune se va concentra
in special asupra acelor pacienti la risc pentru moartea

aritmica sau MSC care impun instituirea
tratamentului pofilactic. Mai multe teste clinice
simple, unele de rutind, pot ajuta in prezicerea
evenimentelor aritmice ceea ce inseamnd MSC si
aritmii ventriculare amenintitoare de viata.

Terapia modernd postinfarct a redus mortalitatea
cardiacd si a modificat valoarea predictivdi a
majoritdtii acestor factori de risc. Deci extrapolarea
rezultatelor obtinute in era pretrombolitica la situatia
actuald nu mai este oportund. In consecinti, acest
document se va focaliza asupra studiilor realizate
dupd introducerea trombolizei. In plus, sciderea
mortalitatii reduce posibilitatea gasirii unor markeri
cu o valoare predictiva ridicata.

DIAMOND-MI au aratat cd datele demografice au o
valoare predictivd semnificativa pentru evenimentele

Tabelul 1 Valoarea independenta predictivi a factorilor de risc pentru mortalitatea la 2 ani la supravietuitorii

1a 45 zile dupa IM
Factori de risc Toate cauzele de mortalitate Mortalitatea aritmica

HR (95% CI) Valoarea P HR (95% CI) Valoarea P
Varsta (>10ani) 1,41(1,26-1,57) <0,001 1,28(1,08-1,52) 0,005
Sex masculin 1,25(0,99-1,58) 0,06 1,62(1,10-2,38) 0,01
Fumator (actual/fost) 1,25(0,96-1,62) 0,1 1,04(0,70-1,53) 0,9
IM in istoric 1,63(1,33-1,99) <0,001 1,70(1,25-2,30) 0,001
Istoric de HTA 1,35(1,08-1,67) 0,006 1,70(1,23-2,34) 0,001
Istoric de angina 1,63(1,31-2,04) <0,001 1,59(1,13-2,23) 0,007
Diabet 1,29(1,01-1,64) 0,004 1,30(0,89-1,88) 0,2
TAS (>10% 0,91(0,85-0,97) 0,002 0,84(0,77-0,92) <0,001
Ritm cardiac (>10%) 1,14(1,08-1,21) <0,001 1,12(1,03-1,22) 0,009
NYHA <0,001 0,01
I 1,41(0,83-2,39) 1,72(0,80-3,73)
1I 2,18(1,30-3,67) 2,77(1,28-6,01)
I 2,70(1,53-4,75) 3,21(1,38-7,47)
v 3,86(1,86-8,02) 3,53(1,09-11,45)
Unda Q 0,68(0,55-0,84) <0,001 0,67(0,49-0,92) 0,01
Fibrilatia atriala 0,90(0,66-1,23) 0,5 0,99(0,60-1,63) 0,99

*informatii disponibile numai pentru 4 din 5 studii

FE<35% are o sensibilitate de 40%, o specificitate 78% si acuratete

Variabile demografice

Desi utilizarea unor parametrii complecsi a
imbunatatit identificarea pacientilor la risc pentru
MSC dupa IM, factorii demografici de baza sunt si ei
predictori puternici ai MSC sau ai evenimentelor
aritmice dupa un IM, dar au fost in general neglijati.
Aceasta se datoreaza in parte lipsei de informatie
actualizatd deoarece majoritatea studiilor asupra
acestor factori au fost realizate in era pretrombolitica.

Datele cumulate de la pacientii placebo din
studiile EMIAT, CAMIAT, SWORD, TRACE si

aritmice (inclusiv MSC) la pacientii postIM si cu FE
<40% sau cu extrasistole ventriculare frecvente!”
(Tabel 1). Retinem ca istoricul de infarct miocardic
sau angind pectorald se coreleaza cu un prognostic
prost, care este probabil consecinta prezentei bolii
plurivasculare.

Fractia de ejectie a ventricului sting
(FEVS)

FEVS scazuta ramane cel mai important
factor de risc singular pentru mortalitatea generald si
MSC. Totusi atunci cand FEVS este sever deprimata
(<15-20%), modalitatea prevalenta de deces este non-



subita, iar cand decesul este subit are ca substrat mai
curand bradiaritmiile si disociatia electromecanica
decat tahiaritmiile ventriculare.

Meta-analiza datelor de la pacientii placebo
din trialurile EMIAT, CAMIAT, SWORD, TRACE si
DIAMOND —MI a evaluat riscul de deces la pacientii
ce au supravietuit cel putin 45 zile unui IMU®)
Valoarea prognostici a FE a fost ajustatd pentru
tratament i alti factori demografici asociati
supravietuirii. Meta-analiza a confirmat cd FEVS a
prezis semnificativ mortalitatea de orice cauza,
aritmica si cardiacd la 2 ani. O crestere absolutd cu
10% a FE a redus mortalitatea la 2 ani cu o ratd de
hazard de 0,61 (I.C. 95%:0,48-0,78, p <0,001) (Tabel
2)78] Ratele de mortalitate aritmica pe persoand si pe
an au fost 3,2%, 7,7% si 9,4% pentru FE de 31-40%,
21-30% si respectiv < 20%.(Tabel 3). Un alt studiu a
aratat cd mortalitatea supravietuitorilor dupd un
infarct miocardic cu FE<40% a fost de 20% pe o
perioada de urmarire de 3,5 ani i jumatate din decese
au fost subite!””). Pentru predictia unei morti cardiace
o FE <35% are o sensibilitate de 40%, 78%
specificitate si 14% acuratete predictiva pozitival®".

FE este combinata uzual cu alti factori de
risc. Deoarece este neclar ce combinatie de variabile
noninvazive conferda cea mai puternicd valoare
predictiva a riscului in era tromboliticd, pare logica
utilizarea unei combinatii de variabile ce reflecta
diferiti factori legati de MSC, de exemplu, substratul
(FE), declansatorul (extrasistolele ventriculare,
tahicardia ventriculara nesustinutd) sau modulatorul
(disfunctia autonomd). Studiul ATRAMI®! a
demonstrat cd o asociere de valori scazute ale
markerilor autonomi si cu FE scazuta a identificat un
grup de pacienti postinfarct cu riscul cel mai inalt de
MSC si moarte cardiacd nonsubita (vezi mai jos).

Rezultatele unui studiu mai vechi din era
pretrombolitica au fost recent confirmate, aratand ca
volumele ecocardiografice end-sistolic si respectiv
end-diastolic erau predictori puternici ai mortalitatii
postinfarct la 6 luni dupa IMA™! Raspunsul la
intrebarea daca acestia sunt superiori FE, asa cum s-a
sugerat anterior, implicd efectuarea unor studii
ulterioare.

Tabelul 2 FE gi riscul de mortalitate dupi IM """

Efectul pe mortalitate a Mortalitatea la 45zile-2
fiecarei cresteri a FE cu ani Hazard (95% C.1.)
10%

Mortalitate de  toate 0,58 (0,49-0,68), p<0,001
cauzele

Mortalitate aritmica
Mortalitatea cardiaca

0,61 (0,48-0,78), p<0,001
0,51 (0,39-0,66), p<0,001

Tabelul 3 Frecventa deceselor pentru fiecare tip de
mortalitate la intervale variabile ale FE """

FE Nr. Frecventa (%) per persoand-an
pacienti  (a tuturor evenimentelor)

Toate Cauze Cauze

cauzele aritmice cardiace
<20% 193 23,1% 9,4% 10,6%
21-30% 881 17,5% 7,7% 6,3%

31-40% 1432 6,8% 3,2% 2,2%

Extrasistolele ventriculare

Valoarea prognostica a aritmiilor
ventriculare In stratificarea riscului postinfarct, clar
demonstratd in era pretromboliticd, a fost recent
reevaluatd de mai multe studii. Intr-un studiu®®?, 680
pacienti dintre care 379 au primit tratament
trombolitic precoce, au fost monitorizati Holter-ECG,
fard a se afla sub influente farmacologice intre zilele
6 si 10 postinfarct si au fost urmariti pentru 1 pana la
8 ani. Numdrul mediu de ESV a fost semnificativ mai
mare la pacientii care au decedat de cauze cardiace, la
cei care au decedat subit, si la cei cu evenimente
aritmice In primul an de urmarire. Aceasta
descoperire nu a fost afectatd de tromboliza, dar
valoarea predictiva pozitiva a frecventei ESV a fost
mai mare la pacientii trombolizati. La o sensibilitate
de 40%, valoarea predictiva pozitivd a ESV pentru
mortalitatea cardiacd si evenimentele aritmice la
grupul cu trombolizd a fost de 19,4% si respectiv
25,8%.

Tabelul 4 Sensibilitatea si specificitatea pentru predictia evenimentelor aritmice dupa IM

Studiul N Criteriul Sensibilitatea Specificitatea
Farrell si col. ! 416 ESV>10/h 54 82
McClements & Adgey ! 301 ESV>10/h sau repetitive 42 74
Richards si col ©”! 358 ESV>60/h sau repetitive 82 40

Studiul GISSI-2 a aratat ca ESV frecvente
sunt factori de risc independenti pentru MSC in
primele 6 luni dupd IM in era tromboliticd. Dupa

ajustarea pentru alti factori de risc, prezenta ESV>
10/ora a ramas un predictor semnificativ independent
al mortalitatii totale si al MSC la 6 luni postinfarct



(mortalitate totala: RR = 1,62;95% 1.C.= 1,16 — 2,26;
MSC: RR=1,20; 95% I. C. = 0.80 — 1,79)!*4].

Pentru ESV>10/ord  sensibilitatea  si
specificitatea au fost de 42 — 54% si respectiv 74 —
82% pentru predictia evenimentelor aritmice
postinfarct (Tabelul 4). Specificitatea ESV poate fi
imbunétatitd prin cresterea pragului pentru numarul

Tahicardia ventriculara nesustinuta

in era pretrombolitici TV nesustinuti era un
bun predictor al mortalitatii generale si aritmice
postinfarct. In era tromboliticd riscul asociat cu
prezenta TV nesustinutd a devenit incert. De exemplu
trialul amplu GISSI-2 a raportat o prevalentd a TV
nesustinute de doar 6 — 8% si prezenta sa nu a fost
predictiva pentru MSC la 6 luni postinfarct™!. ntr-un
alt studiu care a urmarit 325 pacienti pentru 3022
luni s-a inregistrat de asemenea o prevalenta scazuti
(9%) a TV nesustinute imediat dupa IMA. La analiza
multivariatd, spre deosebire de HRV, FE sau de
statusul arterei responsabile de infarct, TV
nesustinutd nu a fost un predictor independent’®!). in
prezent existd relativ putine date privind valoarea
prognostici a TV nesustinute in contextul terapiei
moderne postinfarct.

Cu toate acestea, combinatia TV nesustinute
cu alte variabile incluzand FE scazutd si testarea
electrofiziologicd postinfarct a fost eficientd in
identificarea pacientilor postinfarct cu risc 7Inalt
pentru moartea aritmica care ulterior au beneficiat de
implantarea  profilacticdi a unui cardioverter-
defibrilator implantabil, asa cum au demonstrat
studiile MADIT si MUSTT. in trialul MADIT -
Multicenter automatic defibrilator implantation trial -
trialul multicentric cu defibrilator automat implantat -
, terapia profilactica a salvat vieti la pacientii post IM
cu risc Tnalt cu FE<35%, TV nesustinuta si tahicardie
ventriculara inductibila nesupresibild cu antiaritmice
la testarea electrofiziologica (Rata de Hazard pentru
mortalitatea generalad 0,46; 1.C. 95%:0,26 la 0,82,
p=0,009)®¥ Trialul MUSTT a demonstrat ci la
pacientii cu boald coronariana si risc inalt, stratificati
prin FE<40%, TVNS si tahicardie ventriculara
inductibila, riscul de oprire cardiaca sau deces aritmic
a fost semnificativ scazut (76%) atunci cand pacientii
au primit un defibrilator implantabil (Risc Relativ
0,24; 95% I1.C. 0,13-0,45, p<0,001). Mortalitatea
totald estimata la 5 ani a fost de 42% la grupul tratat
cu defibrilator cardioverter implantabil (risc relativ,
0,80;1.C. 95%, 0,64 1a 1,01).

Numarul de pacienti idenitificati prin
combinatia FE scazutd si TV nesustinutd a fost de
3,2% printre toti supravietuitorii unui IM®”. Cu toate
acestea, studiile MADIT si MUSTT reprezintd

singura dovadd certd ce demonstreazd valoarea
parametrilor de risc plecand de la impactul favorabil
asupra supravietuirii al unei interventii la pacienti
selectionati utilizdnd un asemenea parametru.

Potentialele tardive

Majoritatea studiilor utilizand SAECG dupa
IM au fost realizate in era pretromboliticd. O meta-
analizd a tuturor studiilor prospective disponibile
asupra utilizarii SAECG dupa IM, 1in era
pretrombolitica a ardtat ca SAECG a prezis o crestere
de 6 ori a evenimentelor aritmice independent de
functia ventriculard i o crestere de 8 ori a
evenimentelor aritmice independent de rezultatele
monitorizarii Holter”. Tromboliza reduce frecventa
aparitiei anomaliilor SAECG cu 37%°* si, in aceasta
circumstantd, valoarea predictivd a potentialelor
tardive a fost diminuata®’,

Studii mai recente sustin conceptul ca
SAECG este un predictor independent al
evenimentelor aritmice postinfarct™® ** *4 Intr-o
serie consecutivd de supravietuitori postIM, dintre
care 68 % au primit trombolitice, 301 au fost
examinati SAECG™. La o medie de urmirire de
aproximativ 1 an, 13 pacienti (4,3%) au avut un
eveniment aritmic (MSC sau TV sustinutd). SAECG
la externare a avut o sensibilitate de 64% (I.C.
95%:36-92%), o specificitate de 81% (I.C. 95%: 96-
100%) si o valoare predictivd negativa scazutd de
11%  (L.C. 95%:3-19%)  pentru  predictia
evenimentelor aritmice. Intr-un alt studiu prospectiv
cu 222 pacienti postinfarct din epoca trombolitica
prezenta potentialelor tardive la externare a fost
predictiva pentru evenimentele aritmice (MSC, TV
nesustinutd, sincopd) in primul an dupd IM cu o
sensibilitate de 94% si o specificitate de 72%"*.

Utilitatea SAECG! este limitata de
valoarea predictivd pozitivd scdzutd; prin contrast,
absenta potentialelor tardive are o valoare predictiva
negativa nalta.

Markeri autonomi

Acesti markeri oferd informatii asupra
echilibrului autonom. De obicei, riscul este crescut
atunci cand existd semne de scadere a activitatii
vagale a inimii.

Conceptul traditional potrivit caruia o
frecventd cardiaca ridicata creste riscul a fost validat
de studiul GISSI-2P°!, Din 1815 pacienti postinfarct,
frecventa cardiacd la externare a fost un predictor
independent al mortalitdtii totale din care MSC
reprezintd aproximativ 50%.

Doi markeri au fost evaluati in studiul
prospectiv ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes



After Myocardial Infarction) ce a inclus 1284
pacienti. HRV si SBR (BRS) determinate in prima
luna postinfarct sunt predictori semnificativi ai
mortalititii®"). ATRAMI a demonstrat pe parcursul a
21 luni de urmarire ca o HRV scazuta (SDNN<70ms)
si SBR (<3ms mHg) conduce la cresterea
semnificativd a riscului multivariat de mortalitate
cardiacd de 3,2 si respectiv 2,8 ori. Combinatia HRV
scazut si BR deprimat cresc suplimentar riscul;
mortalitatea la 1 an a crescut de la 1% atunci cand
ambii markeri erau in limite normale, pana la 15%
atunci cand ambii parametrii erau deprimati. De
importanta practicd deosebitd este asocierea unei FE
<35% cu HRV scazuta si mai mult asocierea cu SBR
scazut cresc suplimentar riscul. Peste varsta de 65 ani
valoarea predictivdi a SBR a sciazut mai mult
comparativ cu HRV; pentru acest motiv, valoarea
prognosticd specifici a fost mai mare sub 65 ani
pentru SBR si peste 65 ani pentru HRV.

ATRAMI a demonstrat ca dupa IM, analiza
markerilor autonomi are o semnificatie prognostica
independentd fatd de factorii predictori clinici
consacrati cum ar fi FE sau aritmiile ventriculare.
Combinatia de valori scizute ale markerilor autonomi
si FE scazutd identificd un grup de pacienti
postinfarct cu risc inalt pentru MSC si moartea
nonsubitd. Aceasta este sustinuta si de datele studiului
EMIAT ce a inclus pacienti postIM cu FE 40% si
HRYV scazut, considerati a avea risc inalt pentru MSC.
La acesti pacienti tratamentul cu amiodarona a redus
semnificativ mortalitatea cardiacd aritmicd cu 66%
comparativ cu placebo (4,4% vs 12,8%, P=0,005)""",
Desi amiodarona a redus mortalitatea generala cu
23,2%, aceasta nu a atins semnificatie statistica (17,5
vs 22,8%, P=ns).

Turbulenta frecventei cardiace (adica
variabilitatea in lungimea ciclurilor dupa o pauzi
postextrasistolicd spontand) reprezinta o altd masura a
activitatii vagale si a fost aplicata la datele din studiile
MPIP si EMIAT; retrospectiv el reprezintd un
predictor independent puternic al mortalitatii
totale!’®).

Totusi datele din studiul MPIP provin din
era pretrombolitica, iar populatia studiului EMIAT a
cuprins pacienti preselectionati cu FE scazutd. Deci
valoarea prognostica a turbulentei frecventei cardiace
in populatia generald postinfarct va necesita
reevaluare printr-un studiu prospectiv.

Informatiile preliminare subliniaza
importanta reducerii activitatii vagale la cresterea
riscului de MSC si non-MSC.

Variabilele repolarizarii

Prelungirea intervalului QT este asociata cu
risc crescut de MSC dupa IMP*'%! Totusi, valoarea
prognostica a acestui factor vine din masuratori
repetate, cu fezabilitate si validitate limitata,
conducand la utilizarea dispersiei de QT un marker
posibil a heterogenitatii repolarizarii care a fost recent
investigat. Valoarea clinica si prognostica a dispersiei
de QT este limitata de reproductibilitatea slaba intra-
si interobservator (eroare relativa de 25-42%) precum
si de lipsa unor tehnici standardizate de masurare.
Pana acum un singur studiu prospectiv a fost publicat,
acesta a aratat ca dispersia de QT are o valoare mica
in stratificarea riscului !'*"),

Alternanta undei T 1in microvoltaj, un
fenomen prefibrilator, a prezis semnificativ prima
utilizare adecvata a terapiei cu ICD pentru TV sau FV
documentata intr-o cohortd mixtd de pacienti cardiaci
cu ICD "% fn ciuda interesului crescand, alternanta
in microvoltaj a undei T a fost testatd pand acum
numai intr-o cohortd micd de pacienti postinfarct.
Intr-o cohorta prospectiva de 102 pacienti postinfarct
analiza univariatd a artat cd alternanta undei T in
microvoltaj a prezis tahicardia ventriculard sustinuta
sau fibrilatia ventriculara dupa o perioadd de urmarire
de 1316 luni (sensibilitate 93%, valoare predictiva
negativa 98% si valoare predictivd pozitiva 28%).
Cea mai 1nalta valoare predictiva pozitiva a fost atinsa
atunci cand alternanta in microvoltaj a undei T a fost
combinata cu potentialele tardive[1030].

Testarea electrofiziologica

Testarea electrofiziologica, ce ramane inca
un instrument invaziv util in stratificarea riscului
imediat dupa infarct, a pierdut progresiv teren In era
tromboliticd. Obiectivul studiului consta in inducerea
TV monomorfe sustinute, care depasea 5% in era
pretromboliticd dar acum a scdzut considerabil.
Aproape jumatate din toate trialurile raportate au
descoperit ca inductibilitatea TV sustinute in timpul
stimuldrii programate nu este utild in predictia
mortalitatii  ulterioare sau a  evenimentelor
aritmice!®”. Numerosi pacienti postinfarct cu MSC
au teste electrofiziologice negative la externare,
aceasta rezultdnd intr-o valoare predictivd negativa
scazuta'®!. Mai mult, atunci cand este luatd in
considerare singurd, FE este superioard testdrii
electrofiziologice 1n  prezicerea evenimentelor
aritmice dupd IMA!'%! Deci stimularea electrici
programata singurd ca predictor al MSC 1n populatia
generalda postinfarct, fara TV nu poate fi
recomandata!'®



Tabelul 5 Valoarea predictiva a ocluziei arterei coronare responsabile de infarct si FE pentru TV si MSC

Sensibilitatea Specificitatea Val.  predictiva Val. predictiva
pozitiva negativa
Obstructia arterei responsabile de 78% 61% 14% 97%
infarct
FE<40% 56% 83% 21% 96%

O strategie In doi timpi utilizdnd initial
FE<40% si aritmiile ventriculare la monitorizarea
Holter (=20ESV/ora, 210 dublete ventriculare/zi sau
TV cu lungimea ciclului <600ms) si apoi testarea
electrofiziologicd au  Imbunatitit semnificativ
acuratetea predictivd pozitiva a procesului de
stratificare a riscului, dar pana la un nivel scazut de
18,2%197 in plus, dovezile din studiile MADIT si
MUSTT au confirmat ca stratificarea riscului in doi
pasi, utilizdind FE redusd (<40%) si TV nesustinuta
drept criterii de selectie primara, urmand apoi testarea
electrofiziologica, a fost utild in selectarea unui
subgrup de pacienti cu risc inalt care au beneficiat de
implantarea profilacticd a unui ICD pentru preventia

neclara.

Patenta arterei coronare responsabile de
infarct

Succesul reperfuziei arterei responsabile de
infarct reduce incidenta tahiaritmiilor ventriculare si a
MSC, probabil prin cresterea stabilitatii electrice la
periferia zonei infarctizate. Intr-o analiza multivariata
a 173 pacienti postinfarct, dupa examinarea rolului
ocluziei unei artere responsabile de infarct, a FE
<40%, potentialelor tardive, aritmiilor ventriculare si
a variabilelor clinice, numai prezenta sau absenta unei
artere responsabile de infarct patente a fost un
predictor independent al evenimentelor aritmice
(MSC, FV resuscitata, TV sustinutd) pe parcursul
unei perioade de urmirire de 12 luni'®. Intr-un
studiu, ocluzia  arterei responsabile de infarct,
evaluatd prin coronarografie a avut o sensibilitate de
78% si o specificitate de 58% in a prezice evenimente
aritmice (MSC, TV sustinutd si sincopa inexplicabila)
P4 Un alt studiu cu 244 pacienti consecutivi
postinfarct a aratat ca ocluzia arterei responsabile de
infarct are valori predictive similare pentru end-point-
ul combinat TV si MSC, dar are o valoare predictiva
scazuta i mai slaba decat FE (Tabel 5)!'%).

in prezent nu existd nici o dovada directd
care sd sustind utilizarea de rutind a angiografiei
coronariene dupa infarct. Trialul TIMI-IIb a aratat ca
utilizarea de rutina a cateterismului cardiac a condus
la cresterea de trei ori a procedurilor de
revascularizare cu o mortalitate si o ratd de
reinfarctizare similard la 1 an comparativ cu strategia

conservatoare!''”. in plus, o metaanalizi a trialurilor
randomizate a confirmat cad revascularizarea prin
PTCA ca adjunctiv al trombolizei nu a imbunatatit
mortalitatea la 6 saptiméni si la 1 an sau rata
reinfarctizarilor nonfatale comparativ cu tromboliza
singuri  la  pacientii  postinfarct!''l.  Deci
coronaroangiografia dupd IM nu este indicatd doar
pentru evaluarea riscului de MSC.

Concluzii

Atat testele non invazive cit si cele invazive
au fost introduse pentru a ajuta In stratificarea
pacientilor post IM dupa riscul de MSC. Declinul
mortalitatii cardiace in era tromboliticd a accentuat
limitarea inerentd 1in stratificarea riscului, adica
valoarea predictivd scdzutd. Aceastd limitare este
partial depdsitda cand aceste teste nu sunt utilizate
impreuna, desi o scadere inevitabild in sensibilitate se
produce. Desi o combinatie a diferitelor teste
imbunatateste valoarea lor predictiva pozitiva aceasta
rar depaseste 40% la nivele rezonabile de
sensibilitate. O limitare aditionald pleaca de la faptul
ca anumite variabile se coreleaza (ex. existd numerosi
markeri autonomi ce investigheaza aspecte ale
controlului vagal al functiei nodului sinusal); deci,
acestia se afla in competitie atunci cand sunt supusi
unei analize multivariate sau unui model regresiv.

Acestea sunt variabile a céaror valoare
specifica creste atunci cand ne deplasam atentia de la
populatia generala postinfarct la grupe specifice de
pacienti. Un exemplu este reprezentat de SEP (PES),
care nu poate fi recomandatd pentru toti pacientii
postinfarct dar care poartda o valoare prognostica
deosebitd atunci cand este utilizatd la pacienti cu FE
scazutd in prezenta TV nesustinutd, in special la cei
cu infarcte mari.

Datele disponibile sugereazd ca rezulta
combinatii puternice daca se asociaza un marker ce
reflectd o injurie structurald, cum ar fi FE scazuta cu
markeri ai dezechilibrului autonom corelati cu
instabilitatea electricd cum ar fi deprimarea HRV sau
SBR.

Utilizarea 1inteleaptda si echilibrata a
parametrilor de stratificare a riscului va permite
utilizarea cu succes a strategiilor terapeutice adecvate
pentru a reduce incidenta MSC.



Recomandiri pentru stratificarea riscului de MSC: infarctul miocardic si insuficienta cardiaca

Recomandari Nivel de evidentd  Referinta
Variabile demografice Clasal A [78]
Fractie de ejectie a VS Clasa | A [78-80]
Variabilitatea ritmului cardiac sau sensibilitatea Clasal A [81,96,97]
baroreflexa
Volumul VS Clasal A [83]
Extrasistole ventriculare Clasa Ila A [62,84]
Tahicardie ventriculara nesustinuta Clasa Ila A [61,88,89]
Frecventa cardiaca de repaus Clasa Ila A [84]
Potentiale tardive Clasa IIb A [85,86,91,103]
Interval QT Clasa ITIb B [99]
Studiul electrofiziologic Clasa I1b A [104-107]
Alternanta undei T Clasa IIb B [61,103]
Turbulenta frecventei cardiace Clasa IIb B [98]
Patenta arterei responsabile de infarct Clasa IIb B [108,109]
Dispersia QT Clasa 111 B [101]

Acest tabel contine doar stratificarea riscului pentru MSC : alte evenimente clinice au fost anticipate utilizand

metode de stratificare diferite

Prevenirea MSC dupa infarctul
miocardic si in insuficienta
cardiaca.

Datorita mecanismelor complexe ce duc la
MSC, in principal datorate tahiaritmiilor ventriculare,
pot fi luate in considerare o varietate de tinte
terapeutice''>'"*. Acestea pot varia de la limitarea
dimensiunilor infarctului si prevenirea de noi
evenimente ischemice (rezultate din progresia bolii
arteriale coronariene si instabilitatea placii) la
modularea  activitdtii  neuroendocrine,  actiuni
antiaritmice §i de prevenire a fibrilatiei, toate
desemnate sda prevind sau sa opreasca tahiaritmiile
ventriculare.

Termenii in profilaxie “primard” i
“secundara” nu sunt folositi in mod curent in
contextul aritmiei ventriculare. La pacienti care nu au
suferit inca o aritmie ventriculard amenintatoare de
viata, dar care sunt cu risc Tnalt de a avea o asemenea
aritmie, terapia care este folositd pentru a preveni o
aritmie ventriculara sustinutd, este descrisd in mod
obisnuit ca profilaxie primara. Terapia profilacticd
similard recomandatd pentru pacientii care au suferit
deja o oprire cardiacd sau o tahicardie ventriculara
sincopald/hipotensiva este cunoscutd ca “profilaxie
secundara”. Este important de ardtat ca studiile despre
eficacitatea medicamentelor/interventiilor in
“mecanismele” specifice de deces din infarctul
miocardic si insuficienta cardiacd sunt dependente de
fiabilitatea i validitatea clasificarii utilizate.

Diferentele in clasificarea decesului adoptate in
trialuri diferite pot fi responsabile de unele dintre
discrepantele observate. ZIESCHE si colab.'"*! au
raportat recent ca atunci cand 10 descrieri folosite
pentru clasificarea decesului in trialul V-HeFT!""*! au
fost clasificate independent de 21 investigatori
SOLVD!"'® | concordanta a fost observati in 50% din
cazuri. Ei au concluzionat cd interpretarile
discrepante ale modalitatii de deces pot fi socotite
responsabile pentru datele divergente ale celor 2
studii despre incidenta MSC si despre eficacitatea
enalaprilului pentru reducerea acesteia. Mai mult,
dovada adusa de MERIT-HF ca MSC este o cauza
mai frecventd de moarte la pacientii cu disfunctie mai
putin severd de VS este in contrast cu dovada adusa
de trialurile ce au utilizat ICD care au demonstrat ca
aceste dispozitive sunt mai eficiente la pacientii cu
disfunctie mai severd de VSUY. Este interesanti
presupunerea ca aceasta discrepanta poate sd depinda,
de asemenea, de sistemul de clasificare utilizat pentru
stabilirea modalitdtii de moarte.

Aceasta  discutie sprijind parerea ca
mortalitatea totald este probabil unicul “end point”
important in trialurile de infarct miocardic si
insuficientd cardiacd. Ca o consecintd, sectiunea
urmdtoare si tabelele cu recomandari prezentate la
sfarsitul documentului furnizeaza o analizd si o
ordonare a datelor disponibile despre reducerea MSC
si de aceea este afectatd de limitarile descrise mai sus;
oricum, tratamentul pacientilor trebuie sa urmareasca
reducerea mortalitatii totale.



Preventia primara

Medicamente fara
electrofiziologice.

proprietati

Cativa agenti fara efecte directe sau numai
cu efecte indirecte pe substratul electrofiziologic
cardiac s-au dovedit eficiente pentru ameliorarea
evolutiei clinice la pacienti dupa IM sau cu ICC "2,
in cele mai multe studii controlate, prospective, care
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au testat eficacitatea unor astfel de agenti, “end
point”- ul primar a fost reprezentat de toate cauzele
de mortalitate.

Tabelul 6 aratd rezultatele privind toate
cauzele de mortalitate in diferite metanalize
(modificat de HENNEKENS si colab."'™) si in
studiile placebo controlate asupra agentilor
trombolitici §i antitrombotici (vezi paragraful de mai
jos) prezentand efectul diferitelor medicamente non
antiaritmice utilizate pentru preventia primara.

Tabelul 6 Impactul agentilor/interventiilor fird proprietiti electrofiziologice cardiace directe in general
sau pe MSC la pacienti post IM cu sau fara disfunctie de VS

Clasa de medicamente Nr. de Riscul relativ de Riscul relativ de Referinte
pacienti  deces (95% CI) MSC (95% CI)

IECA [113]

in timpul IM 100963  0.94 (0.8-0.98) [117]

Dupa IM 15104 0.83 (0.71-0.97) 0.80 (0.70-0.92) [118]

Blocanti ai receptorilor de aldosteron 1663 0.70 (0.60-0.82) 0.71 (0.54-0.95) [119]

Agenti hipolipemianti

Statine 30817 0.71 (0.64-0.80) [120]

Acizi grasi n-3 polinesaturati 11324 0.70 (0.56-0.86)°° 0.55 (0.40-0.74) [121]

Nitrati

Tratament precoce 81908 0.94 (0.90-0.98) na [117]

Magneziu

Tratament precoce 61 860 1.02 (0.96-1.08) na [117]

Trombolitice na

in timpul IM 58 600 0.82 (0.77-0.87) na [122]

Aspirina na

Dupa IM 17 187 0.75 (0.71-0.79) na [123]

Abciximab 2399 0.43 (0.19-0.97) na [124]

Anticoagulante orale** 10 056 0.78 (0.69-0.87) na [125]

Heparina*** 5130 0.90 (0.62-0.90) na [126]

PTCA**** 2606 0.66 (0.46-0.94) na [127]

*Dupa stentare coronariana

**Reducere semnificativa a mortalitatii in terapia anticoagulanta orald intensa definita ca 2.8<INR<4.8

***Toate datele (dozaj mare si scazut) in absenta aspirinei

****¥PTCA vs. terapie trombolitica

°°Mortalitate globald testatd prin unul sau mai multi parametri combinati in ceea ce priveste “end point”-ul

primar al studiilor

Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei
(IECA).

Utilizarea IECA a fost investigata la pacienti
cu infarct miocardic recent!'”® = ** i la pacienti cu
disfunctie cronicd asimptomatici de VS ! |
insuficientd cardiaci moderati’*® si several''®!
Tratamentul cu IECA a determinat o reducere a
progresiei catre insuficienta cardiacd manifestd si o
scadere a deceselor determinate de IC progresiva si
MSC. De notat, reducerea MSC prin IECA a fost
cuprinsd intre 30-54%, care a fost statistic
semnificativa in unele studii '** 3!, In alte studii'**
31 contributia IECA a fost probabil subestimata,
deoarece pacientii care au avut o oprire cardiacd in

timpul IC manifeste s-a considerat cd au murit din
cauza IC progresive.

Blocanti ai receptorilor aldosteronici.

In cursul insuficientei cardiace congestive,
hiperstimularea sistemului RAA conduce nu numai la
nivele plasmatice crescute de angiotensina II, dar si
de aldosteron circulant. Nivelele crescute de
aldosteron nu sunt inhibate de terapia cronicda cu
IECA. RALES!' a aritat cd terapia cu
spironolactonda la pacientii care primesc diuretice,
IECA si, in cele mai multe cazuri, digoxin a fost
asociatd cu scaderea semnificativa a deceselor prin IC
progresiva si MSC. Explicatia pentru ultimul efect



este neclard, dar poate consta In prevenirea
hipokalemiei §i scaderea fibrozei interstitiale
determinate de aldosteron"*"’,

Agenti hipolipemianti.

Studiile 4S"** CARE"**! si LIPID!"*" nu au
recrutat pacienti cu IC manifestd dar populatia lor
postinfarct a inclus pacienti cu disfunctie de VS
asimptomatica. In aceste studii, sciderea mortalitatii
generale la pacienti care au primit tratament cu agenti
hipolipemianti a fost paraleld cu scaderea MSC. In 4S
tratamentul cu simvastatin a fost asociat, de
asemenea, cu scaderea insuficientei cardiace, care a
fost atribuitd in principal prevenirii recurentei
infarctului miocardic!™*® ; desi nu sunt furnizate date
despre contributia specifica a MSC la mortalitatea
globald, este probabil ca o parte a beneficiului la
pacientii tratati este datorata puternicei asocieri intre
ocluzia coronariand acuta si acest mod de deces.

Recent, suplimentarea cu acizi grasi n-3
polinesaturati (850/882mg de acid eicosapentanoic —
EPA si docoxahexanoic acid — DHA ca esteri de etil
in raport EPA/DHA=1/2) a fost eficientd in
ameliorarea evolutiei clinice a pacientilor cu boala
coronariand, dar nu si suplimentarea cu vitamina E
(300mg).

Nitrati

Cateva studii au ardtat cd eficacitatea
antiischemicd a nitratilor nu se traduce printr-o
reducere a mortalitdtii si morbiditatii la pacienti cu
IM acut. Intr-adevar datele colectate in era
pretrombolitica au sugerat un beneficiu potential al
acestor medicamente atunci cand sunt administrate
intravenos in faza precoce a IMA, cu o reducere de
pani la 35% a mortalititii generale!'*l. Date mai
recente, adunate, din era trombolitica au aratat ca
nitratii influenteazd minim supravietuirea in prima
lund dupa IMA!M™* cu 3 pand la 4 decese pentru
fiecare 1000 pacienti tratati''**. De aceea, nitratii nu
sunt propusi pentru administrarea de rutina la pacienti
post IMA, desi aceste medicamente sunt indicate
pentru calmarea durerii anginoase si ca vasodilatator
la pacienti cu IM asociat cu IVS.

Terapia cu magneziu.

Eficacitatea  administrarii  suplimentare
intravenoase a magneziului este controversatd. Meta-
analizele trialurilor controlate, au ardtat o scadere cu
45% a riscului de mortalitate globala asociata cu
administrarea precoce a magneziului '** '**. In cele
mai multe asemenea studii, reducerea mortalitatii pare
sd fie mediata de scaderea dezvoltarii IC congestive.
Studii mai recente au esuat in a confirma un beneficiu
de la magneziu. Datele contradictorii dintre primele
studii i cele mai recente par sa fie asociate cu profilul

de risc scizut al pacientilor selectati!'** si intarzierea

tratamentului (mediand de 12h) de la debutul
simptomelor "> ] in mai multe studii recente.

Terapia trombolitica si antitrombotica.

in timpul ultimelor decade, a devenit
indiscutabil ca tratamentul trombolitic in stadiul acut
al IM reduce riscul ulterior de deces cu 18 pana la
50012 12 147 = 101 " Cea mai importantd limitare a
terapiei  trombolitice  este  reprezentata  de
ineligibilitatea acestui tratament pentru aproape
jumatate pana la doua treimi din pacientii cu IMA, in
principal datoritd contraindicatiilor, prezentarii
tardive sau modificarilor ECG nondiagnostice ' ',

O proportie variabili a beneficiului
trombolizei este secundara unei reduceri a MSC, desi
date specifice in aceasta privintd nu sunt prezentate in
diferitele trialuri. Beneficiul terapiei trombolitice
creste pand la 25% cand este administratd aspirina
oral "%): de asemenea, in faza precoce, In timp ce
utilizarea aditionald a heparinei nu pare sa fie
eficientd >3] Dupa compararea directd a agentilor
trombolitici disponibili in trialuri mari, nu au fost
dovedite avantaje majore distincte pentru vreunul
dintre acestial'*7 132~ 154,

Tratamentul cronic cu aspirind este asociat
cu o scadere cu 25% a mortalitatii globale la pacientii
post IM. Desi aceste rezultate sunt sustinute de datele
acumulate de la mai multe trialuri "> si nu dintr-unul
singur, utilizarea de rutina a aspirinei dupa IMA este
justificata de impactul sdu suplimentar in prevenirea
reinfarctizarii non fatale si AVC %, Cu toate ca
ticlopidina nu a crescut supravietuirea la pacienti cu
boala ischemica cardiaca, tratamentul cu acest
medicament pare justificat ori de céte ori aspirina nu
poate fi administrata, deoarece scade incidenta AVC-
urilor 1. Anticoagularea cronica pare si fie mai
putin eficientd decdt terapia antitromboticd 1in
prevenirea decesului, dar nu si in prevenirea
evenimentelor cardiovasculare viitoare !'** =16,

Revascularizarea coronariana

Revascularizarea poate fi beneficd in
scaderea MSC prin doud mecanisme principale
prevenirea ischemiei acute si modificarea substratului
miocardic declansator de aritmii ventriculare.
Revascularizarea poate fi efectuata fie prin interventii
coronariene percutane (PCI), fie prin by-pass
coronarian (CABG). In acest capitol, revascularizarea
va include ambele modalitati de tratament cu selectia
bazatd pe pacient sau pe factori ce tin de leziune care
nu vor fi discutati aici.

Angina cronica stabila.
Singura dovada certd cd revascularizarea
reduce riscul de deces in angina cronica stabila deriva



din trialuri cu tratament medical vs chirurgical
realizate cu mai mult de 20 de ani in urma "'
Aceste studii nu au privit MSC ca un aspect distinct
de mortalitate generald, dar intrucat majoritatea
deceselor tardive la pacienti la care s-a facut terapie
de revascularizare sunt cardiace este justificat a se
presupune cd CABG reduce riscul de moarte de
origine cardiaca subitd/nonsubita.

Angina instabila.

Studii recente au ardtat cd tratamentul
agresiv al acestor pacienti prin arteriografie
coronariand precoce si revascularizare poate scadea
suplimentar riscul pentru un “end-point” combinat
reprezentat de decesul precoce, infarctul miocardic
sau ischemia recurenti'®. Intr-un singur studiu a
existat o scddere semnificativa a mortalitatii la 1 an in
grupul tratat invaziv!'®, dar MSC nu a fost raportati
in mod special. Aceasta ar fi fost de asteptat sa se
traducd printr-o reducere a prevalentei substratului
MSC tardive asociatd cu disfunctie ventriculara
stdnga post IM. Oricum, interpretarea acestor studii
este complicatd de faptul cd in grupurile tratate
conservator si invaziv, criteriile de diagnostic pentru
IM au fost diferite, putand inclina informatiile asupra
infarctului miocardic in favoarea strategiei invazive.

Infarctul miocardic acut.

Fibrilatia ventriculara primara in IMA apare,
de obicei, ca un eveniment precoce, tipic in timpul
primelor 2h de la debutul simptomelor. Daca
pacientul nu se prezintd la spital foarte rapid, rolul
terapiei de reperfuzie in prevenirea FiV primare fie
prin  medicamente fibrinolitice, fie  prin
revascularizare mecanica, este limitat. Oricum,
terapia de reperfuzie are un rol clar in scaderea
mortalitatii intraspitalicesti in timpul IM, prin
reducerea atdt a mortii aritmice datorate FiV primare,
cét si a deceselor de cauze “mecanice” precum socul
cardiogen, FiV secundara sau ruptura cardiacd. Mai
mult decat atat, realizarea cu succes a patentei
vasculare §i fluxului TIMI 3 determind mentinerea
functiei ventriculului stdng, reducerea dilatarii
ventriculare!"™ ') i a substratului pentru tahiaritmii
ventriculare tardive si MSC. Recenta clasificare a
IMA propusi de comitetul asociat ESC/ACC!® a
considerat ca prezenta unei cresteri a CK-MB de 2 ori
mai mare dupd PCI este un criteriu suficient pentru
diagnosticul de IMA. S-a aratat cd aceste
microinfarcte sunt asociate cu o proportie crescuta de
evenimente adverse in perioada de urmadrire, inclusiv
mortalitate crescutd. Unul din mecanismele de baza
pentru MSC a fost propus ca fiind reprezentat de TV-
urile initiate in ariile de necroza parcelara dupa
embolizari difuze in timpul PCI. Utilizarea
inhibitorilor de GP IIb-Illa scade incidenta

evenimentelor adverse post procedurale la 30 de zile
si in particular, reduce incidenta IMA non Q. Acest
efect poate explica beneficiul prelungit al acestor
medicamente In urmdrirea pe termen lung, observat
foarte bine pana la 3 ani dupa PTCA si pana la 1 an
dupa implantarea de stent!'**'”) cu sciderea
semnificativa a mortii cardiace in general, dar
antrendnd probabil si o scddere a incidentei MSC. A
ramas sa fie confirmat beneficiul altor metode de a
preveni embolizarea distald (embolectomia sau
sistemele de aspirare, filtre) atunci cand inhibitorii de
GP IIb-IIla par ineficienti din cauza trombusului prea
mare care incarca placa degeneratd, cum ar fi
leziunile din graft-urile venoase.

Cu toate ca trialurile randomizate discutate
mai sus sugereazd un avantaj potential al PCI
primare, exista o dezbatere in desfasurare daca aceste
beneficii pot fi transferate la 1intreaga populatie
spitalizatd!'®®. Doud imbunitatiri tehnice recente au
potential pentru ameliorarea tardivd a evolutiei
clinice. Utilizarea stent-urilor a crescut succesul in
leziunile complexe, a scizut ocluzia precoce!'® si re-
stenoza tardiva, dar nu a scazut mortalitatea tardiva
U7 Invers, inhibitorii GP IIb-Illa amelioreazi
perfuzia miocardica si fluxul TIMI 3 si scad afectarea
VS dupa PCI in IMAM? = "1 Efectele lor pe
mortalitatea precoce si tardiva in aceasta indicatie n-
au fost Inca bine studiate in trialuri de marime
adecvatd. Nici un studiu nu a analizat separat MSC
dupa PTCA primara pentru IMA, dar la fel cum PCI
determind o scadere mare a decesului fatd de
tromboliza dupa IMA, de asemenea este probabil ca
MSC, componenta principald a mortalitatii tardive, sa
fie afectata.

Supravietuitori ai mortii subite cardiace.

Boala arteriald coronariana aterosclerotica
severd este o descoperire patologica frecventd la
supravietuitorii unei MSC si ischemia miocardica
acutd este adesea un factor declansator. La pacienti
cu TV polimorfa inductibild, FiV sau cu un substrat
anatomic cunoscut pentru aritmii, cum ar fi
anevrismele ventriculare, revascularizarea cu succes
poate fi insuficienta pentru a preveni episoadele
recurente de oprire cardiacd. Numai 50% din aritmiile
ventriculare inductibile vor fi suprimate dupa simpla
revascularizare coronariana si, de asemenea, ramane
un risc mare la pacientii cu teste electrofiziologice
postoperatorii negative!'””!. Dovezi inregistrate la
supravietuitorii unei morti cardiace cu defibrilator
implantabil arata cd socuri adecvate sunt frecvente
chiar In absenta aritmiei sustinute inductibile dupa

revascularizare miocardical' 7!,



Agenti inotropi pozitivi.

Cativa agenti inotropi pozitivi au fost
investigati la pacienti cu IC congestiva. Studii
controlate care au testat eficacitatea acestor agenti au
aratat rezultate dezamagitoare, aceleasi studii
raportdnd o crestere clard a mortalitatii totale printre
pacientii la care s-au administrat medicamente cum ar
fi xamoterol si milrinond "'""). Mecanismul decesului
asociat cu administrarea de agenti inotropi pozitivi nu
pare sd fie in legaturd cu agravarea insuficientei
cardiace ci cu o crestere a MSC. Digoxinul pare si
aiba un rol neutru asupra evolutiei clinice globale la
pacienti cu IC congestivd. Studiul Digitalis
Investigator Group (DIG) """ a raportat un efect
neutru asupra mortalitatii totale si o scadere
semnificativd 1n nevoia de spitalizare pentru
agravarea IC. De notat cd in acest studiu o crestere
semnificativd, cu 14%, a mortii cardiace nu s-a
datorat unei IC progresive, desi numarul de MSC nu a
fost raportat.

Medicamente cu proprietati
electrofiziologice.

in ultimii ani au fost furnizate dovezi solide
cd oprirea unei aritmii ventriculare nesustinute
spontane cu medicamente antiaritmice!'” nu se
traduce in scaderea riscului in cazurile obisnuite!'®".
In unele circumstante, de exemplu dupa IM,
administrarea medicamentelor antiaritmice, cum ar fi
blocante ale canalelor de sodiu, poate fi nociva in
mod special.
Tabelul 7 rezuma efectele medicamentelor
antiaritmice cu proprietiti electrofiziologice asupra
evolutiei clinice.

Blocante ale canalelor de sodiu.

Administrarea intravenoasd de xilina 1in
timpul IMA nu s-a dovedit a fi eficienta in prevenirea
aritmiilor fatale ulterioare si, intr-adevar, utilizarea sa
a determinat unele temeri asupra unei posibile actiuni
periculoase a medicamentului atunci cand a fost
comparat cu placebo!'®". Administrarea profilactica a
blocantelor canalelor de sodiu este asociatd cu o
crestere a riscului de mortalitate globala, bazata
numai pe efectul proaritmic al acestei terapii. Desi
cele mai solide date se refera la medicamente ca
encainida, flecainida 8" si moricizinal'®!!, acest
pericol nu pare sa fie delimitat pentru un singur agent
sau subclasa de agenti (tabelul 7) "*!. Cel mai mare
risc In actiunea blocantelor canalelor de sodiu se

observa in timpul primei luni de tratament activ !'*"

1911921, qupa acest timp, poate fi prezent un exces de
mortalitate rezidual.

in concluzie, blocantele canalelor de sodiu nu
furnizeaza nici un beneficiu si sunt probabil un
potential pericol in tratamentul profilactic la pacienti
dupa IMA, cu aritmii ventriculare documentate.

Beta-blocante

Datele adunate in ultimii 20 de ani
demonstreaza, cu convingere, cd tratamentul cu beta-
blocante este asociat cu o ameliorare a evolutiei
clinice la mai multe grupuri de pacientil®® '8 193 1941,
Eficacitatea acestui tratament la pacienti post-IM este
corelata cu o scadere a mortalitatii totale asociata cu
medicamentele si necorelatd cu timpul cand a fost
initiatd terapia dupa evenimentul acut'®. O analiza
recentd a 31 trialuri cu beta-blocante!'*> '**) a aratat ca
doar 13 trialuri au raportat date despre sciderea MSC,
aratand o scadere de la 51% la 43% la pacientii tratati
cu beta-blocante (n=7219) fatd de grupul netratat
(n=6956).

Recent, trialul CAPRICORN la pacienti cu
disfunctie ventriculara stangd (FE< 40%) dupa infarct
miocardic a demonstrat un efect benefic al
carvedilolului pe mortalitatea totald si o tendintd de
scadere a MSC "%,
Pacientii cu istoric de IC congestiv
sau functie VS scazuta®™" tind si arate cel
mai mare beneficiu in scadererea mortalitatii. Desi
selectivitatea nu pare sa fie un determinant critic al
beneficiului, selectia medicamentului trebuia sa ia in
considerare cd cele mai multe date provin din studii
care investigheazd mai multi agenti lipofili"®¥. O
contributie importanta pentru ameliorarea evolutiei cu
aceste medicamente este legatd de o scadere
substantiala (intre 40-55%) in rata MSC (vezi tabelul
7) 2921 De asemenea, betablocantele reduc riscul de
reinfarctizare. Introducerea recentd a unor noi
categorii de medicamente, ca tromboliticele, IECA,
blocanti ai receptorilor de aldosteron ca si
revascularizarea concomitenta sau aspirina nu pare sa
limiteze beneficiul independent asupra evolutiei
clinice dat de betablocante, asa cum este sugerat de
evidenta scaderilor de risc rezidual intre 30-50% 2%,

in concluzie, betablocantele trebuie privite
ca obligatorii in tratamentul profilactic al pacientilor
cu IMA, in faza post IM si la pacienti cu IC
congestiva. Sunt necesare eforturi suplimentare
pentru a creste rata de administrare a betablocantelor
(in prezent de 35%) la pacienti post IMA 203201

=[74, 186, 193
a[ g 3 s
197 — 200]



Tabelul 7 Impactul agentilor cu proprietati electrofiziologice asupra decesului la pacienti post IM cu sau

fara disfunctie de VS

Clasa de medicamente Nr. de pacienti Riscul relativ de deces Valoarea P Referinte
(95% CI)

Blocante ale canalelor de sodiu

in timpul IM

Lidocaina 91558 1.38 (0.98-1.95) <0.05 [181]

Dupa IM

Clasala 6582§ 1.19 (0.99-1.44) 0.07 [182]

Clasalb 14 033§ 1.06 (0.89-1.26) 0.50 [182]

Clasalc* 25388 1.31(0.95-1.79) 0.10 [182]

Flecainida si encainida 1455 3.6 (1.7-8.5) 0.0006 [180]

Betablocante**

in timpul IM 28 970§ 0.87 (0.77-0.98) 0.02 [183]

Dupa IM 24 298§ 0.77 (0.70-0.84) <0.001 [183]

Carvedilol*** 1959 0.77 (0.60-0.98) 0.03 [184]

in1CC 0.74 (0.51-1.06) 0.098 [184]

Carvedilol 1094 0.44 (0.28-0.69) <0.001 [185]
0.51 (0.28-0.92) na

Bisoprolol 2647 0.66 (0.54-0.81) <0.0001 [186]
0.56 (0.39-0.80) <0.01

Metoprolol 3991 0.66 (0.53-0.81) <0.0009 [74]
0.59 (0.45-0.78) <0.0002

Amiodarona 65008 0.87 (0.78-0.99) 0.03 [187]
0.71 (0.59-0.85) 0.0003

Blocante ale canalelor de

potasiu

d-sotalol 3121 1.65 (1.15-2.36) <0.006 [188]
1.77 (1.15-2.74) 0.008

Dofetilid in ICC 1518 0.95 (0.81-1.11) >0.05 [189]

Dofetilid post IM reducere nesemnificativa [190]

Blocante ale canalelor de 20 342§ 1.04 (0.95-1.14) <0.41 [182]

calciu

*Datele furnizate cuprind CAST si alte studii mici
“Date despre MSC din CAST

**Comentarii asupra efectelor betablocantelor in MSC — studiati textul

***Post IM cu FE<40%
§Date rezultate din metaanalize

Amiodarona

Amiodarona are multiple actiuni, incluzand
blocarea canalelor de potasiu si sodiu, efecte
antiadrenergice, vasodilatatie coronariana si efecte pe
metabolismul hormonilor tiroidieni. Are un profil de
siguranta favorabil, In masura 1n care sunt avute in
vedere efectele sale pe substratul electrofiziologic si
functia de pompd®®®. Amiodarona a fost investigati
extensiv pentru tratamentul profilactic al pacientilor
cu risc, inclusiv la cei cu functie ventriculard afectata.
Desi studiile initiale au sugerat o evolutie clinica
pozitiva asociata tratamentului cu amiodarona, trialuri
randomizate, mai recente, au aratat ca amiodarona are
efecte minime sau nule pe mortalitatea totald !'*7).
Acest efect neutru pare sd nu depinda de selectia
pacientilor, rezultate similare fiind gasite la pacientii
dupa IMAP?7 2" i 1a cei cu IC congestiva. Totusi,

amiodarona furnizeaza protectie substantiala (30%)
impotriva MSC, dar din motive ramase necunoscute,
acest beneficiu este contrabalansat de o crestere a
deceselor non-subite legate de medicament. Frecventa
mare a intreruperii tratamentului, de pana la 41% (in
trialurile ‘oarbe’, dar nu si in trialul “open-label”
GESICA), poate subestima beneficiul
medicamentului. Analize retrospective au sugerat ca
in prevenirea primara a mortii dupa IM cel mai mare
(daca nu intregul) beneficiu al amiodaronei a derivat
din combinarea cu un beta-blocant 2%,

in concluzie, avand in vedere efectul siu
neutru pe mortalitatea totald, amiodarona poate fi
administratd in sigurantd la pacientii cu aritmii
ventriculare nesustinute simptomatice sau cu fibrilatie
atriala, chiar si in prezenta ICC. Eficacitatea sa pe
evolutia clinicd la subsetul de pacienti post-IM este



subiectul unor trialuri prospective in desfasurare.
Totusi, nu este indicatd de la inceput pentru
ameliorarea prognosticului.

Blocantii canalelor de potasiu

Blocantii canalelor de potasiu au fost
investigati extensiv si dovezile sugereaza ca au efect
neutru asupra mortalitdtii generale 1n cazul
dofetilidului® " i chiar nocive in cazul d —
sotalolului™. Un avantaj mic, surprinzitor pe
mortalitate a fost demonstrat dupa IM cu d,l-sotalol,
un antiaritmic care combind actiunea beta-blocanta cu
cea blocanta a canalelor de potasiu, atunci cand este
comparat cu clasa I de agenti antiaritmici. Totusi,
datele comparative adunate de la pacienti cu TV
sustinute au aratat ca d,l-sotalolul este mai eficient
(sau mai putin nociv?) decat blocantii canalelor de
sodiu in prevenirea MSCP'7). Pe baza acestei
informatii utilizarea d,1-sotalolului, este o alternativa
rezonabild la amiodarona ori de cate ori amiodarona
este contraindicatd sau netoleratd. Totusi, trebuie luat
in considerare potentialul sdau proaritmic de a produce
tahicardia TdP (torsada varfurilor)*'®,

Blocantii canalelor de calciu.

Datele adunate din studii controlate au aratat
cd, in general, tratamentul cu blocanti de calciu la
pacienti dupa IM poate fi asociat cu o usoara crestere
in mortalitatea generald. In ciuda dovezilor
experimentale ale unui efect antiischemic al
blocantilor de calciu, lipsesc date convingétoare
despre beneficiul acestor agenti in tratamentul IMA.

Tratamentul bolii arteriale coronariene cu

blocanti de calciu care scad frecventa cardiaca par sa
reducd riscul de IM ulterior, dar fard efecte asupra
mortalitatii globale®****!. Invers, agentii care cresc
frecventa cardiacd administrati la populatii similare
de pacienti au aratat o tendintd catre scaderea
mortalitatii globale!™®. Nu au fost adunate date
despre eficacitatea acestor agenti la pacientii cu IC
congestiva. In concluzie, tratamentul cu blocanti ai
canalelor de calciu nu este recomandat ca tratament
profilactic la pacientii cu risc de aritmii ventriculare
amenintatoare de viata.

Defibrilatorul implantabil (ICD)

ICD a fost proiectat initial pentru a preveni
MSC la pacienti cu aritmii ventriculare sustinute
amenintitoare de viati®>?*®!. S-a demonstrat repede
ca ICD-urile sunt eficiente in conversia TV sustinute
si a FiVI# 2% Totusi, valoarea clinicd completi a
acestor dispozitive nu a fost demonstratd pand cand
au fost ficute studii clinice care au utilizat
mortalitatea totald ca “end-point” primar. Asemenea
trialuri sunt esentiale, deoarece conditiile subiacente
care prin ele insele poartd un prognostic amenintator,
cum ar fi IC congestiva severa sau ischemia acutd, pot
fi documentate la 30-50% din toti pacientii care
decedeazi printr-o moarte aritmical®”.

Tabelul 8 rezuma datele din trei trialuri
prospective randomizate (MADIT "1 CABG-Patch
(2321 i MUSTT ™) care au investigat impactul ICD-
rilor in preventia primara a MSC.

Tabelul 8 Impactul ICD asupra altor terapii incluzind ICD ca preventie primara a MSC

Trialul FunctiaVS Alte criterii Grup de Grup de studiu ~ Nr.de Risc de deces P
control pacienti (95% 1.C)
MADIT FE<36% clinic TVNS AA ghidate ICD 196 0.46(0.26-0.92) 0,009
EF
TVS induct.la (80% amio)
SEP
MUSTT FE<40% clinic TVNS Fara terapie EF-ghidat 704 0.73(0.53-0.99) 0,04
TVS induct.la (AA sau DI)
SEP
CABG- EF<36% potentiale Fara tratament  ICD 900 1.07(0.81-1.42) 0,64
Patch tardive, CABG

AA=antiaritmic, CABG=By-pass coronarian, IC=interval de siguranta, EF=fractie de ejectie, EF= electrofiziologic, DI=defibrilator implantabil,
SEP=stimulare electrica programatd, TVNS=tahicardie ventriculard nesustinuta, TVS=tahicardie ventriculara sustinuta

In toate studiile au fost inrolati numai
pacienti cu boald coronariana, predominant pe baza
unui IM 1n antecedente, pand la 60% dintre ei
suferind de IC.

Primul trial controlat de preventie primara,
MADIT, a selectat pacienti cu FE<36% si TVNS
asimptomatice. Daca TVS a fost inductibild si nu a

fost opritda de administrarea intravenoasd de
procainamidd in timpul SEP, pacientii au fost
randomizati cu DI sau terapie medicald optimala.
Studiul a fost stopat, incheiat prematur datorita
faptului ca terapia cu DI s-a asociat cu o scadere de
54% a mortalitatii totale. A fost prima dovadd ferma



in favoarea efectului benefic al terapiei cu DI vs.
medicamente asupra mortalitatii generale.

Constatarile din MADIT au fost recent
sustinute de cele din MUSTT, care a inclus pacienti
cu FE <40% si TVNS. Dacd TV a fost inductibila,
pacientii au fost randomizati cdtre cea mai buna
terapie medicald (antiaritmice selectate prin testari
seriate sau DI daca selectia medicamentelor esua) sau
fara terapie. Ipoteza a fost ca terapia ghidatd de
testarea electrofiziologica a fost superioara lipsei de
terapie, in scaderea incidentei mortii aritmice si
opririi cardiace la aceastd populatie. Din toti pacientii
testati prin testarea EF, 46% au primit 1n final un DI
Studiul a aratat o reducere totala de 27% a mortii
aritmice §i a opririi cardiace (cu o semnificatie
statisticd la limitd, p=0,04) la pacientii la care s-a
efectuat testare EF. De notat ca, analiza ce a comparat
pacientii care au primit un DI (in final, implantat la
46% din pacientii care au primit tratament
antiaritmic) cu grupul de control sau cu subgrupul ce
a primit medicamente, a aratat o scddere foarte mare
a mortalitatii atit aritmice, cat si totale in grupul cu
DI. Utilizarea beta-blocantelor si a IECA a fost egal
distribuita in grupurile studiate.

Studiul CABG-Patch a folosit prezenta
potentialelor tardive pe ECG cu semnal mediat si FE
scazuta ca indicatori de risc i a randomizat pacienti
programati pentru CABG electiva, pentru DI sau fara
terapie. Studiul a fost terminat prematur deoarece o
analiza intermediard nu a aratat nici o diferenta intre
grupuri. Mortalitatea la 2 ani a fost 18%, comparativ
cu 32% 1in trialul MADIT si 28% in studiul MUSTT.

Evolutia neutra in acest studiu ridica
intrebari asupra valorii potentialelor tardive ca factor
de risc. Pe de altd parte, revascularizarea poate juca
un rol important in modificarea riscului aritmic. In
concluzie, studiile interventionale primare privind DI
vs.cea mai bund terapie medicald furnizeaza dovezi
convingatoare pentru o reducere in mortalitatea
generald prin terapia cu DI vs. medicamente, in
grupurile selectate cu risc crescut (de exemplu,
pacienti cu FE a VS scazuta, TVNS si TVS induse
prin stimulare programatd). Aceastd reducere este
datoratd unei scdderi foarte semnificative a mortii
aritmice. Prezenta potentialelor tardive nu indicd un
risc suficient de moarte aritmica pentru a justifica
implantarea profilactici a unui DI. Atunci cand
studiile in desfasurare (DINAMIT: MADIT II;SCD-
HeFT;BEST plus ICD) se vor incheia, va fi stabilit
clar daca alti indicatori de risc (scaderea variabilitatii
frecventei cardiace, ectopie ventriculara crescuta fara
inductibilitate sau prezenta IC combinate cu FE
scazutd) identificd grupurile cu risc inalt de MSC care
au indicatie pentru terapia cu DI.

Preventia secundara

Medicamente cu proprietati
electrofiziologice

Pacientii cu TVS sau resuscitati pentru FV
dupa IM sau ICC au fost tratati conventional folosind
medicamente cu  proprietiti  electrofiziologice.
Tratamentul medicamentos adesea bazat pe abilitatea
de a suprima aparitia si inductibilitatea TV a fost
administrat intr-un mod mai curdnd empiric decat
controlat. in studiul ESVEM, un studiu controlat care
investigheaza eficacitatea comparatd a diferitilor
agenti antiaritmici ghidati de teste medicamentoase
seriate, utilizdnd stimulare electricd programata sau
monitorizare Holter pe 24 ore, s-a stabilit ca sotalolul
a avut drept rezultat o incidentd semnificativ mai
scazutd a evenimentelor aritmice comparativ cu un
numar de agenti antiaritmici de clasa I la pacienti cu
aritmii  ventriculare anterior documentate sau
suspectate™”]. Alte date sugereazi ca sotalolul este
eficient in TVS, dar ca nu este eficient In prevenirea
MSC®®. In studiul CASCADE, care a inrolat
supravietuitorii unui stop cardiac cu risc inalt**" a
fost testatd prospectiv eficacitatea comparata a
amiodaronei administratd empiric versus terapie
medicamentoasa conventionald (in special clasa IAA
de medicamente) ghidatd de teste medicamentoase
seriate. Desi, in acest studiu, evaluarea rezultatului
clinic a fost compromisd de decizia de a folosi
suplimentar terapie defibrilatorie implantabila la
aproximativ 50% din pacientii inrolati, s-a stabilit ca
amiodarona a fost asociata cu o reducere semnificativa
a mortalitatii globale si cd a combinat end-point-urile
aritmice.

Rezumand, aceste date si altele din studii
randomizate privind defibrilatoarele implantabile®*"-
2 au condus la concluzia ci amiodarona este cel mai
eficient medicament pentru preventia secundard a
MSC. Utilizarea sotalolului este privita frecvent ca o
alternativa rezonabild la amiodarona. Oricum,
adevaratul impact al acestor medicamente pe
supravietuire la aceastd categorie de pacienti nu poate
fi estimata datoritd lipsei grupului de contol. La acesti
pacienti utilizarea de medicamente antiaritmice ca
optiune terapeuticd primard pentru preventia
secundard a MSC a fost limitata substantial de datele
recente furnizate de terapia prin defibrilator
implantabil.

Defibrilatorul implantabil
Preventia secundara

Datele de 1la trei studii prospective
randomizate care au intentionat sd investigherze



impactul defibrilatoarele implantabile in preventia
secundard la pacienti cu risc inalt de MSC sunt

rezumate in tabelul 92402421,

Tabelul 9 Impactul terapiei DCI sau a altor terapii incluzind DCI pentru preventia secundari a MSC

Studiu Functia VS Alte criterii Grupul de control Grupul de Nr. pacienti P
de includere studiu
AVID®* Oricare daca FE FV, TV Amiodarona (si sotalol DCI 1016 0,009
<40% daca TV sau  netolerata in <5%)
simptome
CASHP*?!  Oricare Stop cardiac ~ AA DCI 289 0,81%*
-Propafenona
-Metoprolol
-Amiodarona
CIDSP*! FE<36% FV, TV amiodarona DCI 659 0,142
netolerata,
sincopa si alte
TV

in aceste studii cca 80% din pacienti au avut
boli ale arterelor coronare (mai mult de jumatate din
cazuri a suferit un IM anterior), aproximativ 10% au
avut cardiomiopatic nonischemica (predominant
dilatativd) si cca 5% nu au avut boli cardiace
subiacente.

AVID, cel mai mare din aceste studii, a
raportat o reducere semnificativa statistic de 31% a
mortalitatii cu terapie DCI comparativ cu amiodarona
(si sotalol la mai putin de 5% din pacienti) pe o
perioada de urmarire de 3 ani. Pe de alta parte, desi, In
alte 2 studii au fost observate reduceri ale mortalitatii
cu DCI (18% pe o perioadd de urmarire de 5 ani in
CIDS si 23% pe o perioada de urmarire de 9 ani in
CASH), nici unul din aceste studii nu a avut
semnificatie statistica™'***. Oricum, o metaanaliza
recentd, bazatd pe adunarea datelor din cele trei studii
intr-o singura baza de date unitard, a comparat 934 de
pacienti tratati prin DCIs versus 932 de pacienti cu
amiodarond. S-a ardtat ca rezultatele de la toate cele 3
studii sunt comparabile unul cu celalalt®®. Tn acest
studiu, cea mai precisd estimare a beneficiului
defibrilatorului implantabil versus amiodarond in
preventia mortalitatii globale a fost o reducere a
riscului relativ de 0,27(95% C.I., 0,11-0,41) pe o
perioadd de urmarire de 6 luni de la evenimentul
initial.

Dupad introducerea  recentd 1In practica
clinica, ablatia prin cateter a substratului pentru TV a
fost curativa in 60 pana la 90% din formele refractare
la medicamente la pacientii post IM; aceasta terapie a
fost asociata cu o ratd a recurentei de cca 40% si o rata
a complicatiilor de cca 2%*****!. Aceastd terapie a
fost recomandata in TVS, refractara la medicamente si
toleratd hemodinamic; succesul sdu clinic este putin
probabil dat de ameliorarea supravietuirii pe termen
lung.

Tratamentul chirurgical al TV in contextul
unei boli coronariene a fost initial introdus cu scopul
unei posibile reduceri a riscului de MSC asociata cu
aceastd afectiune. Oricum, prin introducerea recenta a
terapiei ICD, rolul ablatiei chirurgicale a fost
reconsiderat. Deoarece ablatia chirurgicald poate
conduce la o bund calitate a vietii pe termen lung,
aceasta terapie poate fi avuta in vedere la categoriile
de pacienti cu risc chirurgical scazut, la care aritmia
clinica s-a dovedit refractara la alte terapii, desi nu s-a
asteptat sd influenteze semnificativ prognosticul
pacienttlor.

Pacienti cu sincopa si TV documentata si
pacienti cu TV stabila

Datele de la CIDS®*!5i AVIDP**! sugereaza
ca pacientii cu sincopa si TV documentata, precum si
pacientii cu TV stabild hemodinamic prezintd un risc
inalt de mortalitate globalda in timpul perioadei
intermediare de urmdrire. In primul studiu,
mortalitatea globald anuald a fost 13,4% la 91 de
pacienti cu sincopa si 8,7% la toti ceilalti 568 de
pacienti. Desi excesul a fost datorat in principal mortii
aritmice (6,3% vs 3,4%), beneficiul terapiei DCI fata
de amiodarond nu a fost evident la acest pacienti (RR
0,94; 0,47-1,91). Mai recent, o revizuire a registrului
AVID a aratat ca absenta simptomelor severe in TVS
nu prezice un prognostic benign; din contra,
mortalitatea la 3 ani de urmarire la 440 de pacienti cu
TV stabila a tins sa fie mai mare decat cea observata la
1029 de pacienti cu TV instabild (33,6% vs 27,6%;
RR 1,22) si s-a mentinut astfel dupa ajustarea
diferentelor de tratament (RR 1,25). Aceste date
sugereaza ca sunt indreptdtite studii suplimentare cu
terapie DCI la pacienti cu sincopa si TV documentata,
precum si la pacientii cu TV stabila.



Aplicabilitatea datelor din studiile
randomizate DCI in practica clinica
curenta

Existd un consens larg bazat pe datele
obtinute de la studii randomizate conform caruia
tratamentul DCI Imbunatiteste prognosticul la
pacientii cu risc inalt de MSC selectati adecvat.
Preventia primara eficace poate fi obtinutd la pacientii
care au supravietuit unui IM anterior, dar care au
ramas cu o importanta disfunctie de VS si cu o TVNS
asimptomaticd care poate sd fie transformatd in TVS
prin stimulare electrica programata.

Datele din MUSTT sunt asemandtoare cu
cele din MADIT si sustin implantarea unui DCI la
pacientii post IM cu TVNS si FE > 0,35. n prezent nu
este clar dacd o FE intre 0,36 si 0,40 justificd
tratamentul ICD si daca pentru stratificarea adecvata a
riscului este nevoie ca tahicardia sustinutd sa fie
inductibild si supresia medicamentoasd antiaritmica a
supravietuitorii aritmiilor ventriculare sustinute si
netolerate hemodinamic, utilizarea unui ICD ar putea
fi de obicei considerata ca tratament de prima alegere
in cele mai multe cazuri. Exceptii de la tratamentul
ICD de rutind in preventia secundard sunt pacientii
care refuza aceasta terapie sau la care speranta de viata
este limitatd de prezenta altor boli. De asemenea,
tratamentul ICD ar putea fi descurajat la pacientii la

Recomandari pentru preventia primara
electrofiziologice la pacienti cu insuficienta cardiaca

a mortii subite cardiace:

care cauza precipitantd a aritmiei este datoratd unui
factor tranzitor si corectabil (de exemplu dezechilibru
electrolitic, ischemie, efecte adverse ale
medicamentelor, etc); aceasta recomandare este bazata
pe intuitie si poate sd nu fie intotdeaunea corecta. Date
observationale din registrul AVID sugereaza ca riscul
unor evenimente aritmice viitoare intr-o astfel de
populatie raimane mare chiar dupa corectarea factorilor
precipitanti tranzitori.

O  contributie importantd la cunoasterea
suplimentard a rolului terapeutic al terapiei DCI a fost
adusi de subanalize recente de la studiile AVIDP*?!
CIDS®" si MADIT®?. Datele AVID arati ci o
ameliorare semnificativa a supravietuirii in bratul ICD
a fost adusa la pacientii cu afectare moderata (0,20-
0,34) pana la severa (<0,20) a FE, fard beneficiu
substantial la pacientii cu FE relativ bine prezervata
(>0,35)[250]. Similar, o reducere de 50% a riscului
relativ de moarte a fost gasit in subgrupele 1ICD
reprezentative pentru riscul cel mai inalt in CIDS, pe
catd vreme nu a fost evident nici un beneficiu in
celelalte grupe de risc; in CIDS grupele de risc au fost
identificate pe baza reducerii FE, varstei avansate si
clasei functionale NYHA mici®'. Caracteristici
superpozabile au fost raportate in MADIT cand riscul
relativ a fost analizat bazdndu-se pe subdivizarea
pacientilor conform nivelului mediu al FE (0,26).
Beneficiul supravietuirii dat de terapia ICD a fost
semnificativ mai mare in subgrupul cu FE<0,26 decat
in subgrupul cu FE mai mare (0,26 pani la 0,35)*%.

medicamente fira proprietati

Medicamente Recomandari Nivel de evidenta ~ Referinte

Beta-blocante Clasa I A [74,186,193,197,199,202,203,203]

IEC Clasa I A [116,117,128,133-136]

Blocant de  receptori de Clasal B [119]

aldosteron

Agenti inotropi pozitivi Clasa III B [177]

inhibitori de fosfodiesteraza

Digoxin Clasa I1I B [178]

Preventia primara se refera la preventia MSC la pacientii care nu au avut tahiaritmii ventriculare sustinute anterior
terapiei.

Recomandari pentru preventia primard a mortii subite cardiace: medicamente fiara proprietati

electrofiziologice in timpul si dupa infarctul miocardic*

Medicamente Recomandari Nivel de evidenta Referinte

Beta-blocante Clasa I A [74,186,193,199,202,203]
IEC Clasa I B [116,128,133-136]
Agenti hipolipemianti Clasal A [128,138-140]
PUFA(EPA+DHA) Clasa Ila B [121,141]

Nitrati Clasa 111 A [128,133,134,142]
Magneziu Clasa III A [144-146]




*n acest tabel sunt prezentate doar medicamentele evaluate in studii cu MSC sau moarte aritmici ca endpoint primar sau secundar
, Impreuna cu interventiile care nu au avut beneficiu pe supravietuire sau care au inrautatit supravietuirea. La fel cum s-a discutat
in text, revascularizatia, antitromboticul, anticoagulantele reduc mortalitatea totald si sunt, deci, tratamente esentiale.

Recomandari pentru preventia primara a mortii subite cardiace: medicamente cu proprietiti electrofiziologice
la pacientii post infarct miocardic*

Medicamente/interventii Recomandari Nivel de evidenta Referinte
Amiodarona** Clasall a AFF* [187,207-212]
Blocanti de canale de potasiu

Sotalol Clasa III Br*** [188]

Dofetilid Clasa III A [182,219-222]
Blocanti de canale de calciu Clasa III B [182,219-222]
Blocanti de canale de sodiu Clasa I1I B [180-182,191,192]

*Betablocantele au fost incluse in tabelul anterior (medicamente fard proprietati electrofiziologice).
**De asemenea datele se referd la pacienti cu ICC.

***Reduc MSC, reducerea mortalitatii globale a aratat o reducere semnificativa la limita .

**%% Prognostic agravat.

Recomandari pentru utilizarea medicamentelor cu proprietiti electrofiziologice, defibrilatoare implantabile,
ablatia prin cateter si chirurgie pentru preventia secundara la pacientii post infarct miocardic cu aritmii
ventriculare sustinute documentate conform prezentirii lor clinice

Conditii Recomandari Nivel de evidenta Referinte
TV/FV  resuscitate, TVS spontand netolerata
hemodinamic
Defibrilator implantabil Clasal A [240,242]
Beta-blocante Clasa Ila C* [242]
Amiodarona Clasa Ila C* [239-242]
Blocante de canale de potasiu Clasa III C 218,238]
Blocante de canale de calciu Clasa III Opinia Task Force Panel
Blocante de canale de sodiu Clasa I1I C [217,242]
TVS monomorfa, spontana, bine tolerata
Beta-blocante Clasa Ila Opinia Task Force Panel
Amiodarona Clasa Ila Opinia Task Force Panel
Defibrilator implantabil Clasa IIb B [249]
Ablatie Clasa I1b C** [244,245]
Chirurgie Clasa IIb C [246,247]
Blocante de canale de potasiu Clasa III Opinia Task Force Panel
Blocante de canale de calciu Clasa I1I Opinia Task Force Panel
Blocante de canale de sodiu Clasa III Opinia Task Force Panel

*Ca o alternativa la defibrilator implantabil cand aparatul nu a fost implantat.
**Reduce posibil recurenta, reduce improbabil MSC
Nota: preventia secundard se referd la preventia MSC la pacientii care au avut tahiaritmie ventriculara sustinuta anterior debutului

terapiei.

Recomandiri pentru utilizarea unui

defibrilator implantabil pentru preventia mortii subite cardiace la
pacientii cu risc conform cu afectiunile clinice specifice subiacente

Conditii

Recomandari

Nivel de evidenta

Referinte

Post-IM, FE<40%, TVNS
ventriculara sustinuta la SEP

Post-IM, FE<36%, potentiale tardive,

pentru CABG

clinica,

aritmie Clasa I

indicatie Clasa III

B*

B

*Date adunate de la pacienti post IM cu BCI stabila si care ar putea s3 nu se aplice la pacientii cu IM recent (<3 saptdmani).



Cardiomiopatia hipertrofica

Cauze si constatari clinice

Cardiomiopatia hipertrofici(CMH) este o
afectiune musculard cardiacd mostenitd produsd de
mutatii in genele care codifica proteinele sarcomerice
cardiace® !, Prevalenta sa este estimati la 0,2%
(1:500). CMH are un aspect anatomo-patologic inalt
caracteristic  (hipertrofie miocardicd, dezordine
miocitara si fibroza) care contribuie la un spectru larg
de anomalii functionale ce includ ischemia
miocardica, disfunctia diastolica si obstructia la ejectia
VS, avand drept rezultat insuficienta cardiaca
congestiva, aritmii clinic semnificative (cum ar fi
fibrilatia atriald) si MSC la unii pacienti®****% in
ciuda a patru decenii de cercetdri , persistd un numar
de intrebari privind abordarea clinica a bolii, cea mai
importanta dintre acestea este probabil identificarea si
tratamentul pacientilor cu risc de MSC.

Istoria naturala a CMH este diversa, dar este
relativ benignd pentru cei mai multi pacienti. MSC
este mai frecventd la tineri (<30 de ani), dar poate
apdrea oricand n cursul vietii cu o frecventd anuala
estimatd la 2-4% in cohorte de pacienti indrumati la
medicul specialist 2 si de 1% 1in populatia
generala®*2. MSC in primul deceniu al vietii pare a
fi neobignuita, dar la acest grup de varsta datele sunt
limitate.

Deoarece cele mai multe morti subite apar la
indivizi tineri asimptomatici (sau usor simptomatici)
principalul efort in managementul ~CMH este
identificarea acelor persoane cu risc crescut de MSC.
Intr-adevar , CMH pare a fi cea mai frecventa cauza
de MSC la tineri, inclusiv atletii antrenati pentru
competii. Natura mostenitd a tulburarii §i usurinta
relativa cu care cei mai multi pacienti cu CMH pot fi
identificati sau suspectati clinic (EKG cu 12 derivatii
si ecocardiografie bidimensionald) de asemenea
justifica evaluarea cardiaca a rudelor de gradul unu.

MSC in CMH este probabil o consecintd a
unor multiple mecanisme care interactioneazd si
importanta fiecdrui factor ca trigger sau ca factor
determinant este de obicei dificil de stabilit
retrospectiv.  Dezordinea  miocitard,  ischemia
miocardica i cicatricea ulterioara contribuie important
la substratul subiacent responsabil de MSC. Stopul
cardiac poate fi declansat de factori intrinseci cum ar
fi aritmia ventriculara, fibrilatia atriald paroxistica,
blocul atrioventricular, conducerea ventriculara rapida
pe o cale accesorie, alterari hemodinamice sau
ischemia miocardicd sau alti factori cum ar fi
exercitiul  fizic intens®™**% 2l Interactiunea
triggerilor cu substratul poate fi modificata de

raspunsurile vasculare periferice si de dezvoltarea
ischemiei®®® .Un mic subgrup de pacienti cu CMH (5-
10%) prezintda un declin rapid al functiei VS cu
insuficientd cardiacd congestivd progresiva, adesea
acompaniatd de aparitia fibrilatiei atriale.

Stratificarea riscului

Anomalii genetice

Studii genetice moleculare la familii selectate
au confirmat 9 boli datorate genelor si peste 150 (de
obicei deletii) mutatii®®®. Multe defecte genetice ale
Troponinei T §i in special mutatii ale lantului greu
beta al miozinei (de exemplu Arg403Gln, Arg453Cys)
par a fi asociate cu risc mai mare pentru MSC
prematura®®*®] Oricum, aceste date necesita
confirmare in cohorte largi de pacienti.

Istoric familial

Un istoric detaliat ajuta la evaluarea riscului
i un istoric familial de MSC asociata cu CMH este
prezent la aproximativ 10-20% din pacienti, in timp ce
mai putin de 5% au istoric familial malign cu morti
premature multiple. In ciuda unei acurateti predictive
pozitive scizute a unui istoric familial advers, aceasta
trasatura a bolii poate avea o putere predictivd mai
mare la familii selectate unde se poate tine seama de
proportia indivizilor afectati care au murit subit.

Simptome

Sincopa inexplicabila, 1in special cea
recurentd, asociata cu efortul intens sau cea aparuta la
copii sau adolescenti cu CMH, este simptomul
amenintator, in special cand se asociaza cu alti factori
de risc®’?!. Oricum, la adulti evenimentele
sincopale izolate au o semnificatie prognosticd mai
micd. Copii si adolescentii cu simptome congestive
severe pot avea un risc mai mare, desi datele
disponibile nu sustin ca severitatea durerii toracice,
dispneea si limitarea efortului prezic riscul de MSC la

pacientii adulti!***2°* 7",

Predictori electrocardiografici

La cei mai multi pacienti, trasaturile
hemodinamice si morfologice determinate
electrocardiografic nu sunt predictori puternici ai
MSCP'271 " Grosimea extremd a  peretelui
(dimensiunea maxima> 30 mm) in special la tineri,
este, de obicei, asociatd cu alti factori de risc si duce la
risc crescut de MSCP?2™. oricum valoarea sa
prognostica in absenta altor factori de risc este inca
discutabild®’" ¥, Nu s-a demonstrat ca distributia
precisd sau pattern-ul ingrosarii peretelui VS ar avea
un impact asupra prognosticului. Desi s-a sugerat ca
forma apicald (cu hipertrofie limitata la apexul VS)



este mai benignd, dovada riguroasd pentru aceastd
asertiune lipseste. Oricum, in general, indiferent de
forma de CMH, ingrosarea localizatd si usoard a
peretelui VS este mai favorabila .

Istoria naturald a persoanelor purtitoare a
genei fara hipertrofie nu a fost evaluata, dar pare a fi
benigna, exceptie facand cei cu istoric familial de
MSC prematurd cu hipertrofie usoard sau absenta si,
mai ales, cei cu boald de Troponina T dovedita?*"!.

Prezenta gradientului la tractul de ejectie a
VS nu este asociatd cu MSC desi sunt limitate datele,
in special, de la pacienti cu gradient mare (>100
mmHg)??%] Afectarea diastolici cu modele de
umplere anormald la examenul Doppler si dilatare
atriald poate fi asociatd cu limitare simptomatica si
prognostic modest dar nu pare a fi asociatd cu MSC
prematura.

Raspunsurile tensiunii arteriale la efort

Douazeci si cinci la sutd din pacientii cu
CMH au fie o aplatizare (deficit de crestere de>20
mmHg) sau, mai putin obisnuit, un raspuns hipotensor
al presiunii sanguine In timpul simptomelor ce
limiteaza testul de efort ortostatic”’®*  Acest
raspuns vascular este folosit in aprecierea riscului de
MSC 1in principal prin meritul testului normal ce
identifica subgrupul de tineri cu risc scazut (acuratete
predictivd negativd mare). Constatarea unui raspuns
anormal la efort al presiunii sanguine identifica
pacientii tineri (<40 de ani) cu risc mare, dar
acuratetea predictiva pozitiva este scdzuta si izolat este
insuficienta pentru a indreptati terapia
profilactici?’?.La majoritatea pacientilor cu cauzi
subiacentd  pentru raspunsul anormal al presiunii
sanguine in CMH este mai curdnd vasodilatatia
inadecvatd ~ decat incapacitatea de mentinere a
debitului cardiac la efort. La o minoritate pot fi
implicate : tratamentul farmacologic (betablocante),
incompetenta cronotropa, obstructia tractului de
ejectie al VS sau insuficienta cresterii debitului
cardiac .

Tahicardia ventriculara nesustinuta

Constatarea TVNS 1n timpul EKG Holter
ambulator reprezintd un marker folositor de risc
crescut la pacientii cu CMHP***! Aceasta este
prezentd la aproximativ 20% din adulti, dar este
neobisnuitd la adolescenti si rari la copii®®***,
Similar utilitatii clinice a raspunsului normal al
presiunii sanguine la efort, absenta TVNS pe EKG
Holter la adulti are o valoare predictivd negativa
mare, in felul acesta dovedindu-se o modalitate
puternica pentru identificarea pacientilor cu risc
scazut®®¥. Oricum, prezenta acestei aritmii conferd un
risc crescut de MSCZ* - Acuratetea predictiva
pozitivdi a TVNS este 22%** si este mai mare la

tineri, precum §i atunci cand se asociaza cu alti factori
de risc, in special cu sincopa®?**"*#  Cativa
investigatori au sugerat cd TVNS poate fi importanta
clinic si exprimd un risc mai mare la pacientii cu
CMH cand este recurentd, frecventa sau
prelungita®>**3 desi date in aceastd privinti sunt
limitate.

Stopul cardiac si tahicardia ventriculara sustinuta

Cativa pacienti cu CMH care au prezentat
stop cardiac (de exemplu fibrilatie ventriculard ) in
afara spitalului au fost resuscitati cu succes; in era pre-
ICD mortalitatea anuald secundara prin MSC a fost
aproximativ 4%**>** Datele recente DCI sugereaza
rate de interventie adecvatd pentru preventia
secundara de cca 10% pe an'**"). TVS este neobisnuiti
in CMH, dar ar putea fi privita, de asemenea, ca factor
de risc semnificativ.

Stimularea electrici programata

Cateva studii au sugerat cad TV/FV inductibila
prin stimulare electricd programatid in laboratorul
electrofiziologic In CMH este asociata cu un risc
crescut de evenimente cardiace®™® . Oricum raspunsul
la stimularea programatid este inalt dependent de
protocolul folosit; este de asteptat ca protocoalele
agresive ce folosesc 3 stimuli prematuri sa produca
TVS polimorfa pand la 40% din pacienti cu acuratete
predictiva scizuta de MSC****! Deoarece cei mai
multi pacienti cu risc inalt pot fi identificati utilizdnd
markeri clinici neinvazivi, riscul inerent si
inconvenienta asociatd cu stimularea programata
determind ca aceasta sd nu fie utilizatd de rutina in
evaluarea riscului Tn CMH.

Alti factori de risc

Se poate afirma ca ischemia miocardica poate
fi un determinant important al riscului de MSC, desi
sunt limitari practice in identificarea i discriminarea
semnificatiei dovezilor de ischemie,
electrocardiografice si de perfuzie, in populatia cu
CMH™. Date preliminare sugereazi ca alte masuri
electrofiziologice noninvazive incluzand dispersia QT,
variabilitatea ritmului cardiac, semnalul mediat EKG
si unda T alternantd ajutd putin in identificarea
cohortei cu risc inalt'**%,

Management-ul pacientilor cu risc nalt

La toti pacientii ar trebui sd se realizeze
stratificarea neinvaziva riscului si evaluarea pentru
prezenta triggerilor potentiali de MSC care, daca s-au
identificat, furnizeaza bazele pentru terapie tintita, de
exemplu identificand TVS monomorfa (tratament
farmacologic  si/sau  defibrilator = cardioverter
implantabil), boala sistemului de conducere



(pacemaker), cale accesorie  (ablatie  prin
radiofrecventd), sincopa legata de efort cu obstructie
severa (miotomie-miectomie), ischemie miocardica
posibild (verapamil) si fibrilatie atriald paroxistica
(amiodarona). De asemenea, efortul poate declansa
MSC si sportul competitional ce implica efort fizic
intens ar trebui sa fie evitat. Oricum, multi pacienti
care au factori de risc cunoscuti de MSC nu au triggeri
evidenti pasibili de terapii specifice.

Preventia MSC prin ICD este recomandata
mai ales la pacientii care supravietuiesc unui stop
cardiac si pentru preventia primara la pacientii cu 2
sau mai multi factori de risc (identificati in timpul
stratificarii neinvazive a riscului) la care rata anuala a
MSC este de 3-6% sau mai mare?”**"**%32%7] Prezenta
unui singur factor de risc are o acuratete predictiva
pozitiva mai scazutd s§i la cei mai multi pacienti
deciziile privind tratamentul profilactic pentru
preventie primara ar trebui sd fie individualizat in
functie de véarsta pacientului si de severitatea
factorilor de risc®’**™**1 Cateva date sugereazi ca
doze mici de amiodarona pot, de asemenea, reduce
riscul de MSC, dar ICD reprezinta tratamentul cu
eficacitate mai mare™***7**** " Date recente
retrospective multicentrice raporteaza o ratd anuald a
externdrilor corespunzitoare de 5% la pacientii cu
CMH implantanti pentru preventie primara, fara
MSCP*7,

Nu exista dovada ca reducerea gradientului la
ejectic cu medicamente, ablatie septald cu alcool,
pacing DDD sau miotomie-miectomie va reduce riscul
de MSC. Totusi betablocantele si blocantii de calciu
pot imbunatati simptomele, dar datele nu sugereaza ca
acestea au rol major in prevenirea MSC?>*%>1,

Concluzii

CMH este o tulburare cardiacd relativ
frecventd (prevalenta la adult de cca 1:500) la care
moartea subitd este componenta cea mai eradicabild,
aparand oricand in cursul vietii, dar in special la tineri,
adesea asimptomatici™. O atentie deosebiti este
directionatda catre identificarea subgrupului mic de
pacienti cu CMH care au risc inalt, astfel ca pot fi
realizate interventiile terapeutice pentru prevenirea
MSC . Tratamentul profilactic pentru prevenirea MSC
este mai indreptatit pentru acei pacienti fie cu stop
cardiac anterior, fie cu 2 sau mai multi factori de risc.
Deciziile privind tratamentul profilactic pentru
preventie primara la pacientii cu CMH cu un singur
factor de risc pot fi individualizate deoarece acuratetea
predictiva pozitiva pentru MSC este relativ scazuta.
Bazandu-se pe date observationale ICD ar parea in
prezent cea mai adecvatd modalitate de tratament
pentru pacientii cu CMH considerati a fi la risc inalt,
desi tratamentul cu amiodarond poate reprezenta o
alternativa farmacologica la DCI la cativa pacienti
selectati.

Desi CMH este cea mai frecventa afectiune
geneticd cardiovasculard, nu este cu toate acestea
neobisnuitd in comparatie cu boala coronariand sau
hipertensiunea sistemica. Datele vin sda valideze
stratificarea riscului si strategiile de tratament pentru
MSC, dar sunt in principal studii observationale.

Dovada care conduce la recomandarile
propuse este 1n principal bazata pe studii retrospective,
mici studii prospective si pe opinia expertilor.

Recomandiri pentru preventia MSC: cardiomiopatia hipertrofica

Preventie primara Preventie secundara Referinte
Recomandari Nivel de Recomandari Nivel  de
evidentd evidenta
DCI Clasa Ila B Clasal B [285, 287]
Amiodarona Clasa IIb B - - [293, 294]
Beta-blocante  Clasa III C - - [253,256,257,259]
Verapamil Clasa III C - - [253,256,257]

Recomandiri pentru stratificarea riscului in MSC: cardiomiopatia hipertrofici

Recomandari Nivel de Referinte
evidenta

Oprire cardiaca (sau TV sustinuta) Clasal B [285-287]
Istoric familial de moarta subita Clasa Ila B [253,256,263,268,274]
Sincopa* Clasa Ila B [259,260,261,273,274,284]
HVS extrema (grosime max a peretelui Clasa Ila B [271-274]
>3 cm)
Raspuns hipotensor al presiunii sanguine Clasa Ila B [273-279]
la efort
TVNS (Holter) Clasa Ila B [260,273,274,280,281-284,295]



Mutatii cu risc inalt Clasa IIb B [253,256,268,269,275]
Aritmii ventriculare inductibile prin SEP  Clasa III C [284-289]

Gradient la ejectia VS Clasa I1I B [259]

Insuficienta mitrald (moderata-severa) Clasa I1I C [259]

Durere toracicd/dispnee Clasa III C [259]

Fibrilatie atriala paroxistica Clasa III B [266]

*Riscul pare a fi cel mai mare cand e repetitiva sau se asociaza cu efort sau la copii

**De obicei sept interventricular

HVS=hipertrofie ventricularda stangd; Max.=maxim; SEP=stimulare electrici programatd; TV=tahicardie ventricularg;

ICD=implantable cardioverter defibrillator

Cardiomiopatia ventriculara
dreapta

Etiologie si aspecte clinice

Cardiomiopatia ventriculard dreapta
(CMVD), initial denumitd displazia aritmogena de
ventricul drept’®), este o afectiune a miocardului
caracterizatd prin substituirea fibro-grasoasa, difuza
sau localizata, a miocardului ventriculului drept, cu
sau fara afectare ventriculara stanga si sept
interventricular relativ neinteresat’®”’2%,

Prevalenta CMVD nu este bine stabilita, ea
fiind estimata intre 1:1000 — 1:10000. Aspectele post
mortem din CMVD pot fi discrete si strict limitate la
portiuni ale ventriculului drept care nu sunt examinate
de rutind la autopsie. Conform unor date recente,
aceastd afectiune, ca si alte cardiomiopatii mostenite,
este una din cauzele majore de MSC la grupa de
varsta fara risc de afectare coronariand (<35 ani),
aproximativ 25% din decesele la tinerii atleti fiind
determinate de aceasta boald?*>*-3%,

Afectiunea este familiald in cel putin 30%
din cazuri, avand transmitere autozomal dominanta si
penetranta incompletd. Exista si o forma recesiva care
asociaza anomalii tegumentare si ale parului (boala
Naxos) si a carei cauza este deletia unei perechi de 2
baze de la nivelul plakoglobinei. Plakoglobina este o
molecula de adeziune intercelulara implicatda 1in
apoptoza. Ea este un constituent important al
jonctiunii dintre celule si aduce informatii privind
patogeneza CMVD transmise autosomal dominant,
ale carei gene nu au fost inca identificate.

Aspectul electrocardiografic (ECG) sugestiv
pentru CMVD este reprezentat de unde T inversate si
de alungirea complexului QRS cu unde & in
derivatiile precordiale drepte. Boala se manifestd la
adolescenti sau la adultii tineri prin aritmii
ventriculare®®! in timp ce in copilirie manifestarea
clinici este rard sau nu este descrisa.
Simptomatologia de debut poate fi reprezentatd de
sincopa (29%) sau stop cardiac (7-23%)1%3%]. Cea
mai frecventd (70-92%) aritmie intdlnitd in CMVD
este tahicardia ventricularda monomorfa cu morfologie

de bloc de ramura stangd dar pot apdrea de la batai
premature ventriculare asimptomatice pana la
tahicardie ventriculard polimorfa prost toleratd**> 3
3093100 Ca si in cazul cardiopatiei hipertrofice,
CMVD poate determina insuficienta cardiaca®®! dar
este mai frecvent asociata cu MSCP?: 3312 ¢ " daca
aceasta poate fi prevenitd, speranta de viata va fi
normala sau cvasinormala.

Stratificarea riscului

Sunt disponibile putine informatii despre
evaluarea riscului de MSC in CMVD. Markerii
predictivi de MSC in CMVD nu au fost inca stabiliti
prin studii mari prospective centrate pe evaluarea
supravietuirii.  Riscul indivizilor asipmtomatici
identificati prin ancheta genetica nu a fost evaluat in
mod sistematic.

Istoricul familial si variabile demografice

Ca si In cazul altor afectiuni aritmogene
mostenite CMVD se caracterizeaza prin penetrantd
incompleta®?,  Studii genetice sugereazia ci
majoritatea purtatorilor de gene nu prezinta elemente
diagnostice. Debutul la varste tinere (<20 de ani) este
considerat un factor de risc datoritd frecventei
crescute a MSC in comparatie cu pacientii la care
manifestarile clinice apar mai tarziu®*®, dar aceastd
observatie nu a fost sustinutd de o serie de cazuri
autopsiate. Acuratetea predictivd al antecedentelor
familiale sugestive sau a manifestarilor clinice la
varste tinere ramane incertd datoritd “influentelor
selective inevitabile” si a naturii heterogene a bolii.

Sincopa

Desi se apreciaza ca pacientii cu sincopa au
un prognostic mai putin favorabil®®), un studiu
important nu a putut demonstra cresterea mortalitatii
BIT Totodatd, sincopa are o acuratete predictiva
slaba pentru cd aproximativ 10% din pacientii fara
episoade precedente decedeaza subit?®'?).

Dispersia de QT si complexul ST-T
Analiza undei T si a intervalului QT si ST au
o valoare incerta n stratificarea riscului in CMVD.



Gradul de dispersie a QT nu s-a dovedit a fi un
marker util pentru riscul de aritmii amenintatoare de
viata intr-un studiu®®'*), in timp ce in alt studiu analiza
complexului ST-T a avut o valoare predictiva pozitiva
de 86% pentru aparitia tahicardiei ventriculare la
pacientii cu CMVD P! Deoarece nici una din aceste
observatii nu a fost confirmatd prin studii largi,
utilizarea acestor parametrii in stratificarea riscului
este prematura.

Potenttalele tardive

Prevalenta potentialelor tardive prin metoda
SAECG variaza intre 47 — 91%""*" In studii
retrospective s-a ardtat cd prezenta potentialelor
tardive se coreleazd cu severitatea boliil®'> *'"®! i ca
reprezintd un predictor independent de tahicardie
ventriculara sustinuta si fibrilatie ventriculara atunci
cand apar i1n conditii de disfunctie ventriculara
dreaptal®'™.

Monitorizarea Holter si testul de efort

Aceste teste sunt utile pentru diagnosticul si
evaluarea eficacitatii medicamentelor antiaritmice in
profilaxia tahicardiei ventriculare la pacienti selectati
B Totusi, se pare ci au putere predictiva scizutd in
a identifica pacientii cu tahicardie ventriculard
sustinuta sau/si MSC.

Modificarile ventriculare drepte si stingi

MSC apare mai frecvent la pacientii cu
dilatare ventriculara dreaptd difuza (55%) si la cei cu
interesare ventriculara stangd (36-56%) fatd de
formele de boald cu localizare dreapti (8%)0°"% '
3211 Afectarea ventriculard stingd pare sa fie un factor
de risc pentru fibrilatia ventricularda si MSC cu o
sensibilitate de 56% si o specificitate de 86%""",

Aritmiile

Mecanismul MSC este reprezentat mai ales
de tahiaritmiile ventriculare, pentru ca atat tahicardia
ventriculara cat si fibrilatta vntriculara au fost
descrise la pacientii cu stop cardiac?®!"322323],
Tulburarile de conducere atrioventriculare sunt rare la
pacientii cu CMVD.

Tipul aritmiei ventriculare nu pare sa fie un
predictor al aparitiei MSCP'?!. Prezenta aritmiei
ventriculare sustinute se asociazd cu anomalii
morfologice de ventricul drept si/sau ventricul stang.
Dacé acesti pacienti nu sunt tratati, ei vor prezenta o
incidenta crescutd a MSC. Semnificatia prognostica a
aritmiilor ventriculare nesustinute ramane incerta.
Trebuie subliniat cd atunci cand mai multi factori de
risc sunt prezenti valoarea prognostica se modifica.

Stimularea electrica programata

la aritmii ventriculare depinde de populatia studiata si
de protocolul utilizat. Rata de inducere a tahicardiei
ventriculare sustinute este de 57-94% la pacientii cu
tahicardie ventriculara monomorfal**’*2%3%4 ¢j de 50-
82% la pacientii cu forme localizate sau doar cu
afectare dreapta.’*****, Pacientii cu (1) dilatare netd
de ventricul drept, (2) fractie de ejectie scdzutd a
ventriculului stang (< 40%), (3) hipo- sau akinezia a

segmente, care prezintd aritmii ventriculare sustinute
inductibile prin SEP au un risc crescut de MSCH!,

Managementul pacientilor cu risc crescut

Exercitiile extenuante, sportul si stresul
mental acut sunt triggeri majori (23-100%) de MSC
la pacientii cu CMVDP?**3?" Datoritd acestui fapt
practicarea  sportului de performantd va fi
contraindicatd la acesti pacienti. Evaluarea pentru
CMVD a subiectilor asimptomatici care doresc sa
participe la competitii sportive sau a rudelor de gradul
I a pacientilor cu CMVD va include o ECG cu 12
derivatii, un test de efort si o ecocardiografie.

Date privind eficacitatea unor medicamente
in profilaxia aritmiilor sau a MSC provin din studii
retrospectivel*?7220324] si prospectivel®'”’
nerandomizate. Testarea medicatiei orale prin SEP a
stabilit eficienta antiaritmicelor la 74% din pacienti in
timp ce utilizarea monitorizarii Holter si a testul de
efort pe covor rulant pntru stabilirea eficientei
medicamentelor antiaritmice la pacientii cu tahicardie
ventriculard nesustinutd a decelat un antiaritmic
eficient la 89% din pacienti®®). in acelasi studiu,
urmadrirea pe termen lung a decelat o rata de recurentad
a tahicardiei ventriculare de 10 pand la 12% dar fara
aparitia.  MSC. Dintre toate medicamentele
antiaritmice testate sotalolul a dovedit eficienta cea
mai mare fiind de aceea recomandat ca medicatie de
prima linie in profilaxia recurentelor de tahicardie
ventriculard. Pacientii cu tahicardie ventriculara
monomorfa sustinutd au un prognostic mai bun atunci
cand sunt tratati medicamentos®*722%324,

Ablatia prin cateter cu radiofrecventa poate
fi o procedurd adjuvantd si paleativd in cazul
tahicardiilor ventriculare refractare la pacienti
selectati®****); totusi, nu existd informatii privind
eficienta acestei metode in profilaxia MSC.

La pacientii cu MSC abortiva, tahicardie
ventriculara fara raspuns la terapia medicamentoasa
antiaritmica si la pacientii cu risc Thalt i cu tahicardie
ventriculara ~ ¢i  functie  ventriculard  stanga
compromisd, terapia ICD, desi nu a fost demonstrat,
se pare cd reduce mortalitatea. Problemele legate
amplitudinea scdzutd a undelor R, pragurile inalte si



perforatia miocardicd de cétre electrozi sunt bine
cunoscute ®**3D,

Nu este sigur daca terapia ICD aduce
beneficii in profilaxia primard la pacientii cu risc
inalt.

Concluzii

CMVD este una din cauzele majore de MSC
la grupa de varstd fara factori de risc pentru boala
coronariand. Desi markerii predictivi de MSC nu au
fost incd confirmati prin studii largi prospective,

MSC apare mai frecvent la pacientii cu modificari
extensive ale ventriculului drept si la cei cu afectare
ventricularda  stangd.  Conform  unor  studii
nerandomizate, pacientii cu tahicardie ventriculara
monomorfa au un prognostic mai bun dacd primesc
tratament. La pacientii cu MSC remisa, tahicardie
ventriculara fara raspuns la terapia medicamentoasa
antiaritmica si la pacientii cu risc crescut si tahicardie
ventriculara, terapia ICD este probabil indicata.
Dovezile care au dus la recomandarile propuse provin
din studii mici sau din opiniile unor experti.

Recomandairile pentru stratificarea riscului de moarte subiti cardiac: cardiomiopatia ventriculara dreapta

Recomandadi Clasa de Referinte

evidenta
Dilatare difuza de ventricul drept Clasall a C [308, 311, 321]
Afectare ventriculara stanga Clasall a C [308, 311, 321]
Disfunctia/dilatatia VD + TV sustinuta Clasall a C [308, 311, 321]
Antecedente de stop cardiac sau fibrilatie Clasall a C [308, 311, 321]
ventriculara
Antecedente familiale de CMVD sau MSC  Clasa Il b C [306, 309-311, 315]
Sincopd Clasall b C [306, 309-311, 315]
Potentiale tardive si disfunctia de VD Clasall b C [306, 309-311, 315-318]
vV Clasallb C [306, 309-311, 315, 320, 324, 325]
Stimularea electrica programata Clasall b Opinia

comitetului
Dispersia QT si complexul ST-T Clasa 11 C [313, 314]
PVCs Clasa 111 C [313, 314, 324]

* Inductibilitatea prin SEP identifici pacientii cu risc crescut de MSC cand se asociaza disfunctia si diatatia VD?*")

Recomandari privind preventia mortii subite cardiace in cardiomiopatia ventriculara dreapta

Recomandari Clasa de Referinte

evidenta
Preventia primara
ICD Clasall a Opinia

comitetului
Medicamente antiaritmice’ Clasall b C [307, 319, 320, 324]
Ablatie prin radiofrecventa Clasa I1I C [328, 329]
Asimptomatici cu risc crescut
Medicamente antiaritmice Clasa 11 C [307, 320, 324]
ICD Clasa 111 C [330, 331]
Preventia secundara
ICD Clasa I C [330, 331]
Medicamente antiaritmice Clasa III C [307, 319, 320, 324]
Ablatie prin radiofrecventa Clasa I1I C [328, 329]

* Date despre medicamentele antiaritmice provin in principal din analize retrospective. Intr-un studiu prospectiv,
tratamentul cu sotalol oral, ghidat prin Incarcare rapidd orald in timpul testdrii electrofiziologice a demonstrat o

eficientd mai mare decat alte medicamente (319).

Cardiomiopatia dilatativa

Cardiomiopatia dilatativa idiopatica ( CMD )
este o afectiune cronicdA a mugchiului cardiac

caracterizatd prin dilatatie ventriculard stanga si
afectarea functiei sistolice. Studii epidemiologice,
care sunt probabil subestimative, raporteaza
incidentd de aproximativ 20/100000/an si o
prevalentd de 38/100000°*%!, Pana la 40% din cazuri



este familiald; se transmite predominant autosomal
dominant, dar sunt raportate cazuri familiale X-
linkate (2-5%)5***34, Mortalitatea la 5 ani in CMD a
scazut progresiv, consecutiv imbunatatirii
tratamentului insuficientei cardiace, de la 70% in
1981 la aproximativ 20% conform unor raportdri
recente***71. MSC este cauza a cel putin 30% din
totalitatea deceselor prin CMD si poate apdrea atat la
pacientii cu boald avansata cat si la cei cu afectare
minord sau la cei care par ameliorati din punct de
vedere clinic si ecocardiografic. Desi aspectele clinice
din CMD sunt, in multe privinte, asemanatoare cu
cele ale insuficientei cardiace, existd multe diferente
privind demografia, evolutia naturald si necesitatea
examindrii clinice si de aceea stratificarea riscului in
CMD este tratatd separat de celelalte cauze de
insuficientd cardiaca.

Etiologie si aspecte clinice

In CMD, ca de altfel in insuficienta cardiaci
congestivd de orice cauza, aritmiile ventriculare
maligne nu sunt singura cauza de MSC. Datele
variaza 1n functie de importanta pe care o au celelalte
mecanisme responsabile de MSC. In boala avansati,
bradiaritmiile, embolismul pulmonar sau sistemic sau
disociatia electro-mecanicd pot fi cauze de stop
cardiac in pana la 50% din cazuri’®*****1 Totusi,
aritmia ventricularda malignd rdméane cea mai
obisnuita cauza de MSC in CMD, iar decesele prin
acest mecanism sunt responsabile pentru majoritatea
MSC la pacientii cu boald mai putin severa.

Stratificarea riscului

Frecventa MSC in CMD este strans corelata
cu severitatea bolii si corespunde cu rata de deces
prin insuficientd cardiacd progresiva. Astfel ca,
pacientii cel mai sever afectati vor deceda cel mai
probabil prin acest mecanism. Desi in insuficienta
cardiacad in general si in CMD 1in particular, proportia
de decese subite este mai mare la pacientii cu
afectiune mai putin severa, totusi majoritatea MSC
apar la pacientii cu boald avansata’***l In
consecinta, multi predictori ai prognosticului general
in CMD sunt utili gi in prognoza MSC. Predictorii de
mortalitate generala includ fractia de ejectie,
dimensiunea sau volumul telediastolic, sexul
masculin, varsta inaintatd, hiponatremia, zgomotul 111
cardiac persistent, tahicardia sinusald, presiunea
capilard pulmonara blocatd crescutd, hipotensiunea
sistemica si fibrilatia atriala.

Exista putine date despre relatia dintre
manifestarile clinice si MSC. Fractia de ejectie

reprezintd un predictor semnmificativ al MSC in
CMDP*2* ¢chiar daci acuratetea predictiva (pentru o
FE < 20%) variazi intre 13% si 59%5*. Cel mai
important neajuns al fractiei de ejectie si a altor
parametrii care reflectd severitatea bolii este lipsa
specificitatii in predictia mortalitatii aritmice fatd de
cea non-aritmica. Alte investigatii n aceastd directie
se axeaza pe sincopa §i aritmia ventriculara.

Sincopa

Sincopa este un predictor util al riscului de
MSC. Intr-o evaluare prospectiva a 103 pacienti cu
CMDP*], pe o perioadi medie de urmdrire de 24 luni,
10 pacienti au prezentat tahicardie ventriculara
sustinuta sau episoade de MSC dintre care 7 (70%) au
avut antecedente de sincopd. Relatia dintre sincopa si
MSC a fost cercetata la 491 pacienti cu insuficienta
cardiacd avansatda (NYHA III si IV); dintre acestia
aproximativ jumitate aveau CMDP*! Sincopa se
asociaza cu risc semnificativ crescut de MSC la 1 an,
indiferent de etiologia sincopei. Acest factor de risc
este specific pentru MSC dar nu este predictiv pentru
riscul de deces prin insuficientd cardiacd progresiva.
Recent, un raport privind prognosticul a 14 pacienti
cu CDM si sincopa de cauza neelucidatd pentru care
s-a montat defibrilator implantabil®*”! a aratat ca 50%
dintre acestia au necesitat socuri dupa o perioada
medie de 32 de luni de la implantare.

Aritmiile ventriculare

Aritmiile ventriculare sunt de asemenea
frecvente si reprezintd markeri de severitate a bolii.
Tahicardia ventriculard nesustinutd survenitd in
timpul monitorizarii Ecg apare la aproximativ 20%
din pacientii asimptomatici sau putin simptomatici i
pani la 70% din pacientii cu afectare several>**%3%,
S-a raportat ca TVNS este un marker sensibil (80%)
dar nespecific (31%) de MSC. O asociatie
semnificativa intre prezenta de cuplete, TVns si ESV
>1000/zi si MSC a fost raportata intr-un studiu ce a
investigat 74 de pacienti cu CMD (clasa II/IIT) dintre
care 12 au decedat subit®’. Asocierea ectopiei
ventriculare cu o FE < 40% a avut o valoare
predictiva crescutd pentru MSC. Semnificatia
prognosticd a tahicardiei ventriculare este totusi
controversatd. Aparitia acesteia la debutul bolii,
atunci cand functia ventricularda stangd este inca
relativ prezervata, reprezintd probabil un marker
independent al riscului de MSC, in timp ce markerii
de severitate hemodinamica (de ex. fractia de ejectie,
dimensiunea telediastolica, presiunea de umplere)
sunt predictori mai buni ai mortalitatii legate de boala
si ai MSC.

Stimularea electrica programata



Utilitatea SEP in CMD este limitata datorita
ratei scazute de inducere a tahicardiei ventriculare
monomorfe sustinute §i acuratetei predictive
negative®™. Intr-o meta-analizi a 6 studii de
stimulare programatd ce au inclus 288 pacienti cu
CDM, 75% dintre pacientii care au decedat subit nu
au putut fi identificati prin SEP.

Alti factori de risc

Desi studii exista, informatia disponibila nu
sugereaza cd SAECG, dispersia de QT, HRV, TWA
(alternanta undei T) sau frecventa cardiacd ar avea un
rol major in identificarea categoriei cu risc inalt.

Managementul pacientilor cu risc crescut

In cazul CMD, terapia bazati pe dovezi a
insuficientei cardiace, cu cateva exceptii, nu a fost
evaluatd specific prin metode randomizate. Initial,
trialurile clinice au inclus pacienti cu CMD si pacienti
cu cardiomiopatie ischemicd plecand de la supozitia
ca eficienta terapiei este aceeasi 1n ambele
grupuri®’!. Asfel ca, CIBIS-II"*" si SOLVD!"'? au
demonstrat ca beta-blocantele, inhibitorii enzimei de
conversie si anticoagulantele orale au aceeasi
eficientd atat la pacientii cu insuficientd cardiaca
ischemica cat si la cei cu insuficientd cardiacd non-
ischemica. S-a sugerat cd amiodarona pare sd fie mai
eficientd la pacientii cu CMD idiopatica decét la cei
cu insuficientd cardiaci ischemica. In studiul
GESICAP"! (60% din pacienti aveau CMD),
amiodarona a redus riscul de MSC in timp ce in
studiul STAT-CHF®'? (29% din pacienti aveau CMD
idiopatica) nu s-a observat o reducere semnificativa a
riscului de MSC. Trialurile ce au studiat profilaxia
secundard cu ICD la pacientii cu CMD si aritmii

ventriculare semnificative, dovedite sau suspectate,
au decelat rate de descarcare de 15-20, 50-60 si
respectiv >75% la 1, 3 si 5 ani. Totodatd, analize
post-hoc ale datelor obtinute din studiile AVID, CIDS
si CASH™! arati ca pacientii cu cardiomiopatie non-
ischemicd ar avea un beneficiu mai mare folosind
ICD decét prin tratament cu amiodarona (hazard ratio
0478; 0e45-1+37). Lipsa unui risc cert de MSC
anuleaza recomandarile de profilaxie primara.

Concluzii

MSC prin aritmii ventriculare este cea mai
frecventa cauza de deces in CMD. Au fost identificati
putini parametrii cu valoare predictivd bund a MSC si
care sa poata fi utilizati in stratificarea riscului la
pacientii cu CMD. Fractia de ejectie a fost in mod
repetat identificatd ca cel mai puternic predictor al
prognosticului , insd acuratetea sa predictiva nu a fost
inci bine definita®***, Aparitia evenimentelor
sincopale este celadlalt indicator relativ precis al
riscului de MSC.

Strategia terapeuticd are ca obiectiv
reducerea riscului de MSC la pacientii cu aritmii
ventriculare documentate si utilizeaza IEC, beta-
blocante, amiodarona si ICD. Putine studii au
investigat In mod specific rolul medicamentelor non-
antiaritmice la pacientii cu CMD insa se apreciaza de
comun acord (dar nedemonstrat) cd tratamentul
farmacologic utilizat la pacientii cu insuficienta
cardiacd progresiva (cu sau fara substrat ischemic) are
aceeasi eficienta si la pacientii cu CMD.

Dovezile care au dus la recomandarile
propuse provin din studii mici sau din opiniile unor
experti.

Recomandiri pentru stratificarea riscului de moarte subita cardiaca: cardiomiopatia dilatativa

Recomandari Clasa de evidenta Referinte
Antecedente de stop cardiac/ FV Clasal B [69, 338, 339]
TV sustinuta Clasal B [345-347, 349]
Sincopa Clasall a B [74, 335-337, 340-343, 346, 347]
FE Clasall b B [74, 335-337, 340-344]
TV nesustinuta Clasall b B [340, 341, 348-350]
Inductibilitatea prin SEP Clasa III B [346-349]

Recomandari pentru preventia mortii subite cardiace: cardiomiopatia dilatativa

Recomandari Clasa de Referinte

evidenta
Inhibitori ai enzimei de conversie Clasal B [117]
Beta-blocante Clasal B [186]
ICD (preventie secundara) Clasal Opinia

comitetului
ICD (preventie primara) Clasall a B [241, 352]
Blocanti ai receptorilor de aldosteron Clasall a B [119]
Amiodarona Clasall b B [212,213, 241]




Sindromul de QT lung
Etiologie si aspecte clinice

Sindromul de QT prelungit (SQTP) este o
afectiune familialda caracterizatd prin alungirea
anormald a intervalului QT si, de obicei, prin aritmii
ventriculare amenintitoare de viatd dependente de
stres®>]. TIn mod caracteristic, primele manifestari
clinice ale SQTP apar in copilarie sau in adolescenta.
Au fost descrise doud variante de SQTP: o forma
recesivd, rard, care asociaza surditate congenitald
(sindromul Jervell-Lange-Nielsen, JLN) si o forma
autosomal dominantad, mai frecventa (sindromul
Romano-Ward, RW). 5 gene care codeaza subunitti
ale canalelor ionice cardiace au fost asociate la SQTP
iar corelatia dintre genotip si fenotip fiind stabilita,
astfel incat este posibild realizarea epidemiologiei,
stratificarii riscului $i managementului SQTP pe baze
genetice.

Din cele cinci variante genetice de SQTP
identificate, in subtipurile SQTP1 si SQTP2 sunt
implicate doud gene, KCNQ1 si HERG, care codifica
proteinele celor doi curenti majori de potasiu.. (Is si
Ig,). In SQTP3 este implicati SCNS5A, gena care
codeaza proteinele curentului cardiac de sodiu.
SQTPS5 si SQTP6 sunt subtipuri rare, in care sunt
implicati tot curentii Iy si Ik,

Stratificarea riscului

Sincopa si stopul cardiac

Sincopa este cea mai frecventd manifestare
in SQTP si apare prima data la varste cuprinse intre 5
si 15 ani. Baietii devin simptomatici mai devreme
decat fetele”). Varsta la care apare prima sincopi
are implicatii prognostice; debutul bolii sub varsta de
cinci ani prefigureazd o formd severa de boala, iar
aparitia sincopei in primul an de viata se asociazd cu
un prognostic foarte prost. Antecedentele de stop
cardiac cresc de 13 ori probabilitatea de aparitie
ulterioard a stopului cardiac sau a MSC si aduc
argumente pentru utilizarea ICD 1in profilaxia
secundara a MSC.

Antecedentele familiale

Date certe privind acuratetea predictiva a
antecedentelor familiale de MSC nu sunt inca
disponibile. Avand 1n vedere variabilitatea crescutd a
manifestarilor clinice la membrii familiei®”, lipsa
antecedentelor familale de MSC nu poate fi cert
consideratd drept predictor de prognostic favorabil.
Pe de alta parte observatii descriptive asupra celor cu
istoric familial malign, sugereaza cd 1n familii
selectionate, MSC anterioard poate avea o puternicd

acuratete predictivd pozitivd crescand in acest fel
riscul.

Parametrii electrocardiografici

Riscul este dependent de gradul de alungire
al QT (de exemplu QTc >600msec)*"; cu cat QTc
este mai lung cu atat riscul de evenimente cardiace
este mai mare. Cu toate acestea, date provenind din
registrul international®>! arati ca 5% din membrii
familiilor cu interval QT normal (QTc,440 msec) au
avut sincopa sau stop cardiac.

Dispersia intervalului QT pe o ECG cu 12
derivatii poate ajuta la stratificarea riscului.
Diferentele in durata intervalului QT reflecta de
obicei prezenta unor crosete ale undei T, modificari
ce apar doar 1n anumite derivatii (de obicei V1-V4) si
produc alungirea regionald a intervalului QT.
Dispersia QT>100 msec si lipsa scurtarii dupa beta-
blocante au fost propuse ca factori de risc pentru
evenimente cardiace recurente®®!); totusi, valoarea lor
in predictia MSC nu a fost Incd bine stabilita.

Prezenta alternantei macroscopice a undei T
(TWA) pe ECG de suprafata a fost primul marker
sever de instabiliatate electrici propus in cazul
SQTP jar datele disponibile sustin aceastd
observatie®®, Este inca incert gradul riscului de
MSC in cazul TWA.

Modificarile ECG din timpul testului de
efort nu sunt utile in stratificarea riscului.

Parametrii demografici

Manifestérile apar mai devreme la barbati
decat la femei, iar barbatii care raman asimptomatici
pana la varsta de 20 de ani au un risc scazut de a
prezenta evenimente cardiace. Femeile pot deveni
simptomatice si la varsta adultd. Deoarece s-a
observat un risc crescut de evenimente cardiace in
primul an post-partum®®!, tratamentul poate fi
necesar si la femeile asimptomatice.

Anomalii genetice

Stratificarea riscului pe baza defectelor
genetice individuale este incd in curs de evaluare, dar
citeva opinii certe au fost deja stabilite!®).

SQTP3 pare sa fie cel mai sever subtip si cel
mai putin controlat prin beta-blocante™*®. SQTP1 si
SQTP2 prezinta o frecventa mai crescutd a
evenimentelor sincopale, dar mortalitatea este mai
mica iar protectia oferitd de beta-blocante, mai ales in
SQTPI este mai buna™® ***!. Forma recesiva Jervell-
Lange-Nielsen se asociazd cu manifestari clinice mai
precoce si cu un prognostic mai sever decat forma
autosomal dominanta Romano-Warld.

Asocierea sindactiliei apare intr-o alta
variantd geneticd a SQTPP®"! avand de asemenea un
prognostic sever.



Studii recente privind corelatia genotip-
fenotip au demonstrat existenta unor triggeri genetici
ai evenimentelor cardiace™*”. Identificarea lor poate
duce la stabilirea unui mod de viatd care sa reduca
riscul. Pacientii cu SQTP1 au un risc foarte crescut in
timpul efortului, in special al inotului. Pacientii cu
SQTP2 sunt sensibili la zgomote puternice in special
in timpul somnului.

Stimularea electrici programata

Majoritatea pacientilor cu SQTP nu sunt
inductibili prin stimulare electrici programata®®); de
aceea SEP nu va fi utilizata in stratificarea riscului.

Managementul pacientilor cu risc inalt

Toti pacientii (simptomatici, asimptomatici
sau purtatori sanatosi de gene) trebuie sa evite efortul
fizic, mai ales sportul de performantd. Dacd la
pacientii cu SQTPl aceastd recomandare este
obligatorie, pacientii cu SQTP3 pot desfasura in
anumite conditii activitati fizice, dar nu de
performantd. Toti pacientii cu SQTP trebuie sd evite
medicamentele care prelungesc repolarizarea. Este
foarte important ca medicul lor curant si cunoasca
acele medicamente non-cardiovasculare care contin
blocanti IK, si care pot precipita aparitia TdP la
pacientii cu QSTP, chiar s§i la cei anterior
asimptomatici®*”).

Tratamentul farmacologic al SQTP se
bazeaza pe utilizarea de beta-blocante. Totusi,
datorita eficacitatii clinice evidente si considerentelor
etice nu s-au realizat studii prospective, randomizate,
placebo controlate. Din aceastd cauza lipseste o
cuantificare a profilaxiei curente a MSC, trebuind sa
ne bazam doar pe date retrospective, obtinute atunci
cand, din cauza cunostintelor medicale incomplete
numerosi pacienti nu au fost tratati si doar cazurile
cele mai severe au fost diagnosticate. Mortalitatea la
15 ani dupa primul episod de sincopd a fost de 9%
pentru pacientii tratati cu antiadrenergice (beta-
blocante si/sau denervare simpaticd) si de aproximativ
60% la pacientii tratati prin alte metode.

Mai recent, date privind mortalitatea au fost
analizate la un numar mare de pacienti cu SQTP,
multi dintre ei asimptomatici, la care au fost
recomandate beta-blocante®*®!, dar la care tratamentul
a fost inconstant. Incidenta la 5 ani a stopului cardiac
sau MSC a fost sub 1% la pacientii asimptomatici in
momentul initierii tratamentului, 3% la cei care au
prezentat sincopa si 13 % la cei care suferisera deja
un stop cardiac. Aproximativ 20% din pacientii
decedati intrerupsesera tratamentul beta-blocant de un
interval mare de timp si multe dintre victime aveau

varsta sub 1 an. Concluzia logica care deriva este ca
beta-blocantele sunt cu adevarat foarte eficiente;
totusi, ele nu pot asigura protectie totala, iar in cazul
pacientilor cu antecedente de stop cardiac, riscul de
MSC ramane redutabil.

Simpatectomia cardiaca stdngd este indicatd
la pacientii care continud s prezinte sincope in ciuda
tratamentului beta-blocant cu doze maximale sau la
pacientii necomplianti la terapia medicamentoasal’"".

Pacing-ul cardiac este indicat la pacientii cu
SQTP si bloc A-V sau aunci cand exista aritmii
maligne dependente de bradicardie sau de pauze®’?.
Pace-maker-ul asociat cu terapie beta-blocantd poate
fi utilizat in profilaxia bradicardiei excesive la
pacienti selectati, precum cei cu subtipul SQTP33
Bl Des nu existd incid date disponibile care si
demonstreze eficienta ICD in profilaxia MSC din
SQTP, utilizarea sa este recomandatd Ila
supravietuitorii unui stop cardiac. Totodata poate fi
indicat si la copii cu sindactilie, cu bloc A-V complet
sau la pacientii cu forma JLN simptomatici.

Nu exista date disponibile care sa stabileasca
rolul profilactic al terapiei farmacologice la indivizii
cu interval QT prelungit, asimptomatici sau la
purtatorii de gene cu interval QT normal (purtétori
sanatos). Datoritd numeroaselor dovezi de risc
semnificativ de moarte la primul episod se recomanda
initierea  terapiei  beta-blocante la  pacientii
asimptomatici cu prelungire la limitd a intervalului

QT.

Concluzii

Sindromul de QT prelungit se asociazd cu
risc crescut de MSC. Stratificarea riscului se bazeaza
in principal pe antecedentele de evenimente
sincopale, TdW sau stop cardiac. Durata intervalului
QT corectat e un predictor slab de evenimente
majore. Formele clinice care asociazd sindactilie sau
surditate  (sindromul  Jervell-Lange-Nielsen) la
fenotipul cardiac au un prognostic mai sever.
Anomaliile genetice de la nivelul genei care codifica
canalele de sodiu cardiace (SCN5A) prezintd de
asemenea un risc crescut de MSC.

Profilaxia primara este bazatd in principal pe
tratamentul cu Dbeta-blocant, utilizarea ICD este
recomandatd in profilaxia secundara (supravietuitorii
unui stop cardiac). Studii randomizate nu sunt
disponibile. Totusi exista registre prospective ample
ce presupun urmdrirea pe termen lung si care au
furnizat baza informativd din care s-au desprins
strategiile recomandate pentru stratificarea riscului si
management.



Recomandiri pentru stratificarea riscului de moarte cardiaci: sindromul de QT lung

Recomandari Clasa de Referinte

evidenta
Sincopa Clasal B [353, 360]
TdP/FV/CA!! Clasa I B [353, 360]
Forma recesiva JLN Clasal B [353, 360, 366]
Subtipul genetic SQTP3 Clasal C [353, 365, 366]
QTc > 600 msec Clasall a C [360]
Evenimente cardiace in copilarie Clasall a Opinia

comitetului
Perioada post partum Clasall a C [364]
Sexul feminin Clasall a C [357]
Sindactilie si bloc atrioventricular Clasall a C [367]
Alternatta undei T (macroscopic) Clasall a C [363]
Antecedente familiale Clasall b Opinia

comitetului
Dispersia QT Clasall b C [361]
Stimularea electricd programata Clasa 11 C [368]

Recomandari pentru prevenirea mortii subite cardiace: sindromul de QT lung

Recomandari Clasa de Referinte

evidenta
Preventia primara

Evitarea medicamentelor care

prelungesc QT/hipopotasemiante
Sipmtomatici Clasall a C [353]
Purtatori sandtosi de gene Clasall a C [353, 369]
Asimptomatici Clasall a C [353, 369]

Evitarea  sporturile de performanta/

activitatilor extenuante
Simptomatici Clasal C [353]
Purtatori sandtosi de gene Clasall a C [353]
Asimptomatici Clasall a C [353]
Beta-blocante
Simptomatici Clasal B [358]
Asimptomatici Clasall a C [358]

Simpatectomia cardiaca stinga

asociata cu beta-blocante
Simptomatici cu recurente sub Clasallb B [371]
tratament cu beta-blocante
Pacemaker (plus beta-blocante)
Simptomatici cu aritmii dependente de Clasa Il b C [372, 373]
pauze sau bradicardie
ICD + beta-blocante
Simptomatici cu recurente sub Clasalla C [353, 365]
tratament cu beta-blocante

Preventia secundara

ICD +beta-blocante Clasal C [353, 358]

Evitarea sporturile de performantd/a Clasal C [353]
activitatilor extenuante

Evitarea agentilor care prelungesc QT  Clasa I C [353]

* Modificarea stilului de viata asociata cu implantarea de ICD la supravietuitorii unui stop cardiac



Sindromul Brugada

Etiologie si aspecte clinice

Sindromul Brugada®™* este o afectiune
aritmogena ce asociaza risc crescut de MSC si apare
la pacientii cu cord indemn. Incidenta la 3 ani a
stopului cardiac este de 30% atat la pacientii
asimptomatici cat si la cei simptomatici. Boala se
caracterizeaza prin bloc de ramura dreapta tranzitor si
supradenivelare de ST in V1-V3. Bazele genetice
pentru una din variantele de SB au fost identificate; s-
a demonstrat cd SB este un defect alellic al LQT3
prezentand mutatii ale canalului de sodiu (SCNS5A).
Boala se  transmite  autosomal  dominant.
Evenimentele cardiace (sincopa sau stopul cardiac)
apar in special la barbatii cu varste medii de 38 de ani
(variind intre 6 luni si 74 de ani)®">7¢,

MSC se datoreazd unor aritmii ventriculare
polimorfe cu frecvente inalte, care apar predominant
in repaus sau in timpul somnului. Febra poate fi un
posibil factor de risc pentru SB deoarece cativa
pacienti au dezvoltat stop cardiac In cursul unui
episod febril si cel putin una din mutatii a prezentat

afectare functionald severd la temperatura crescutd
[377]

Stratificarea riscului

Deoarece sindromul Brugada a fost descris
relativ recent, intelegerea sa este inca incompletd si
raman numeroase incertitudini atdt In privinta
algoritmurilor de stratificare a riscului cat si a
managementului.

Parametrii demografici

Sexul masculin §i varsta cuprinsa intre 30 si
40 de ani sunt factori de risc pentru MSCE” %79 desi
au fost descrise §i cazuri pediatrice.

Antecedente familiale

Istoricul familiar de MSC este considerat un
factor de risc pentru MSC. Ca si in cazul SQTP nu
existd date care sa demonstreze cd istoricul familiar
este predictor de evenimente cardiace pentru membrii
familiei. Supozitia c@ indivizii afectati, dar fara
antecedente familiale ar avea un risc mai scazut de
evenimente cardiace nu este neaparat
adevaratal®>="¢!,

ECG

Identificarea supradenivelarii de ST pe ECG
de suprafata este diagnostica pentru aceasta afectiune.
Nu existd date care sd sustind o corelatie intre
amplitudinea  supradenivelarii ST, morfologia

segmentului ST si prezenta sau absenta blocului de
ramura dreapta si riscul de MSC.

Aspecte farmacologice

Se pare cd administrarea i.v. de blocante ale
canalelor de sodiu precum flecainida (2mg/kgce) si
ajmalina  (1mg/kgc) demascd supradenivelarea
segmentului ST in formele inaparente de boala®"™!.
Sensibilitatea si specificitatea acestei metode nu sunt
cunoscute.

Stimularea electrici programata

Rolul SEP in stratificarea riscului este inca
discutat. Experienta initial a aratat *”! ca SEP are un
rol major in stratificarea riscului, deoarece
inductibilitatea in laboratorul de cateterism a
reprezentat un predictor de aparitiei spontand a
fibrilatiei ventriculare. Recent®”® au fost prezentate
dovezi care aratd ca SEP are o acuratete predictiva
scazuta de identificare a celor care vor suferi stop

cardiac.
Managementul pacientilor cu risc crescut

Unii investigatori®’! sustin ca atat pacientii
simptomatici (episoade sincopale sau MSC remise)
cat si cei asimptomatici care sunt inductibili prin SEP
pot beneficia de implantarea unui ICD. Date mai
recente recomandd, avand in vedere acuratetea
predictiva scdzuta a SEP, cé supravietuitorii unui stop
cardiac i pacientii cu istoric de sincopa sau
antecedente familiale de MSC juvenila sa beneficieze
de ICD. Managementul pacientilor asimptomatici este
inca discutat, nu exista inca dovezi clare care sa
ghideze stratificarea riscului la aceastd categorie. Nici
un medicament nu s-a dovedit eficient in profilaxia
MSC.

Concluzii

Diagnosticul de sindrom Brugada se
stabileste in prezenta de supradenivelare spontana sau
indusa a segmentului ST 1n derivatiile V1-V3 cu sau
fara bloc de ramurd dreapta. Stratificarea riscului nu
este inca bine definita. Stopul cardiac apare mai ales
la barbati in decada a Ill-a, a [V-a de viatd; pand la
80% dintre victimele stopului cardiac au prezentat un
eveniment sincopal anterior. Valoarea predictivd a
SEP pentru aparitia MSC este inca discutatd. La
supravietuitorii unui stop cardiac se recomanda
implantarea de ICD. Datoritd numarului limitat de
studii asupra acestei boli, dovezile utilizate la
stabilirea acestor recomandari provin din studii mici,
multicentrice, nerandomizate, cu urmarire de scurta
durata si se bazeaza mai ales pe opiniile expertilor.



Recomandari pentru stratificarea riscului de moarte subita cardiaca: sindromul Brugada

Recomandari

Clasa de Referinte

evidenta
Antecedente familiale de moarte subiti Clasall a C [375]
cardiaca
Sincopa Clasall a C [375, 376]
TV/FV inductibile Clasa Il b C [375, 376]

Recomandairi pentru preventia mortii subite cardiace: sindromul Brugada

Recomandari Clasa de Referinte
evidenta
Preventia primara
ICD
Simptomatici cu sincopa/ TV Clasal B [375, 376]
Asimptomatici cu TV/FV inductibila Clasall b C [375, 376]
Asimptomatici cu TV/Fvneinductibila ~ Clasa III C [375, 376]
Medicamente antiaritmice Clasa I1I C [375, 376]
Preventia secundara
ICD Clasal B [375, 376]
Medicamente antiaritmice Clasa 111 C [375,376]

Tahicardia ventriculara polimorfa
catecolaminergica

Etiologie si aspecte clinice

Tahicardia ventriculara polimorfa
catecolaminergica (TVPC) este o entitate clinica
descrisa initial de citre Coumel in 1978%" i, apoi,
mai pe larg de citre Leenhardt in 19957 Aceasta
afectiune se  caracterizeazd prin  tahicardie
ventriculard polimorfad indusd adrenergic in absenta
anomaliilor structurale cardiace. Pacientii afectati de
aceastd boald sunt indrumati de obicei la cardiolog
pentru aparitia de episoade sincopale; in aproximativ
1/3 din cazuri sunt prezente antecedente familiale de
sincopa si MSCP*l,

Aspectul ECG al aritmiilor din TVPC se
caracterizeaza prin tahicardie ventriculard polimorfa
care In mod specific prezintd un patern bidirectional
al complexelor QRS. Aritmiile pot fi induse
reproductibil in timpul testului de efort sau Ia
administrarea de izoproterenol la frecvente cardiace
peste 120 de batai/min®®*”. Absenta anomaliilor
structurale a fost raportatda atdt in studiul condus de
Leenhardt et al.**" pe o perioadd de 7 ani cat si in
rapoarte anterioare de TVPCP®: % sugerand
prezenta unei afectdri electrice primare. in primele
studii de TVPC nu s-au realizat analize genetice.
Totusi, dovada unei transmiteri autosomale sugereaza
o predispozitie geneticd la baza patogenezei TVPC.
Mai recent acest concept a fost sustinut de Swan si

asoc.”®! care au decelat un linkage intre fenotipul

TVPC si locusurile cromozomiale 1g42-g43 in doua
mari familii afectate.

Manifestarile clinice ale TVPC, care sunt
foarte asemandtoare cu aritmiile induse prin
supraincarcare intracelulard cu calciu din intoxicatia
digitalica si evidenta clard a aritmiilor mediate
adrenergic aratd ca postdepolarizarile intarziate (PDI)
si activitatea declansatd sunt mecanismele artimogene
probabile la acesti pacienti . Pe baza datelor publicate
care aratd ca PDI sunt declansate de supraincarcarea
intracelulara cu calciu.®® S-a ridicat supozitia ca
gena receptorului uman cardiac pentru Ryanodina
(hRyR?2) localizata pe cromozomul 1q42-g43 poate fi
implicatd in determinismul TVPC. HryR2 este o
proteind-cheie in reglarea eliberdrii de Ca din
reticulul sarcoplasmic §i in cuplarea excitatie-
contractie a celulelor miocardice®,

intr-un studiu recent, Priori et al®®*® a
demonstrat prezenta mutatiilor hRyR2 la patru familii
cu TVPC, aratand astfel cd o alterare a proteinei
hRyR2 se asociaza cu fenotipul de TVPC. Aceste
date sustin ferm ideea ca aritmiile din TVPC sunt
cauzate de o supraincarcare intracelulara de Ca
determinatd genetic, posibil printr-o “scurgere” de Ca
din reticulul sarcoplasmic.

Stratificarea riscului
in acest moment, datorita lipsei de trialuri

clinice controlate, informatii privind stratificarea
riscului la pacientii cu TVPC sunt relativ limitate. Cel



mai mare studiu disponibil este cel raportat in 1995
de Leenhardt et al® care aritat prezenta
antecedentelor familiale de MSC 1n 33% din cazuri si
o varstd medie de 7-8 + 4 ani la care a apdarut primul
episod sincopal. S-a observat cd existd o corelatie
clara intre varsta la care apare prima sincopd si
severitatea bolii, sugerand ca un debut precoce poate
fi considerat un indicator de prognostic sever.
Pacientii cu TVPC nu sunt inductibili in mod
obisnuit prin SEPP*!, de aceea aceastd metoda nu
poate fi aplicatd pentru stratificarea riscului.
Evaluarea riscului de a dezvolta manifestari clinice
severe constd in examinarea clinicd, severitatea
antecedentelor clinice §i prin prezenta unor
antecedente familiale severe de MSC neelucidate.

Managementul pacientilor cu risc inalt

Experienta privind tratamentul farmacologic
la pacientii cu TVPC este limitatd. In acest moment
singura terapie care pare sa fie eficientd este
interventia antiadrenergici cu beta-blocante™). Acest
lucru se bazeaza pe o analiza retrospectiva de cazuri
publicate care au descris MSC la 4/38 (10,5%) si
10/21 (48%) din pacientii cu si respectiv fara terapie
beta-blocanta™®!. Majoritatea deceselor inregistrate
apar in a doua decadd de viatd, la tineri aparent
sanatosi. Cu toate acestea, aceste date nu pot fi

considerate concludente datoritd lipsei de studii
controlate. Prezenta unei mortalitati relativ crescute
chiar si la pacientii tratati cu beta-blocante (10,5%)
poate indica necesitatea implantarii unui ICD cel
putin la acei pacienti cu debut precoce al
simptomatologiei si antecedente familiale pozitive de
MSC.

Concluzii

Evolutia naturald a TVPC este putin
cunoscutd deoarece studii largi nu sunt disponibile.
Boala prezinta un risc crescut de MSC la varste
tinere, Insd parametrii utili in stratificarea riscului
lipsesc. Inductibilitatea prin SEP nu este considerata
un predictor precis al prognosticului. Antecedentele
de sincopa sau stop cardiac, salve rapide si sustinute
de TV la monitorizarea Holter sau in timpul testului
de efort reprezinta predictori pentru riscul aparitiei de
evenimente aritmice majore. Tratamentul se face cu
beta-blocante, chiar daca a fost raportatd o rata inalta
de recurentd a aritmiilor ventriculare. Defibilatorul
implantabil este util in profilaxia secundara in timp ce
valoarea sa in profilaxia primard este necunoscuta.
Pentru cé nu sunt disponibile studii largi prospective,
recomandarile prezentate se bazeaza pe opiniile unor
experti.

Recomandari pentru stratificarea riscului de moarte subitad cardiaca: tahicardia ventriculara polimorfa

catecolaminergica
Recomandadri  Clasa de Referinte
evidenta
Fibrilatie ventriculard documentata Clasa | C [380]
Istoric familial de moarte subita cardiaca Clasall a C [380]
Debutul simptomatologiei in copilarie Clasall a C [380]
Sincopa Clasall b C [380]
Recomandari pentru preventia mortii subite cardiace: tahicardia ventriculara polimorfa
catecolaminergica
Recomandari Nivel de evidenta Referinte
Preventie primara
Beta-blocante Clasa Ila C [380]
ICD Clasa IIb Opinia grupului de lucru
Preventie secundard
ICD (si beta-blocante) Clasal Opinia grupului de lucru
Beta-blocante Clasa Ila C [380]




Stenoza aortica
Etiologie si date clinice

Stenoza aortica (SA) este fie congenitala, fie
dobanditda urmand carditei reumatismale sau unui
proces degenerativ (SA senild). Istoria naturala a SA
este  tipic  caracterizatd  printr-o  perioadd
asimptomatica lungd, timp in care se mareste gradul
de stenoza. in 1968, Ross si Braunwald, au aritat ci
riscul MSC este scazut (3-5%) la pacientii
asimptomatici®®*”). Mai recent, un studiu prospectiv a
aratat cd MSC nu a survenit la nici unul din cei 123
pacienti asimptomatici urmariti pentru o perioada de
2,5 ani®. Manifestarile clinice ale SA cuprind:
sincopa, angina pectorald si/sau dispneea. O datd cu
aparitia simptomelor, prognosticul se agraveaza
dramatic, si incidenta MSC la pacientii simptomatici
variaza intre 8 si 34% in diferite studii®®’**>%!,
Mecanismele MSC in SA nu sunt bine documentate,
desi date substantiale atribuie un posibil rol fie unui
reflex Betzold Jarisch anormal, fie tahiaritmiilor
ventriculare ~ sau  tulburdrilor de  conducere
atrioventriculare. Analiza ECG Holter la sapte
pacienti care au murit subit, a demonstrat prezenta
tahiaritmiilor ventriculare la sase pacienti, doar unul
a avut decesul asociat cu o bradiaritmie™?. La multi
pacienti, atat sincopa cat si MSC apar la efort, dar nu
este clar dacd sincopa este un predictor pentru MSC.
De asemenea stenoza aortica se asociaza cu tulburari
de conducere ale fasciculului His si al sistemului
trifascicular, care sunt mai importante cand valva
este calcificatd %],

Stratificarea riscului

Este dificila predictia istoricului natural al
SA la pacientii asimptomatici deoarece riscul de MSC
este scazut. Gradul de stenozd (gradientul sistolic,
amplitudinea deschiderii valvulare) gradul de
calcificare si severitatea hipertrofiei ventriculare
stangi pot fi utilizate pentru a prezice viteza de
progresie a  stenozei necesitind  interventia
chirurgicala®!.

Cu toate acestea, determinarea riscului de
MSC pe baza prezentei aritmiilor ventriculare
frecvente si/sau complexe, a potentialelor tardive sau
a scaderii variabilitatii ritmului cardiac este inca in
discutie si nu este posibil a fi utilizatd ca un predictor
pozitiv de 1naltd acuratete pentru indicatia de
inlocuire a valvei
aortice®™""%%7 " Pentru  pacientii cu  aritmii
ventriculare sustinute spontane, Martinez-Rubio et al
1%7) au evidentiat ca tahicardia ventriculara inductibila

presupune o probabilitate mult mai inaltd de recurenta
a evenimentelor tahiaritmice. Braunwald recomanda
interventia chirurgicald la pacientii asimptomatici
care au disfunctie de ventricul stdng, cu raspuns
anormal la efort (sincopd, hipotensiune) sau atunci
cand sunt prezente aritmii ventriculare
semnificative®”. Se pare ca inlocuirea valvei aortice
trebuie sd fie luatd in considerare daca existd o
disfunctie importanta de VS, dar astfel de pacienti cu
risc Tnalt sunt rareori asimptomatici.

Dupad inlocuirea valvei aortice, pacientul
ramane cu un oarecare risc de MSC prin aritmii
cardiace, bloc de ramura si bloc cardiac complet, prin
diminuarea functiei ventriculului stang, hipertrofiei si
fibrozei reziduale a ventriculului sting, boala
coronariand ischemicd coexistentd sau disfunctie de
proteza. in acest grup de pacienti MSC a avut o
incidenta de 2-4% pe o perioadd de urmarire de 7
ani®”* O incidentd mai mare a MSC a fost
raportata la inceputul perioadei de recuperare (la trei
saptimani) dupi inlocuirea valvulara*’*. Blocul AV
complet tranzitor perioperator nu prezice recurenta
tardivi a tulburirii de conducere!*. Factori
predictivi pentru blocul atrioventricular care necesita
pacing permanent au fost: tulburdri de conducere
preexistente, fractie de ejectie scazuta si calcificarea
subaortica a septului interventricular*¥.

Managementul pacientilor cu risc inalt

Pacientilor cu stenoza aorticad moderata si in
special cei cu stenoza severa li se va recomanda sa isi
restrangd activitatea fizicd. Unul din obiectivele
tratamentului chirurgical al SA il reprezintd preventia
MSC. Desi se considerd ca tratamentul chirurgical
reduce riscul MSC, acesta trebuie apreciat comparativ
si cu mortalitatea chirurgicala si cu complicatiile
cunoscute ale protezelor valvulare™>*) Multi
clinicieni amand interventia chirurgicald pana la
aparitia simptomatologiei. Pacientii trebuie Invatati
despre simptomele tipice ale bolii si despre
necesitatea interventiei chirurgicale imediate dupa
aparitia simptomelor. Daca un pacient este supus unei
operatii. de  by-pass  coronarian, inlocuirea
concomitentd a valvei aortice poate fi luatd in
considerare pentru a se evita o reinterventie precoce.

Pacientii cu tahicardie ventriculard sustinuta
sau fibrilatie ventriculard inductibile la studiul
electrofiziologic trebuie sa fie luati in evidenta pentru
implantarea unui cardioverter™””). Rolul amiodaronei
ca terapie antiaritmica este neclar.



Concluzii

Dintre pacientii care decedeazd din cauza
SA, moartea este subita la 20% din cazuri. in absenta
simptomelor cardiace supravietuirea este excelenta
fara inlocuirea valvei. Valoarea prognostica a testelor
hemodinamice i electrofiziologice este limitata.
Aceste informatii provin numai din mici studii

observationale. Pacientii asimptomatici dar cu SA
severd hemodinamic trebuie urmariti indeaproape si
la aparitiei simptomelor trebuie supusi cat mai rapid
interventiei chirurgicale. La pacientii cu tahiaritmii
ventriculare trebuie luatd in considerare implantarea
unui ICD. Recomanddrile se bazeazd pe un numar
mic de studii $i  pe opinia  expertilor.

Recomandari pentru stratificarea riscului mortii subite cardiace: stenoza aortica

Recomandari Nivel de evidenta ~ Referinte

Inainte de inlocuirea valvei aortice
Pacienti simptomatici Clasa I C [387-391]
Pacienti asimptomatici

= Aritmii ventriculare semnificative (TV inductibil Clasa Ila C [397]

la SEP)

= Disfunctie VS Clasa Ila C [398]

=  Réspuns anormal la efort Clasa Ila C [398]

= Gradul de stenoza Clasa IIb C [388]
Dupa inlocuirea valvei aortice
Aritmii ventriculare semnificative Clasa Ila C [397]
Recomadari pentru preventia mortii subite cardiace la pacientii cu stenoza aortica

Recomandari Nivel de evidentd Referinte

ICD (preventie secundara) Clasal [397]
inlocuirea valvei aortice Clasal [390, 399]
Amiodarona Clasa Ila Opinia grupului de lucru

Prolapsul valvei mitrale

Etiologie si date clinice

Prolapsul valvei mitrale (PVM) a fost
considerat o boald cu prevalentd mare, mai ales
datoritda  utilizdrii  initiale a unor  criterii
ecocardiografice nespecifice!*”). Prevalenta a scizut
semnificativ dupd propunerea unor criterii rafinate de
diagnostic. Date recente din studiul Framingham, pe
un grup de pacienti neselectati din ambulator, indica o
prevalenta scazutd a PVM de 1-3% din 3491 subiecti
06 PVM este in majoritatea cazurilor o conditie
benignal* " MSC a fost raportati in asociere cu
PVMU40 Cy  toate acestea cazuri  bine
documentate sunt rare iar atdt detalii clinice cat si
datele necroptice sunt absente sau sarace. Se
presupune cad MSC din PVM este o aritmie, fibrilatia
ventriculara fiind probabil responsabilda pentru MSC
in majoritatea cazurilor. Zuppiroli et al. au raportat
rezultatele unui studiu prospectiv in care 316 subiecti
au fost urmdriti pe o perioada medie de 102 luni'***
In acest interval au existat numai 6 decese de cauzi

cardiaca, numai 3 din cazuri cu MSC — iar un pacient
a beneficiat de reparatia valvei mitrale cu 14 luni
inainte de deces. Cu toate acestea trebuie subliniat ca
datorita prevalentei relativ inalte a PVM in populatia
generald, chiar un nivel scazut al complicatiilor poate
conduce la un numar mare de persoane afectate.
Dintre 163 morti subite cardiace la oameni tineri,
PVM a fost singura patologie cardiaca la 17 pacienti
(10% din cazuri) 1%,

Stratificarea riscului

Cuspele redundante si mixomatoase sunt
cele mai importante elemente ecocardiografice
asociate cu MSC. In studiul lui Nishimura et al. toti
cei 6 pacientii cu PVM care au murit subit au avut
cuspe redundante, in timp ce MSC nu a aparut la nici
unul din cei 231 de pacienti cu valve non
redundante!*'!). Relatia dintre existenta si severitatea
regurgitirii mitrale si MSC este neclaral® 44131,
Nici in studiul lui Zuppiroli regurgitarea mitrald nu a
fost un factor de risc evident pentru MSCH®.
Boudoulas et al.*'?! si Campbell et al.'* au gisit o
asociere intre modificarile segmentului ST in
teritoriul infero-lateral s§i prezenta fibrilatiei sau



tahicardiei ventriculare. Din alte studii s-a decis ca
prelungirea intervalului QT si cresterea dispersiei QT
pot fi markeri utili ai mortalittii aritmice *'>*'® | Un
factor de risc pentru MSC s-au considerat a fi
extrasistolele ventriculare complexe sau frecvente,
dar valoarea lor prognostica nu a fost dovedita*'” .
SAECG poate fi folositor in identificarea pacientilor
cu PVM care au predispozitie pentru aritmii
maligne!*"*). Inductibilitatea tahicardiei ventriculare in
timpul SEP nu pare si fie de ajutor*. Cel mai
important marker prognostic pentru MSC la acest
grup de pacienti sunt stopul cardiac in antecedente, un
istoric familial de MSC la o varstd tanard si

redundanta de valva mitrala! "% #''#12]

Managementul pacientilor cu risc inalt

Nici un studiu prospectiv nu a evaluat
eficacitatea Dbeta-blocantelor sau medicamentelor
antiaritmice in preventia MSC. Totusi, agentii beta-
blocanti sunt considerati prima linie de tratament la
pacientii simptomatici. Pacientii cu stop cardiac in

antecedente trebuie luati In considerare pentru
implantarea ICD.

Concluzii

PVM este de obicei benign, legatura sa cu
MSC a fost sugerata dar niciodatd demonstratd. Ca
urmare din lipsa informatiilor nu se poate stabili o
interventie profilactica care ar putea reduce riscul de
MSC. Nici o constatare individuald nu reprezintd un
predictor substantial pentru oprirea cardiace. In
majoritatea cazurilor de MSC sunt implicati pacienti
cu stop cardiac anterior sau cu sincopd, istoric
familial de MSC la o varsta tanara si valva mitrala
redundantd. Alti markeri clinici, ecocardiografici si
electrocardiografici, inclusiv evaluarea
electrofiziologica nu au valoare in determinarea unui
subgrup de pacienti cu risc inalt. La supravietuitorii
unui stop cardiac trebuie avutd in vedere implantarea
unui ICD. Aceste concluzii sunt bazate doar pe date
din mici studii observationale si pe consensul
expertilor.

Recomandiri pentru stratificarea riscului mortii subite cardiace: prolapsul de valva mitrala

Recomandari Nivel de evidenta Referinte
Stop cardiac sau TV Clasal C [409,412]
Cuspe redundante sau mixomatoase Clasa Ila C [411]
Istoric familial de MS Clasa Ila C [409,412]
Intervalul QT si dispersia QT Clasa ITb C [415,416]
Aritmie ventriculard complexa si frecventda  Clasa IIb C [417]
Regurgitarea mitrala Clasa IIb C [408,411,412]
Inducerea SEP Clasa ITb C [413]
SAECG Clasa IIb C [413]
Recomandiri pentru preventia mortii subite cardiace: prolapsul valvei mitrale

Recomandari Nivel de evidenta Referinte
ICD (preventie secundara) Clasal Opinia grupului de lucru
Beta-blocante* Clasa 111 Opinia grupului de lucru

*Beta-blocantele pot fi folositoare prin diminuarea numarului ESV, dar valoarea lor in prevenirea MSC nu a

fost inca demonstrata

Originea anormala a arterelor
coronare

Etiologie si date clinice

Anomaliile arterelor coronare sunt rare.
Prevalenta acestor anomalii In populatia generald este
necunoscutd, variazd de la 0,3% péana la 1,2% la
pacientii trimisi la angiografie coronara*®**!!. Cea
mai frecventd anomalie coronariand implicd artera
circumflexa — cel mai frecvent vasul isi are originea
in sinusului coronar drept. La acest grup de pacienti

supravietuirea nu a fost afectata**'. Totusi originea

unei artere coronare stangi din portiunea dreapta sau
non-coronariand a sinususului Valsalva pare sa fie
asociata cu cresterea incidentei MSC, mai ales cand
artera trece printre radacina aortei i a arterei
pulmonare!®**!, Originea anormald a coronarei
drepte din sinusul Valsalva stang a fost de asemenea
asociatd cu MSC dar pare sa nu asocieze acelasi risc
ca in cazul unei anormalii de origine coronariana
stangal*'® ** %2 La bolnavii cu artera coronard
stangd avand origine in artera pulmonard, care ajung
la varsta adulta, MSC este cea mai frecventa cauza de
deces 234241



Stratificarea riscului

MSC apare tipic la barbati in timpul sau
dupa un efort fizic. Din pacate datele din literaturda
arata ca diagnosticul acestor anomalii in timpul vietii
este posibil doar la aproximativ 20% din pacienti.
Prezenta unei anomalii a arterelor coronare trebuie sa
fie luata in considerare la pacientii tineri, In special
barbati, cu durere toracica la efort sau sincopa Insotita
de modificari neexplicate a QRS sau ST-T, sau la cei
resuscitati cu succes. Testul de efort, harta de flux
Doppler color si ecocardiografia transesofagiana sunt
teste noninvazive utile pentru diagnosticul originii
anormale a arterei coronare stangil*?*4?24%34261  Cy
toate acestea coronarografia este indicatd la toti
pacientii tineri supravietuitori ai unui stop cardiac
chiar in cazul testului de efort negativ.

Managementul pacientilor cu risc inalt

La pacientii cu origine anormald a arterei
coronare stangi in artera pulmonara, reimplantarea

coronarei in aortd scade mortalitatea §i morbiditatea
pe termen lung™**. La pacientii cu origine aberanti a
arterei coronare stangi sau drepte resuscitati cu succes
din fibrilatie ventriculard, este oportund interventia
chirurgicala (de obicei by-pass). La pacientii ramasi
simptomatici cu ischemie miocardicd dovedita,
trebuie luata  in  considerare interventia
chirurgicala!*'®420422],

Concluzii

MSC survine in special la indivizii cu
origine anormala a arterei coronare stingi din sinusul
Valsalva drept sau non-coronarian. De aceea se
impune o atentie deosebitd in evaluarea pacientilor
tineri cu durere toracica sugerand angina. Interventia
chirurgicala pare sd fie cea mai adecvata modalitate
de tratament la pacientii cu risc inalt de MSC.
Informatiile provin dintr-un numadr limitat de mici
studii observationale si din concluziile comisiei de
experti.

Recomandiri pentru stratificarea riscului mortii subite cardiace: origine anormali a arterelor coronare

Recomandari  Nivel de evidenta Referinte
Stop cardiac in antecedente Clasal C [419,420,422,423]
Pacienti tineri, In special barbati cu durere toracica Clasa Ila C [419,420,422,423]

la efort sau sincopa si modificari ECG

Recomandari pentru preventia mortii subite cardiace: origine anormala a arterelor coronare

Recomandari

Nivel de evidenta Referinte

Chirurgie Clasa |

C [419,420,422,]

Puntile miocardice
Etiologie si date clinice

Puntile miocardice constau intr-un fascicul
de fibre musculare care acoperd o arterd coronard
epicardicd pe o distantda variabild. Incidenta puntilor
miocardice la angiografie (0,5% - 4,5%) este cu mult
mai mica decat cea din studiile patologice (15%-
85%)“*"4%8] Artera descendenta anterioari este vasul
afectat in majoritatea cazurilor. Aspectul angiografic
tipic este ngustare sistolica a vasului prin compresie
miocardicd tranzitorie. La o populatie de pacienti
simptomatici, angiografia coronariand cantitativa
demonstreazd de asemenea cresterea intarziatd si
incompletd a diamentrului vasului in mezo- si
telediastold™. Cu toate cd majoritatea puntilor
miocardice sunt considerate inovensive ele pot
produce in unele cazuri ischemie miocardica, infarct

miocardic, aritmii ventriculare maligne, bloc
atrioventricular, gi MSC*3*-433],

Stratificarea riscului

Identificarea si evaluarea severitatii puntilor
miocardice are importantd clinicd. Pentru evaluarea
importantei hemodinamice a puntilor miocardice pot
fi utile: testul de efort ECG, testul de stress
ecocardiografic la dobutamini, sau scintigrama
miocardica de perfuzie. In cazuri selectate, pentru a
obtine detalii functionale din zona puntii miocardice
sunt necesare masurarea velocitatii  Doppler
intracoronare sau angiografie In timpul testului de
stress la dobutamina*>**!. Puntile miocardice se
gasesc la 30-50% din pacientii cu cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva fiind o cauza posibila de
MSC la acesti pacienti**],



Abordarea pacientilor cu risc inalt

Simptomele datorate unei punti miocardice
se amelioreaza de obicei la beta-blocant!*** Beta-
blocantele sunt utile prin efectul lor inotrop si
cronotrop negativ. Nitratii cresc ingustarea sistolica la
angiografie si pot agrava simptomele*”). La pacientii
refractari la terapia medicald se poate lua 1in
considerare interventia chirurgicald (miotomia si/sau
by-pass-ul coronarian), angioplastia sau
stentareal %7,

Concluzii

Prognosticul pe termen lung al pacientilor cu
punte miocardica izolatd pare sa fie excelent, dar in
anumite cazuri acestea pot cauza tahiaritmii
ventriculare §i MSC. La pacientii simptomatici
angiografia coronariand cantitativa, analiza fluxului
Doppler si ecografia intravasculard sunt folosite
pentru a caracteriza puntea miocardica. Tratamentul
medical cu beta-blocante, angioplastia sau stentarea
pot reprezenta alternative terapeutice.

Aceastd informatie se bazeazd pe un numar
limitat de studii observationale mici si opinia in
consens a expertilor a fost sursa primard a
recomandarilor.

Recomandiri pentru stratificarea riscului mortii subite cardiace: puntea miocardica

Recomandari Nivel de evidentd Referinte
Stop cardiac sau TV simptomatic in antecedente ~ Clasa I C [431,432]
Ischemie miocardica dovedita Clasa Ila C [433]
Recomandiri pentru preventia riscului mortii subite cardiace: puntea miocardica

Recomandari Nivel de evidenta Referinte
Chirurgie la pacientii cu ischemie Clasa I C [436]
Beta-blocante Clasa Ila C [435]
Nitrati Clasa 11 C [429]

Sindromul Wolf-Parkinson-
White

Etiologie si date clinice

Prevalenta patern-ului ECG Wolf-Parkinson-
White (WPW) variaza de la 0,1 1a 0,3 %. WPW poate
duce la MSC atunci cand fibrilatia atriala conduce la
activare ventriculara foarte rapida prin conducere pe o
cale accesorie atrioventriculara cu perioada refractara
anterogada scurtd si degenereazd in fibrilatie
ventricularda. MSC in sindromul WPW este rard dar
este un eveniment dramatic la un pacient altfel
sanatos. La pacientii simptomatici din centrele de
referintd tertiare prevalenta pacientilor cu istoric de
MSC abortivi este de 2-11%*%.  Studiile
populationale de bazd indicd o incidentd mult mai
scazutd a MSC (0,15%/an)! %4,

Stratificarea riscului

O serie de studii efectuate pe supravietuitorii
MSC au aratat o incidentd crescutd a urmdtorilor
markeri: istoric de tahicardie simptomaticd; intervale
RR scurte intre batdile cu aspect de preexcitatie din

timpul fibrilatiei atriale; c@i accesorii multiple; cai
accesorii localizate posteroseptal, si o incidenta
crescutd a anomaliei Ebstein!***'™** O diversitate
de teste neinvazive (ECG Holter, test de efort, test
farmacologic) si  teste invazive (studiul
electrofiziologic) au fost propuse pentru evaluarea
riscului de MSC. Un patern intermitent de
preexcitatie si disparitia brusca a acestuia in timpul
efortului indicd un risc scdzut. De asemenea,
disparitia  aspectului de  preexcitatie  dupa
administrarea intravenoasa de substante ca ajmalina
sau procainamida este utilizatd pentru a identifica
pacientii cu risc scazut™. Cu toate acestea
stimularea simpatica (efortul, anxietatea, alcoolul) pot
scurta perioada refractara a cdii accesorii. Conducerea
frecventd prin calea accesorie in timpul fibrilatiei
atriale a fost acceptata ca un marker de risc sensibil,
dar specificitate si valoarea predictivd pozitivd sunt
mici. Totusi un interval RR preexcitat >250ms a avut
o valoare predictiva negativa >95%!*¢,

Aproximativ 50% din pacientii cu patern
ECG de WPW nu au istoric de aritmii. Majoritatea
pacientilor asimptomatici cu WPW au un prognostic
bun. Sincopa a ramas fard valoare predictiva pentru
MSC intr-un studiu™®® dar MSC poate fi prima

manifestare a bolii™®l. La studiul electrofiziologic,



aproximativ 20% din pacienti vor avea un ritm
ventricular rapid 1n timpul fibrilatiei atriale
induse™7**®! Totusi specificitatea si valoarea
predictivd pozitivd a acestui indicator prognostic
invaziv poate fi prea scazutd pentru utilizarea de
rutind la pacientii cu WPW asimptomaticil***. Deci,
utilitatea studiului electrofiziologic pentru
stratificarea riscului ar trebui rezervata pentru pacienti
selectati cu un istoric familial de MSC sau indivizi al
caror stil de viata sau activitatile profesionale necesita
o evaluare a riscului. Un studiu electrofiziologic
amanuntit este esential cand ablatia RF a caii
accesorii trebuie efectuatd la pacientii simptomatici.

Abordarea pacientilor cu risc inalt

Resuscitarea fibrilatiei ventriculare
documentata sau a fibrilatiei atriale cu raspuns
ventricular rapid pe o cale accesorie, este indubitabil
indicatie de ablatie a ciii accesorii**’). Tahiaritmiile
simptomatice trebuie tratate individual. Indivizilor cu
WPW asimptomatic trebuie sa li se recomande ablatie
prin cateter numai in conditii speciale ca istoric
familial de MSC, profesiuni cu risc 1nalt (pilot, miner,
operator de echipamente in industria grea etc) si la
atleti. Cu toate acestea multi medici recomanda ca
majoritatea pacientilor cu patern ECG de WPW sa fie
tratati prin ablatie RF pe motive cd stratificarea
riscului este nesigurd, iar terapia disponibild este si

eficientd §i sigurd. Aceastd abordare nu poate fi
justificata din perspectiva cost-eficienta.

Concluzii

La pacientii cu sindrom WPW, studii asupra
istoriei naturale au raportat o frecventd a MSC de
0,15%/an, cauza cea mai frecventd este degenerarea
fibrilatiei atriale cu raspuns rapid 1n fibrilatie
ventriculara. Supravietuitorii MSC au tendinta de a fi
simptomatici, au intervale RR scurte (<250ms) in
timpul fibrilatiei atriale si au cai accesorii multiple
sau localizate postero-septal. Studiul electrofiziologic
cu inducerea fibrilatiei atriale $i determinarea
intervalelelor RR intre complexele QRS preexcitate
are o sensibilitate Tnalta dar o specificitate si valoare
predictiva pozitiva limitatd. Aceste date rezulta dintr-
0 analiza bine conceputa a unor studii nerandomizate.
Testele noninvazive (preexcitatie intermitenta,
disparitia preexcitatiei in timpul efortului sau sub
terapie antiaritmicd) nu sunt foarte folositoare in
stratificarea riscului. Aceste informatii se bazeaza pe
studii observationale relativ mici. Ablatia prin cateter
este recomandata la pacientii cu risc pentru MSC in
special aceia care au fost resuscitati din fibrilatie
ventriculard sau au avut fibrilatie atriala cu raspuns
ventricular rapid. Indicatiile asupra procedurii
terapeutice sunt bazate pe consensul expertilor si
experienta clinica.

Recomandiri pentru stratificarea riscului mortii subite cardiace: Sindromul WPW

Recomanddri  Nivel de evidentd ~ Referinte

Interval RR scurt (<250ms) in timpul fibrilatiei Clasa Ila
atriale

Perioada refractard scurta (<270ms) a cdii Clasalla
accesorii anterograde

Cai accesorii multiple Clasa Ila
Disparitia preexcitatiei la testul cu ajmalina sau Clasa IIb
procainamida (risc scazut)

Sincopa Clasa Ila

B [441,443,444,446]
B [438,439,444]

C [438,439,443 444,
C [445]

C [446]

Recomandiri pentru preventia riscului mortii subite cardiace: Sindromul WPW

Recomandari Nivel de evidenta Referinte
Ablatia prin cateter — preventie secundara Clasal C [449]
Ablatia prin cateter: Clasal C [449]
- Pacienti simptomatici cu fibrilatie atriala gi
raspuns rapid pe cale accesorie
Ablatia prin cateter: Clasa Ila C [449]
- Pacienti asimptomatici cu istoric familial
de MSC, profesii cu risc inalt, atleti
medicamente AA clasa Ia, Ic, Amiodarona * Clasa IIb Opinia grupului de lucru

*alternativa la ablatie pentru pacientii asimptomatici



Tulburari de conducere la nivelul
nodului sinusal si atrioventriculare

Bradiaritmiile determinad aproximativ 20%
din mortile subite cardiace (SCD/ MSC)
documentate!®” *3% 411,

Termenul “bradiaritmie” este folosit pentru a
cuprinde un spectru larg de conditii in care sunt
afectate generarea si propagarea frontului de excitatie
de la nodul sinusal pand la miocardul de lucru.
Paragrafele de mai jos trec in revistd relatia dintre
tulburarile de conducere si MSC.

Disfunctia de nod sinusal

Etiologie si date clinice

Aproximativ 50% din cardiostimulari sunt
determinate de disfunctia de nod sinusal (SND/
DNS)*? Aceasta boald include existenta unui
spectru larg de aritmii, de la bradicardie sinusala
inadecvata, pauze sinusale si bloc sino-atrial la o
varietate de tahiaritmii atriale.

Prognosticul nu este bine definit dar depinde
de boala cardiaca subiacenta sau asociatd. S-a sugerat
cd implantarea unui stimulator nu modificd
prognosticul pacientilor cu DNS; totusi, aceste
rezultate derivd dintr-un studiu relativ  vechi,
nerandomizat si non-prospectivi*®¥. Alte studii au
demonstrat ca pacientii nestimulati cu disfunctie de
nod sinusal au o calitate a vietii mai proasta,
morbiditate si chiar mortalitate mai ridicate!®®" **;
oricum, o evaluare sistematica lipseste.

Stratificarea riscului

Disfunctia de nod sinusal care determina
bradicardie severd sau pauze este asociata clinic cu
episoade de vertij, presincopd sau sincopa, §i probabil
si cu MSC. Aceasta din urma apare mai ales la
pacientii cu  disfunctie  ventricularda  stanga.
Mecanismul fiziopatologic care determind decesul
este probabil o pauzd lungé in care nu exista ritmuri
de scapare, sau o tahiaritmie ventriculard prin
anomalii ale repolarizarii dependente de pauza.

Din nefericire, foarte putini parametri sunt
disponibili pentru evaluarea riscului MSC la pacienti
cu disfunctie de nod sinusal. Féard indoiala ca o
anamneza relevand episoade sincopale, mai ales cand
se acompaniazd cu un anumit grad de ranire,
reprezintd un criteriu de severitate al bolii, pe cand
indicii electrocardiografici, cum ar fi durata pauzelor
la monitorizarea Holter, se coreleazd slab cu
prognosticul. O metoda mai recentd, implantarea de
sisteme de Inregistrare a aritmiilor cu incidenta rard
(loop recorders) pare sda aducd informatii in plus in

evaluarea bolii, si pot contribui la ameliorarea

. o e . .[4
stratificarii riscului®?!.

Managementul pacientilor cu risc inalt

Cardiostimularea permanentd atriala sau
bicamerala a pacientilor cu disfunctie de nod sinusal
amelioreazd simptomelor si imbunatiteste calitatea
vietii, reduce morbiditatea §i incidenta fibrilatiei
atriale. A fost demonstrat in repetate randuri ca
stimularea ventriculard este mai putin benefica.
Efectul implantarii unui pace-maker asupra
supravietuirii este necunoscut!*>,

Tulburari de conducere atrioventriculare
si intraventriculare

Istoria naturald a tulburarilor de conducere
atrioventriculare si intraventriculare a fost evaluata in
ultimele decenii in studii non-randomizate si
observationale!*” 43! .

Aceste  tulburari  determind  frecvent
presincopa sau sincopa si rar MSC. Cardiostimularea
permanentd duce la Tmbunatatirea marcata a calitatii
vietii, dar efectul sau asupra supravietuirii este inca
un subiect de dezbatere.

Tulburari dobandite de conducere la
nivelul nodului atrioventricular

Blocul atrioventricular (BAV) gradul 1 si
gradul II tip I (Wenckebach) au prognostic bun, in
timp ce BAV gradul 1II tip II, intra- sau infrahisian,
progreseaza frecvent pana la BAV gradul III si

e . . o . o [460-
necesita cardiostimulare permanenti profilactical

463]

BAV gradul III este cel mai frecvent
determinat de procese degenerative miocardice sau de
boala cardiacd ischemica. Cateva studii non-
randomizate au aratat cd stimularea permanenti

imbunititeste supravietuirea la acesti pacientil*** *%%/,

Blocurile bi- si trifasciculare

Studiile prospective la pacienti
asimptomatici cu bloc bifascicular cronic au
demonstrat cd boala avanseaza 1incet spre bloc
atriventricular gradul T1*®* %% gj ¢a cea mai frecventi
cauzd de MSC este o tahiaritmie ventriculara
survenind mai ales la bolnavi care au si boala
coronariand ischemica, insuficientd cardiaca si/sau
varsta inaintati®®”). Ca urmare, la acesti pacienti
poate fi indicatd stimularea electrici programata
pentru evaluarea  inducibilitatii aritmiilor



ventriculare!®*72. Pacientii cu bloc bi- sau

trifascicular si sincopa si cei cu bloc intermitent de
gradul III au o incidentd mai mare a MSC, care nu
este redusd semnificativ de cardiostimulare
permanent™*”), sustinind conceptul ci MSC poate fi
frecvent rezultatul tahiaritmiilor ventriculare. Exista
date divergente asupra valorii prelungirii intervalului
HV ca predictor de risc de MSC prin bradiaritmie la
acesti pacienti si este un fapt unanim acceptat ca un
interval HV de peste 75 ms este slab predictiv pentru
evenimente majore. Pe de altd parte, unii autori cu
experientd aratd ca un interval HV de peste 100 ms
defineste un subgrup de pacienti cu risc extrem de
ridicat, la care cardiostimularea permanentd este
esentialal’* 47®!,

Semnificatia blocului de ramurda (BR) ca
marker independent pentru MSC este de asemenea
controversatd. BR a fost considerat ca un factor ce
contribuie la MSC in mare masura datorita frecventei
aparitie sale la pacientii cu risc 1nalt. La pacienti cu
cord normal, prezenta BR nu pare sd reflecte un
prognostic prost. Pe de altd parte, in infarctul
miocardic acut tratat cu trombolitic, existenta blocului

de ramura identifica un subset de pacienti cu risc
inalt77-479]

Tulburarile de conducere
atrioventriculara in infarctul miocardic
acut

Prognosticul pe  termen lung  al
supravietuitorilor unui infarct miocardic acut (IMA)
care dezvolta tulburari de conducere pare sa fie legat
mai ales de intinderea injuriei miocardice si de tipul
de tulburare de conducere. Este larg acceptat faptul ca
aparitia la un pacient cu infarct miocardic anterior a
unei tulburari persistente de conducere
intraventriculara, cu exceptia  hemiblocului
anterosuperior stang, aduce prognostic nefavorabil si
risc crescut de MSC atribuibila nu numai blocului de
grad inalt sau complet cat si aritmiilor ventriculare!***
1 Pentru combinatiile bloc de ramura stangd plus
bloc atrioventricular de grad inalt sau gradul III pe de
o parte si bloc de ramurd dreaptd si hemibloc
anterosuperior sau posteroinferior sting pe de altd
parte prognosticul este rezervat'***. Blocul fascicular
alternant este de asemenea o conditie cu prognostic
prost care necesita urgent cardiostimulare profilactica.
Desi utilizarea terapiei trombolitice reduce incidenta
blocurilor atrioventriculare si necesitatea
cardiostimularii temporare, ea nu are efect asupra
mortalitatii pacientilor cu IMA la care apar BAV.
BAYV in contextul infarctului miocardic acut inferior
apare de obicei la nivel nodal si are prognostic
favorabil. Cardiostimularea permanentd este rar

necesara, numai daca blocul persistd pentru mai mult
de 14 — 16 zile.

Blocul atrioventricular congenital

In ultimii cativa ani, mai multe studii au
indicat cd implantarea de pace-maker imbunatiteste
supravietuirea pacientilor cu bloc cardiac complet
congenital (CCHB/ BCCC)! #3483,

MSC poate fi manifestarea initiald la
pacienti anterior asimptomatici cu BCCC, chiar fara
boala cardiaca structurald, neexistaind o perioada
sigura bine definita nici in viata intrauterind nici dupa
nastere. Decesul este determinat fie de pauze fara
ritmuri de scdpare, fie de tahiaritmii ventriculare
mediate de pauze. Il ultimul caz si mai ales la
pacientii cu BCCC si interval QT prelungit,
postdepolarizarile precoce si dispersia refractaritatii
ventriculare ca rezultat al pauzelor sau a secventelor
RR lung-scurt reprezinta mecanismul
electrofiziologic primar al aritmiilor ventriculare
fatale!™® *7] Fara indoiald, la pacientii cu BCCC, o
frecventd cardiacd scazutd (sub 50 b/min), prezenta
intervalului QT lung si existenta de defecte cardiace
structurale determina risc de MSC i reprezinta
indicatii de cardiostimulare.

Conditii  specifice de aparitie a
tulburarilor functionale ale nodului
sinusal si de conducere

MSC dupa transplant cardiac orthotopic

Frecventa sinusald i tulburdrile de
conducere dupa transplant cardiac sunt probabil
determinate de timpul de ischemie si de severitatea
reactieci de reject. Ateroscleroza coronariand,
fenomenele de reject acute si cronice, hipertensiunea
si fibroza nespecifica legatd de utilizarea
ciclosporinei, toate actioneazd in perioada de dupa
externare afectdnd atdt miocardul de lucru cat si
sistemul de conducere. In studiul lui Patel si col ¥,
care au investigat 257 de decese, MSC a avut o
incidenta de 9,7%, dintre care 20% au survenit la <12
luni de la transplant. Este consens ca atit
bradiaritmiile, cat si tahiaritmiile, datorate fie
disfunctiei de nod sinusal fie blocului cardiac

complet, sunt implicate in etiologia decesului precoce
[489]

Moartea  subiti  dupa  ablatia nodului
atriventricular si moartea subitd la pacienti
cardiostimulati

Aparitia de tahiaritmii ventriculare polimorfe
si MSC dupa ablatia completa a NAV, indiferent daca



se foloseste curentul continuu sau radiofrecventa (RF)
ca surse de energie, este o problemd semnificativa
clinic, MSC aparand la 2 — 3% din cazuri****!.
Mecanismul de deces este incd neclar, putdnd fi
explicat de prelungirea repolarizarii si a refractaritatii
dependent de bradicardie, mai ales in primele 24 ore
de la procedura, si mai ales la pacientii la care durata
repolarizarii era prelungita si anterior' " %1,

Recomanddrile  de  atitudine  includ
cardiostimularea cu frecventd relativ ridicatad si
monitorizarea ECG continud in perioada vulnerabila
reprezentatd de primele 24 ore de la procedura.

Cat despre istoria naturald a pacietilor
cardiostimulati, este estimat cd decese subite si
neasteptate survin la 12 — 31% din ei la luni sau ani
dupa implantarea pace-maker-ului. Zehender si col.
au raportat o incidentd de 23% a MSC la pacienti
cardiostimulatil’?. Frecventa cu care apare MSC a
fost de trei ori mai ridicatd in primul an de la
implantarea pace-maker-ului decét ulterior. Acelasi
autor a sugerat cd o deficientd a sensing-ului sau

stimularea asincrond pot initia aritmii ventriculare
maligne.

Concluzii

In general, MSC poate fi atribuiti unor
mecanisme implicand bradiaritimii in 15 — 20% din
cazuri. Este important de notat ci la numerosi
pacienti bradicardici cu disfunctie ventriculara stanga
MSC survine ca urmare a unei tahiaritmii
ventriculare.

Tulburarile de conducere intraventriculare au
fost asociate cu decese bradiaritmice, dar atunci cand
defectul de conducere este datorat unei anomalii
cardiace structurale, MSC poate fi de asemenea
consecinta unei tahiaritmii ventriculare. Tulburarile
de conducere intraventriculare pot determina morti
bradiaritmice, in timp ce MSC poate fi cauzata si de
tahiaritmii ~ ventriculare = la  acesti  pacienti.
Cardiostimularea  amelioreazd  cu siguranta
simptomele pacientilor bradiaritmici §i ar putea limita
mortalitatea

Recomandiri pentru stratificarea riscului de MSC: anomalii ale sistemului de conducere

Recomandadri  Nivel de evidenta Referinte
Bloc AV dobandit la adulti
BAYV gradul IIT Clasa Ila C [464, 465]
BAYV gradul II tip II Clasa Ila C [461]
Sincopa Clasa Ila B [458, 474]
Boald cardiaca coexistentd sau insuficientd Clasa Ila C [465]
cardiaca
Bloc AV congenital gradul 111
Sincopd Clasa I B [484, 485]
QTc prelungit Clasa I B [486, 487]
Boali cardiacd congenitala Clasa I C [486, 487]
Bloc bi- sau trifascicular cronice
Boali cardiaca coexistentd sau insuficientd Clasal B [467]
cardiacd
Sincopd Clasa Ila B [469, 471, 472,

474]

HYV > 100 ms sau bloc infrahissian indus prin Clasa Ila C [475,476]
pacing
Inducibilitate la studiul electrofiziologic Clasa Ila B [468, 469]
Recomandari pentru preventia MSC: anomalii ale sistemului de conducere

Recomandari  Nivel de evidentd Referinte
Cardiostimulare la pacientii din subgrupele cu Clasal C [461-463, 484,

risc inalt

485]




Cordul atletic

Etiologie si date clinice

in ultimii ani interesul comunititii medicale
si a publicului larg in ceea ce priveste cauzele
mortilor subite si neasteptate la sportivi a crescut
considerabil ™™ *%. Sudiile bazate pe autopsii au
documentat defecte structurale cardiace responsabile
pentru MSC la sportivi de performanta si la persoane
cu stil de viatd care include practicarea sportului®®>
323, 497- 303 Egte de mentionat ci anomaliile
cardiovasculare sus-numite nu trebuie confundate cu
adaptarile fiziologice ale dimensiunilor cordului
evidentiabile la multi sportivi®®), constind in
cresterca masei ventriculare stangi prin dilatarea
cavitatii sau cresterea grosimii peretilor sau
ambele”"” *”], Precautia este necesari si la atribuirea
de estimdari de prevalenta diferitelor boli
cardiovasculare presupuse a fi cauza MSC la sportivi.
Selectia  cazurilor i diferentele  geografice
influenteaza inevitabil achizitia §i interpretarea
datelor in absenta unor registre nationale sistematice
in domeniu. In plus, anomalii primordial electrice
(determinate de mutatii ale genelor ce codifica canale
ionice) ca sindromul de QT lung, sindromul Brugada
si tahicardia ventriculard polimorfa catecolaminergica
nu sunt identificabile prin autopsiile de rutina si pot fi
diagnosticate fiabil numai prin analiza traseelor ECG
inregistrate in timpul vietii.

Cauzele cardiovasculare ale MSC la sportivi
variazd substantial n raport cu véarsta la care se
produce decesul. La sportivi de peste 35 ani (in
principal alergétori in curse de fond sau jucatori de
rugby, squash sau golf) cauza principald de deces este
boala coronariana aterosclerotica, de multe ori severa
si difuza la persoane cu factori de risc cunoscuti si
simptomatice®”*). Invers, la sportivi de sub 35 ani un
grup de aproximativ 20 de afectiuni cardivasculare
variate, In principal congenitale, rare in populatia
generald, igi impart responsabilitatea de a provoca
MSC.

Cateva studii au ardtat cardiomiopatia
hipertrofica (CMH) ca fiind cea mai frecventa cauza
singulara de MSC la sportivi tineri de performanta,
ea determinand pand la o treime din evenimentele
fatale!®>* % 31 5% Urmitoarele ca importanta si
frecventd dupa CMH sunt anomaliile congenitale
coronariene implicand originea inadevata a sinusului
aortic, cea mai comund fiind originea truchiului
comun din sinusul Valsalva anterior (drept)i>® ** 51
>, Malformatiile coronariene pot riméne silentioase
perioade lungi si deseori lipsesc si  semnele
premonitorii (de ex. sincopa de efort sau durerea
toracica) si modificarile ECGP'). De asemenea, boala

aterosclerotica coronariana si ruptura placii de aterom
pot fi responsabile pentru MSC la sportivi tineri®''l.

In timp ce mai multe studii bazate pe
autopsii ale tinerilor sportivi cu MSC au aratat
cardiomiopatia ventriculard dreaptd (CVD) ca fiind
rard (adicd < 5%)2% % 0158105 exceptie o
reprezintd rapoartele din regiunea Veneto din Italia
unde CVD este cea mai frecventd cauza de MSC la
sportivi de performant tineri (si CMH este rar)”"
3331 Aceste diferente geografice sunt posibile datorita
unui substrat genetic particular sau, ca alternativa,
programului national italian de screening pentru
sportivii de performanta®'? ce functioneaza deja de
mult timp si cu ajutorul cédruia au fost identificati
(sprobabil descalificati) mult mai multi sportivi cu
CMH decat cu CVD™"".

Preventia MSC la sportivi

Scopul screening-ului cardiovascular
precompetitional este de a diagnostica (sau a ridica
suspiciunea de) anomalii clinic relevante cu potential
de a determina MSC sau morbiditate intr-o populatie
de sportivi aparent sinitosi. intr-o societate de drept,
este o obligatiec eticd implicitd a medicilor si
institutiilor (de ex. licee, colegii, universititi) de a
initia §i pune 1n practica strategii prudente si eficiente
din punct de vedere al costurilor prin care sa se
asigure ca sportivii de performantd nu sunt expusi la
riscuri medicale inacceptabile si evitabile®').

In Statele Unite si multe tiri europene,
screening-ul sportivilor implicad de obicei realizarea
anamnezei familiale §i  personale si consultul
clinic®?"%! Aceste examindri standard  pre-
competitionale sunt capabile sa ridice suspiciunea
unor anomalii cardiovasculare la sportivii cu risc
inalt. Insi examinarea cu ajutorul anamnezei si
metodelor clinice (fird teste non-invazive) nu este
suficient de sensibild pentru a identifica multe
anomalii cardiovasculare critice intr-o populatie larga
de sportivi amatori elevi de liceu sau studentit®'*-*'*,

in plus nici una dintre schemele de explorare
de screening (inclusiv cele care utilizeazd teste
diagnostice) nu este capabila sa identifice cu acuratete
toate leziunile importante si pe toti sportivii afectati;
unele anomalii (de exemplu cele coronariene)
reprezintd in mod particular o provocare. Stenoza
aortica congenitald semnificativd hemodinamic este
leziunea cea mai probabil de a fi detectatd cu
acuratete prin screening de rutind datoritd suflului
intens pe care il determina. Diagnosticarea CMH prin
anamnezd sau examen fizic de screening este in
general putin fiabild datorita faptului ca cei mai multi
pacienti prezintd forma non-obstructivd a afectiunii,
care nu determina aparitia de suflu sau provoaca unul
putin intens!***.



in general, oricum, anamneza personala si
familialda are o specificitate mica in ceea ce priveste
detectia multor anomalii cardiovasculare capabile sa
provoace MSC la sportivi tineri. Adaugarea de teste
non-invazive la metodele de screening (de exemplu
ECG cu 12 derivatii si ecocardiografie) creste
indubitabil procentul de detectie a multor leziuni
responsabile pentru MSC; oricum, aceasta strategie
nu a fost consideratd eficientd din punct de vedere a
costurilor In multe tari. O exceptie este Italia unde un
program national de screening pentru detectarea
anomaliilor cardiovasculare potential letale la
sportivii de performantd a inceput sd functioneze in
1982 si este aplicat anual de examinatori acreditati
pentru medicina sportival®'?. Acest program este unic
pentru ca utilizeaza de rutind ECC in 12 derivatii si
testul submaximal de efort (in plus fatd de anamneza
si examenul fizic) In procesul de examinare a tuturor
participantilor tineri la activitatea sportiva organizata.
Programul a fost demonstrat ca fiind eficient in
diagnosticarea de novo a CMH la sportivi®.
Testarea extensivd si de rutini a ADN pentru
anomalii cardiovasculare genetice cum sunt: MH,
sindromul Marfan sau sindromul QT lung nu este
incd practicd pentru populatii largi de sportivi avand
in vedere caracteristicile genetice heterogene ale
acestor boli, ca si metodele scumpe si consumatoare
de timp pe care implica testarea °'°!,

Cand o anomalie cardiovasculara este
diagnosticata la un sportiv de performantd se ridica
doua probleme majore: 1) magnitudinea riscului de
MSC (sau de progresie a bolii) asociat potential cu
continuarea practicarii sportului de performantd; si 2)
aplicarea de criterii discriminatoare care sa
stabileasca care dintre sportivii implicati ar tebui
retrasi de la participarea la competitii. In aceastd
perspectivd, a 26-a Conferinta de la Bethesda’”!
stabileste recomandari consensuale prospective pentru
eligibilitatea si descalificarea sportivilor, in functie de
severitatea anomaliei cardiovasculare ca si de
intesitatea potentiald a antrenamentului $i competitiei.
Aceste recomandari pornesc de la presupunerea ci
efortul fizic intens presuspus de sportul de
performantd actioneaza ca trigger al MSC la sportivi
predispusi, cu boald cardiaca structurald subiacentd.
Cum riscul nu poate fi cuantificat cu precizie,
retragerea temporarda sau permanentd a unor sportivi
selectati cu boli cardiovasculare de la practicarea
anumitor sporturi de performantd este privitd ca o
strategie prudenti de a diminua riscul MSC 26547,

Concluzii
Decesul subit si inexplicabil la persoane

tinere care practicd sportul este determinat
preponderent de boli cardiovasculare congenitale

subiacente si de obicei nesuspicionate. Cea mai
importantd dintre acestea pare sa fie cardiomiopatia
hipertrofica, anomalii coronariene legate de originea
anormald a sinusului aortic §i cardiomiopatia
ventriculard dreaptd (ultima in Italia). Strategiile de
screening pentru populatii asimptomatice de sportivi
permit detectarea unor anomalii, dar puterea de
identificare este considerabil crescutd de adaugarea la
examinarea de rutind a testelor non-invazive (ex.
ECG in 12 derivatii si ecocardiografia). indepartarea
sportivilor cu boli cardiovasculare de la competitii si
antrenamente duce la scaderea riscului. Ghiduri
rezultate din consensul expertilor §i criterii care sa
permita o decizie au devenit disponibile. Din cauza
naturii problemei in discutie, multe din date au fost
integrate si concluziile au provenit din studii
necontrolate, retrospective si din observatii indirecte.

MSC cu cord normal

Cauze si semne clinice

Datele au fost colectate de la serii mari de
victime ale stopului cardiac si aratd ca fibrilatia
ventricularda in absenta unei afectiuni structurale
cardiace, cardiotoxicitate, diselectrolitemie, conditii
aritmogene congenitale sau alte conditii tranzitorii
poate fi provocatd de un stimul adecvat. Asa numita
fibrilatie ventriculara idiopatica (FVI), este mult mai
frecventd decat s-a recunoscut pana acum, aparand la
1% dintre supravietuitorii unui stop cardiac si pana la
8% la vicitme ale MSC.

Stratificarea riscului

in cinci ani dupa un stop cardiac, pacientii
cu FVI au un risc de 30% de recurentd a stopului
cardiac®'”!. Aceasta inseamnd ci majoritatea (70%)
sunt asimptomatici In perioada de urmadrire. De aceea
este extrem de importantd planificarea protocoalelor
de stratificare a riscului pentru a identifica pacientii
cu risc inalt. Din pacate panda in prezent nu s-a
identificat un predictor de evolutie nefavorabila.

Stimularea electrici programata

Intre pacientii inscrisi in registrul european
UCARE, doar 50% au fost inductibili prin PES.
Tahicardia sau fibrilatia ventriculara polimorfa au fost
observate cel mai frecvent dar valoarea predictiva atat
cea pozitiva cat si cea negativa a fost mical®'®).

Mappingul suprafetei corporale
Peeters si col.’' au sugerat ci harta
integralei QRST a suprafetei corporale cu 62 de



electrozi ar putea ajuta la identificarea pacientilor cu
risc crescut. Din 17 pacienti cu un prim episod de
FVI, 29% au avut o hartd normald bipolara, 24% o
harta bipolara cu o arie negativa anormal de mare in
partea dreapta a toracelui si 47% au avut o hartd non-
bipolara. Toti subiectii sandtosi din grupul de control
au avut o hartd a intergralei QRST normala bipolara.
Un eveniment recurent aritmic a aparut la 7 pacienti
(41%), toti prezentdnd o hartd a intergralei QRST
anormala.

Inervatia simpatica

Schaefers si col au evaluat reincarcarea
presinaptica cu norepinefrina la nivelul cordului pe 15
pacienti cu FVI si 10 de control, folosind preluarea de
meta-iodobenzilguanidind marcatd cu iod (I-123-
MIBG). incircarea locald redusi de 1-123-MIBG a
fost determinatd la 17 din 25 de pacienti cu FVI
(68%). Totusi nu sunt suficiente date pentru a stabili
dacd denervarea regionald este un predictor al
evolutiei.

[520]

Preventia farmacologica si prin ICD

Conform investigatorilor UCARE preventia
recurentei cu agenti antiaritmici §i beta-blocanti a
. O opinie diferita vine din experienta lui
Belhassen si Viskin®*" | care au raportat o experienta
limitatd dar pozitiva cu utilizarea blocantilor canalelor
de sodiu la 15 pacienti. Registrul UCARE nu
confirmd aceste rezultate: 9% din pacienti au fost
tratati cu blocanti ai canalelor de sodiu iar acest grup
a avut 30% rata de recurentd cu douda MSC.
Urmadrirea pe termen lung a celor sase pacienti la care

de canale de sodiu au avut o recurenti de 100%°'%.

Supravietuitorii FVI ar trebui considerati
candidati pentru ICDP'®,

Miocardita

Conform definitiei Organizatiei Mondiale a
Sanatatii ,,miocardita este o boald inflamatorie a
muschiului cardiac asociata cu disfunctie cardiaca”.
Miocardita poate fi consecinta unei boli infectioase
sistemice sau consecinta unei infectii silentioase.
Diagnosticul clinic al miocarditei poate fi dificil,
manifestdrile clinice ale miocarditei fiind frecvent
nespecifice, de la durere toracicd pana la aritmii si de
la insuficienta cardiaca pana la MSC.

Miocardita a fost propusad ca fiind o cauza
majord de moarte subitd prin aritmii la persoane
tinere. in 1996, Liberthson®®! a raportat ca pani la
44% din MSC la tineri au fost asociate cu miocardita.

Date similare au fost raportate 10 ani mai devreme
dupa autopsii seriate la soldati din armata
americana®? la care s-au dovedit semne histologice
ale unei miocardite clinic silentioase, Intr-un raport
uimitor de 42% din MSC.

Mult mai conservativ este raportul estimativ
al Institutului Juridic Paris care a gasit semne de
miocardita la 5% din stopurile cardiace
nespitalizate®!. Cum a subliniat recent Fontaine si
coll*?¥ »adevarata prevalentd” a miocarditei intr-un
grup mare de control (ca de exemplu victime ale
accidentelor rutiere) nu a fost determinatd. Chiar daca
se identifica semne de miocardita la victime ale MSC,
o relatie cauzald cu decesul poate fi dificil dovedit.

MSC poate sd apard in faza initiala sau de
vindecare a miocarditei®™¥ ; aritmiile sunt cel mai
probabil precipitate de infiltratele inflamatorii si de
edemul interstitial. Bradiaritmiile pot fi de asemenea
cauzd de MSC in miocardite ca urmare a afectarii
tesutului specializat din sistemul excito-conductor.

Agentul agresiv poate fi viral sau bacterian:
recent analiza moleculard a jucat un rol major in
ajutorul identificarii etiologiei infectieil®>**%l; datele
obtinute pand la momentul actual ar sugera infectia
virali ca fiind cauza principali de miocarditd. In
ciuda prezentei infiltratului inflamator la un procent
ridicat de victime ale MSC, este totusi dificil de
dovedit cd miocardita este cauza MSC.

Aspectul cd inflamatia ar putea initia
aritmiile cardiace sau functiona ca un trigger la
pacienti cu cardiomiopatie nediagnosticata®®**! sau
WPWP este o ipoteza interesanta.

In prezent nu sunt disponibile date care si
prevada recomandari pentru preventia MSC asociate
cu miocardita sau sd permitd o stratificare a riscului
pentru MSC.

Traumatismul toracic

Cauze si semne clinice

Stopul cardiac poate apare dupa o loviturd
relativ modestd si nepenetranta cu obiect neascutit la
nivelul toracelui, in absenta wunei afectiuni
cardiovasculare de baza sau a unei injurii structurale a
peretelui toracic sau cordului ca atare (ex. commotio
cordis). Asemenea evenimente pot apare in timpul
activitatilor sportive fie printr-un proiectil (cel mai
frecvent minge de basebal, softbal, puck), sau prin
contact corp la corp, si poate determina virtual un
colaps instantaneu®***") Lovitura toracici nu este
perceputda de obicei ca neobisnuitd pentru
evenimentul sportiv, sau de o intensitate suficient de
importantd pentru a determina o catastrofa.



Majoritatea victimelor sunt copii mici (varsta medie
13 ani; 70% sunt <16 ani) iar evenimentele dupa
varsta de 21 de ani sunt foarte neobisnuite. in timp ce
multe asemenea evenimente apar in timpul sporturilor
organizate, remarcabil de multe evenimente de acest
fel au apérut in timpul activitatilor de recreere acasa
sau pe terenul de joacd (sau in cursul activitatilor
zilnice fard legdtura cu sportul) injuriile fatale fiind
produse de membri din familie sau prieteni®®*®.. Exista
aparent patru determinanti ai commotio cordis™>****?l;
(1) localizarea impactului toracic direct deasupra
cordului; (2) lovituri de intensitate relativ mica in
majoritatea cazurilor; (3) un torace ingust cu pereti
deformabili, tipic pentru copii mici; si (4)
sincronizare perfectd a loviturii cu fereastra ingusta
de 15 ms in faza de repolarizare a ciclului cardiac
(exact inainte de varful unei T), cea mai vulnerabila la
tahiaritmii ventriculare cu potential letal si cu
implicarea canalelor de K'arp cu cresterea abrupti a
presiunii in ventriculul stang.

Au fost luate in considerare anumite strategii
care au avut ca scop prevenirea commotio cordis.
Mingi de basebal mai moi decadt standardul (de
sigurantd) au redus riscul pentru fibrilatia ventriculara
pe un model experimental a acestui sindrom',
sugerand cd masurile de prevenire a MSC pot fi atinse
prin modificarea echipamentului sportiv. Utilizarea
mai largd a barierelor toracice proiectate specific
pentru a acoperi regiunea precordiald ar oferi teoretic
protectiec impotriva aparitiei commotio cordis la
persoanele tinere participante la sporturi precum
basebal, hochei pe gheata, karate, lacrosse si fotbal.
Totusi frecventa scazutd a commotio cordis reprezinta
un obstacol pentru documentarea eficientei oricaror
interventii de protectie.  Supravieturiea dupa
commotio cordis este scazutd: aproximativ 15% din
victimele raportate se stie cad au supravietuit (dupa
fibrilatie ventricularda documentatd), adesea asociate
cu resuscitare cardio-pulmonara si  defibrilare
prompte®]. O dati cu cresterea nivelului
cunostintelor publice a acestui sindrom, este mai
probabild implementarea masurilor de urgenta.

Moartea subita cardiaca si torsada de
varfuri indusa medicamentos

O varietate de droguri incluzdnd medicatia
antiaritmica, antibiotice, antipsihotice, medicatia
antihistaminica §i cea prokinetica au fost recunoscute
ca avand un potential proaritmic substantial prin
inducerea unui sindrom de QT Iung dobandit
(SQTL)**. Cu sau fard conditii declansatoare
aditionale, intervalul QT prelungit poate provoca
torsada de varfuri (TdV) care se pot converti spontan

sau pot degenera in fibrilatie ventriculard. De aceea
TdV reprezinta un risc substantial pentru MSC daca
nu este tratatd adecvat. Cum se intdmpld in SQTL
congenital, incidenta reald a TdV induse
medicamentos este scdzutd, iar cea a sincopelor
asociatd medicamentos sau MSC, este si mai rara.
Totusi lista medicamentelor recunoscute ca
determindand SQTL dobandit este in crestere si a
devenit o adevaratd grijd pentru comunitatea
medicala™*!,

in SQTL congenital, mecanismul
responsabil pentru prelungirea QT a fost identificat.
Mutatii in genele codificand canalele ionice cardiace,
necesare pentru potentialul de actiune cardiac,
determind repolarizare anormald. Aceste canale sunt
tintele presupuse pentru SQTL dobandit si orice
medicament care le modifica prezintd un risc
potential pentru dezvoltarea de aritmii. Aproape toate
medicamentele la care s-a raportat prelungirea
intervalului QT si  TdV, blocheaza iesirea
repolarizanta a ionilor de potasiu I, codatd de HERG
(gena asociatd umana ether-a-go-go). Canalul HERG
a fost clonat si este sensibil la blocare de catre o
varietate surprinzator de largd de agenti inclusiv
medicatie utilizatd pentru a trata afectiuni non-
cardiace®*®). Oricum, nu toate blocantele selective ale
Ik, dezvolta aceeasi tendintd de a induce TdV.

Pe langa afectiuni cardiace de baza numerosi
factori predispun la TdV indusd medicamentos,
acestia incluzand sexul feminin, interval QT bazal
lung, bradicardia, nivel plasmatic scizut de K' (si
Mg”™") si vérsta inaintati. Dupd cum am mentionat
mai sus, drogurile pot actiona direct pe canalele
ionice sau interactiona farmacodinamic  sau
farmacokinetic cu alte droguri care afecteaza de
asemenea canalele. Desi nu pare a fi o relatie de
raspuns strictd a concentratiei cu declansarea TdV, nu
trebuie permisd o crestere a concentratia plasmatice a
drogului peste nivelul terapeutic, iar interferentele cu
metabolismul sau excretia drogului trebuie evitate.
Agravarea interactiunilor drog — drog este deosebit de
serioasd la indivizi cu predispozitie geneticd asociata
cu SQTL congenital.

Medicatia cardiovasculara

Intuitiv medicatia cardiacd si in special
antiaritmicele care prelungesc durata potentialului de
actiune sunt asociate cu un risc crescut, nu numai
datoritd mecanismului lor de actiune dar si datorita
faptului ca sunt prescrise pacientilor cu afectiuni
cardiace care au per se un risc crescut pentru tulburari
de ritm.

Antiaritmicele clasa Ia si Ic induc TdV.
Majoritatea acestor aritmii apar in primele cateva zile
dupd initierea terapiei, totusi cu flecainida si



encainida care au facut parte din studiul CAST, MSC
nu a aparut la scurt timp dupa initierea tratamentului
dar a fost observatd chiar dupa cateva luni de
tratament'"*?. Cu antiaritmicul clasa III, amiodarona,
incidenta sincopei si a MSC este surprinzator de
mica™***" De fapt, amiodarona poate fi chiar
eficientd la pacientii cu TdV indusa medicamentos in
antecedente®*®!. Pe de alta parte D-Sotalol a fost
asociat cu un efect pro-aritmic dependent de doza, si a
crescut mortalitatea la pacienti dupa infarctul
miocardic!'®, TdV este de asemenea asociatid cu
blocantul selectiv Ix, nou , dofetilide!"®").

Blocantul neselectiv de calciu bepridil si
prenilamina, folosite  anterior ca  medicatie
antianginoasa, au fost de asemenea asociate cu aritmii
ventriculare polimorfe si TdV. Existd rapoarte
anecdotice despre aritmii induse de alti agenti
vasoactivi inclusiv cocaina, blocanti ai receptorilor a
— adrenergici, indoramin, sildenafil, vasopresina,
vincamina.

Medicatia non-cardiaca

Cand aritmii severe sau MSC apar in timpul
unor tratamente medicamentoase a unor afectiuni
non-cardiace, evenimentul este mai degrabad asociat
cu severitatea afectiunii de bazd, decat cu
administrarea unui anumit medicament. Analiza
corectd a relatiei cauzale devine mai dificild in cazul
unor terapii polimedicamentoase si cand incidenta
evenimentelor pro-aritmice este mica.

Antihistaminicele

Antihistaminicele nesedative, terfenadina si
astemizol sunt asociate cu SQTL dobandit in special
cand aceste droguri au fost co-administrate cu agenti
antifungici care interfera cu farmacodinamica ss
farmacocinetica ambelor. Terfenadina si astemizolul
blocheazi canalele cardiace de K' prelungind astfel
repolarizarea®®>*). Terfenadina este metabolizata
rapid intr-un component cardio-inactiv de catre
izoenzima CYP3A4, o membra a familiei de enzime a
citocromului P450. Dacad metabolismul este deteriorat
de co-administrarea de antifungicul ketoconazol, un
inhibitor potent de CYP3A4, concentratia plasmatica
a terfenadinei poate atinge nivele toxice.
Ketoconazolul blocheazd de asemenea canalele
cardiace de potasiu, si prin urmare se adaugd direct
efectului de prelungire ADP a terfenadinei. Aceste
efecte combinate sunt responsabile pentru provocarea
de TdV. Interactiuni similare au fost observate dupa
administrare asociata de terfenadina cu antibiotice din
clasa macrolidelor™", dar chiar si sucul de grapefruit
poate  inhiba  metabolismul terfenadinei®*.
Majoritatea tarilor au impus restrictii de utilizare a
terfenadinei.

Pratt si col®™ au verificat intrebarea
farmaco-epidemiologica, daca terfenadina
administratd Tn monoterapie unei populatii luatd ca
intreg poate reprezenta un risc crescut de dezvoltare a
aritmiilor fatale. In acest scop au examinat o bazi de
date mare (COMPASS) pentru a identifica subiectii la
care s-a administrat terfenadind sau droguri de
comparatie ca de exemplu opusul antihistaminicelor,
ibuprofen sau clemastin. Nu este cunoscut daca
celelalte antihistaminice non-sedative (acrivastin,
cetirizin, ebastin, fexofenadin, loratadin,mizolastin)
sunt sigure in ceea ce priveste TdV. De fapt unele
decese cardiace 1n literaturd, au fost asociate cu

antihistaminicele mai vechil®*.

Antibioticele macrolide

in numeroase rapoarte cazuistice,
eritromicina a fost asociatd cu prelungirea excesiva a
repolarizarii cardiace si TdV. Eritromicina blocheaza
direct T, Spiramicina folositd 1n profilaxia
toxoplasmozei a fost asociatd cu SQTL dobandit in
numeroase cazuri inclusiv un stop cardiac la un nou
nascut™*®! desi efecte directe importante pe canalele
cardiace nu au fost raportate. Pe langd acestea,
macrolidele sunt competitive cu alte medicamente
pentru legarea reversibila la citocromul P450 in ficat
ducand la inhibarea metabolismului altor droguri.
Tendinta crescutd de a dezvolta un SQTL dobandit la
co-administrarea de terfenadind cu eritromicina a fost
explicatd de inhibarea metabolismului terfenadinei
indusi de macrolide conducdnd la concentratii
plasmatice prea mari ale substantei originare
cardioactive®!; oricum efecte farmacodinamice
directe contribuie probabil la prelungirea duratei
potentialului de actiune™*"".

Partea sulfametoxazol a antibioticului
combinat sulfametoxazol — trimetoprim poate
determina prelungirea intervalului QT si TdVP* >,
Intr-un studiu recent pe 98 de pacienti cu aritmii
induse medicamentos, Sesti si col™" au identificat un
pacient cu polimorfism genetic cu codificare pentru
un canal de potasiu cu proprietéti electrofiziologice
normale 1n conditii controlate dar mult mai sensibil la
blocarea prin sulfametoxazol decat tipul salbatic.
Aceste rezultate sunt importante deoarece aratd ca
SQTL indus medicamentos poate sia apara de
asemenea in prezenta unei predispozitii aditionale
care prin ea insasi este silentioasa.

Derivatii de quinolone

Pentru floroquinolone s-a sugerat un efect
cardiotoxic de clasa®®'l. Aritmii maligne induse
medicamentos au fost descrise numai in cazuri rare
asociate sparfloxacineli, levofloxacinei si
geprafloxacinei. Numai sparfloxacina, nu i

levofloxacina sau ofloxacina, a prelungit durata



potenttialui de actiune in reteaua Purkinje!®>*. Rata de
raportare actuala pentru aritmii maligne este joasa, ex.
unu la un milion pentru ciprofloxacin, trei la milion
pentru claritromicina si 14,5 la milion pentru
sparfloxacina®'.  Aceste date sugereazi o
monitorizare atentd a tuturor pacientilor cu riscuri
aditionale pentru aritmii de tipul TdV.

Pentamidina

Pentamidina este utilizatd in tratamentul
pneumoniei cu Pneumocystis carinii la pacientii cu
sindrom dobandit de deficit imun. Numeroase cazuri
de aritmii polimorfe ventriculare au fost raportate cu
sau fara factori precipitanti adittonali’®>*),

Agenti antifungici

Riscul  cardiotoxic  principal  atribuit
ketoconazolului §i altor agenti antimicotici
imidazolici apare prin interferenta cu metabolismul
altor droguri care prelungesc intervalul QT prin

inhibarea  citocromului ~ P450°°Y.  In  plus,
ketoconazolul s-a dovedit cd blocheaza direct canalele

clonate de K%,

Agenti antimalarici

Pentru tratementul malariei rezistente la
quinolone se recomandd doze mult mai mari de
chinidind decat cele folosite In terapia antiaritmica.
Chinidina si streo-izomerul sau chinind induc
prelungirea intervalului QTI**7. MSC a fost
raportatd dupd doze mari de halofantrin, folosita
pentru  tratmentul malariei cu  Plasmodium
falciparum, conducdnd la un studiu prospectiv in
cursul caruia a fost raportat un stop cardiac subit la un
pacient cu antecedente de sincope frecvente™. Copii
par si aiba un risc crescut®. Clorochina a prelungit
intervalul QTc la trei voluntari la care s-au
administrat doze curative™*",

Droguri antivirale

TdV a apérut dupa administrare de doze in
scop de suicid de amantadina®®".

Antipsihotice
Numeroase droguri antipsihotice inclusiv
fenotiazidele, butirofenonele, antidepresivele

triciclice si blocanti ai reincarcarii cu serotonind, au
dovedit o tendintd spre evenimente aritmice cu MSC
raportate pentru toate clasele. Fenotiazidele au fost
asociate Tn mod repetat cu MSC 1n numeroase cazuri,
astfel MSC la pacientii tratati cu droguri
antipsihotice se pot include §i cauze non-cardiace ca
de exemplu convulsii medicamentoase, deprimarea
sistemului nervos central. Un studiu larg efectuat in
Finlanda pe o perioada de 3 ani, pe autopsii la MSC a
pus in evidentd ca 49 de cazuri cu MSC au fost

asociate cu administrare de fenotiazide si in toate
cazurile (cu exceptia a 3) se administrase si
tioridazina>**!. Haloperidol si droperidol sunt asociate
cu numeroase cazuri de TdVE® %4,

Antidepresivele

S-au raportat nenumarate cazuri de MSC
care pot fi puse pe seama antidepresivelor
triciclice™®!. Datorita bolilor de bazi, aceste droguri
au tendinta de a fi folosite in supradozd in scop
suicidar, prin urmare necesitd evaluarea atentd a
cardiotoxicitatii. Deoarece multe antidepresive
triciclice (ex. amitriptiline, desipramin, nortriptilina)
si tioridazina sunt metabolizate de enzimele
citocromului P450, nivelele lor plasmatice pot fi
crescute excesiv dupd co-administrare de inhibitori
enzimatici (macrolide, antifungice imidazolice, sau
psihotropele fluoxetin, fluvoxamin, haloperidol).

Prokinetice
Cisapridul faciliteazd motilitatea gastro-
intestinala si a fost utilizat in tratamentul dispepsiei si
a bolii de reflux gastro-intestinala atat la copii cat si la
adulti. Dupa cel putin 341 de cazuri raportate de
aritmii, inclusiv 80 de decese, drogul a fost retras de
: . <1369, 566, 567]
pe piata americand .

Diverse

S-au raportat ocazional TdV instalate dupa
urmatoarele grupe de medicamente sau agenti izolati:
diuretice (indapamidd), miorelaxante (suxametoniu),
agentul hipolipemiant (probucol), terodilin, folosit in
terapia incontinentei urinare, intoxicatie cu insecticide
(organofosforice).

Concluzii

Pagii recomandati pentru a creste informarea
asupra riscului proaritmic a unor droguri consacrate si
noi includ®*: enumerare detaliati a tuturor
drogurilor asociate cu prelungirea intervalului QT;
pentru drogurile noi, obligatoriu date despre blocarea
canalelor de K' (HERG, etc); evitarea co-
administrarii de droguri care prelungesc intervalul
QT; evitarea drogurilor care interfera cu
metabolizarea sau excretia; evitarea drogurilor care
induc  conditii  favorabile  producerii = TdV
(hipopotasemie, bradicardie). Incidenta absoluta a
cardiotoxicitatii oricarui drog trebuie judecatd in
relatie cu severitatea afectiunii tratate: un risc crescut
poate fi perfect acceptat cand se trateazd o conditie
amenintatoare de viatd in timp ce chiar si o incidenta
scazuta ca cea raportatd pentru anithistaminice nu este
acceptabila intrucat aceste droguri sunt larg prescrise
pentru acuze minore.



Resuscitarea in afara spitalului

Supravietuirea dupa stopul cardiac (SC)
variazd de la mai putin de 5% pand la 60% in
concordanta cu caracteristicile evenimentului stopului
cardiac (ex. etiologie cardiaca sau nu, cu martor sau
nu, FV sau nu). Rezultatul resuscitarii cardio-
pulmonare (RCP) este influentat atat de eforturile de
resuscitare cat §i de conditiile ce preced resuscitarea.
Evolutia dupa stopul cardiac este rezultatul unei
interactiuni complexe de asa numiti ,factori de
destin” (ex. varsta, afectiuni de baza) si ,,factori
influentabili” (ex. intervalul de timp scurs pana la
basic life support si defibrilare). In momentul actual
este in general acceptat ca timpul pana la defibrilarea
electrica este unicul determinant de importanta
majora.

Sistemul serviciului medical de urgenta

Inainte de introducerea defibrilatoarelor
automate externe numai 15% din toate victimele
stopului cardiac in afara spitalului au avut o reluare
spontana a circulatiei si au ajuns la spital in viatd. Din
acestea numai 50% au supravietuit pana la externare
(5-7%). Luand in considerare doar pacientii care se
prezinta cu FV, supravietuirea pana la externare este
aproape dubli (15-20%). in zonele in care s-a
implementat defibrilarea precoce de citre personalul
de ambulantd, multi pacienti au fost gasiti in FV (ex.
la timp scurt de interventie, sau folosirea
defibrilatorului extern automat de cétre personalul de
ambulantd), mai multi pacienti sunt gasiti iIn FV la
momentul interventiei rezultdnd o ratd mai mare de
externare din spital 25-28%% 31,

Stopul cardiac se instaleaza de obicei la
domiciliu (aproximativ 2/3), la pacienti de sex
masculin >50 de ani (aproximativ %) in timpul zilei
(aproximativ % intre orele 8-18). In majoritatea
cazurilor de stop cardiac 1n afara spitalului prezentand
FV, stopul cardiac a fost asistat In 2/3 din cazuri.
Acest profil al pacientului cu stop cardiac este util
pentru identificarea profilului unui potential martor a
unui eveniment de stop cardiac, si de aceea grupul
principal tintd pentru a educa populatia RCP, ex
persoane apropiate barbatilor de >50 de ani care isi
petrec ziua la domiciliu, de exemplu sotii, membri de
familie si rude ai pacientilor cardiaci.

Supravietuirea dupa stopul cardiac in
afara spitalului: conceptul ,lantului-
supravietuirii”

Exista o probabilitate mai mare de
supravietuire a persoanelor cu stop cardiac in afara
spitalului atunci cand initierea sistemului de serviciu
medical de urgentd (SMU), resuscitarea cardio-
pulmonara (RCP) de baza, defibrilarea si suportul
avansat se fac cat se poate de rapid. Conceptul de
Jant al  supravietuirii”®™!  descrie interventiile
necesare pentru supravietuirea optima. Acest concept
ilustreazd de asemenea ca slabiciunea oricarei verigi
condamna SMU la rezultate slabe.

e Prima verigd in acest lant al supravietuiri,
»accesul rapid”, este esential de a aduce oameni
antrenati §i echipament adecvat, ex. defibrilatorul,
rapid la pacient. Aceasta include recunoasterea
colapsului, decizia chemarii, chemarea si trimiterea,
si poate fi consolidatd prin educatie publica si
disponibilitatea unui sistem eficient de comunicare a
urgentelor.

e Importanta celei de-a doua verigi, RCP precoce a
fost abundent ilustrata. Efectuarea RCP este capabila
sa mentina cordul circa 10-12 minute mai mult in FV.
RCP de baza este suficientd pentru a mentine viata
pana la sosirea unor persoane antrenate si echipate
corespunzator, fiind o punte pentru prima defibrilare.
e Veriga cruciala este ,defibrilarea precoce”.
Initial defibrilarea In afara spitalului s-a practicat
numai de catre personal medical si paramedical, dar
recent defibrilatorul automat extern a permis
utilizarea sigurd de catre personal antrenat de prima
linie de pe ambulante dar si de catre nespecialisti.
Ambulantele de prima linie ajung cu cateva minute,
importante pentru supravietuire, inainte de linia a
doua. Echipele de prima interventie ca de exemplu
politia, personal de securitate, pompierii sunt prezenti
cu cateva minute lnainte de ambulantele de prima
linie a sistemului de SMU. in zonele izolate (avioane,
vase de croaziera, trenuri) declansarea unui soc
defibrilator 1n decurs de cateva secunde sau minute ar
fi limitat la personalul de bord. Pentru a scurta
perioada pana la defibrilare, salvatorii din comunitate,
altii decat medicii sau paramedicii ar trebui sa aiba
acces la defibrilator.

e Defibrilarea precoce are o importantd mare atita
timp cat celelalte verigi ale lantului nu esueazi. In
sistem, unde timpul de acces este excesiv de lung,
utilitatea unui program de defibrilare precoce poate fi
limitat.

e A patra veriga ,suportul de viatd avansat”
implicd interventia precoce a unei echipe bine
antrenate si bine dotate, lucrand cu ambulante special
echipate sau vehicule rapide de interventie. Aceste



echipe sunt formate din paramedici (in SUA, Anglia
si Scandinavia) sau personal antrenat de ambulanta,
medici si/sau asistente (in majoritatea tarilor
europene).

Ghidul international comun de
resuscitare

in 1973 AHA publica pentru prima dati
»Standarde pentru resuscitarea cardio-pulmonara si
suportul cardiac de urgentd”. La acea vreme numai
putine din recomandari se bazau pe dovezi stiintifice,
dar lumea medicald le-a acceptat ca un standard de
aur pentru resuscitare. Din 1973 s-au publicat multe
ghiduri nationale §i supra-nationale ca un
complement la Standardele AHA. Toate ghidurile noi
au inclus recomanddri detaliate, majoritatea
nesustinute stiintific, bazate pe experientd clinica si
traditie. Dificultdti au apdrut la implementarea acestor
ghiduri in afara SUA datoritd unor considerente
medicale, medico-legale, etice si religioase!®”.

Consiliul European de Resuscitare (CER),
fondat in 1989 ca un consiliu interdisciplinar pentru
medicina de resuscitare si ingrijire medicala de
urgentd, a creat in 1992 — 94 — 96 — 98 Ghidul pentru
Suportul de viatd bazal, avansat, si pediatric pentru
utilizarea defibrilatorului automat extern (DAE),
pentru rezolvarea aritmiilor peri-stop, pentru
managementul de baza si avansat a cailor respiratorii
si ventilatiei in timpul resuscitarii®’®.

Opus acestui istoric, Comitetul Unit
International pentru Resuscitare — ILCOR — a fost
fondat in 1992 si cuprinde reprezentanti din AHA,
CER, Consiliul Australian pentru Resuscitare,
Fundatia Canadiana pentru Cord si Accident Vascular
Cerebral, Consiliul de Resuscitare din Africa de Sud,
si Consiliul Latino-american pentru Resuscitare.
Misiunea ILCOR este: ,,De a prevede un mecanism
consensual prin care stiinta §i cunostiintele
internationale relevante pentru ingrijirea cardiaca de
urgentd pot fi identificate si revdzute. Acest
mecanism consensual va fi folosit pentru a oferi
ghiduri internationale potrivite pentru suportul de
viatd de bazd, suportul de viatd pediatric si cel
avansat. Aceste ghiduri internationale au ca scop
armonizarea sustinutd stiintific pentru BLS, PLS si
ALS.”

Organizatiile constituente au cazut de acord
sa foloseascd aceasta sursa astfel incat toate ghidurile
sd reflecte in viitor opinia comuna care s-a dezvoltat
in cursul procesului®’”’,

In anul 2000, au fost elaborate Ghidul pentru
Resuscitare Cardio-pulmonard (RCP) si Ingrijirea
Cardiovasculare de Urgenta (ICU), in wurma
colaborarii intre AHA si celelalte membre ale

organizatiei ILCOR. Aceste ghiduri internationale
sunt rezultatul unui proces bine standardizat si bazat
pe date, in care evidentele stiintifice aflate la baza
RCP si ICU au fost investigate si clasificate (nivel de
evidenta I, Ila, IIb, III, nedeterminat) in concordanta
cu calitatea evidentelor stiintifice. Ca rezultat, astazi,
toate consiliile de resuscitare importante au
implementate recomandarile ILCOR; astfel in anul
2000 s-a atins finalmente adevarata uniformitate
internationala®®”,

Aceastd publicatie, care serveste ca un
consens in stiintd contine referinte complete asupra
cardio-respirator subit.

Unele aspecte cheie ale ghidurilor
Internationale pentru RCP si ICU 2000 vor fi
subliniate 1n acest sumar (Fig 1 si 2).

Ghidurile internationale 2000
pentru suportul de viatd de baza
(BLS)

Tendinta de simplificare

Dupéd 30 de ani de educatie publicd a RCP,
majoritatea comunitatilor incad nu educa o proportie
suficient de mare de persoane care sa efectueze RCP
de baza. Cresterea eforturilor pentru a invata publicul
RCP are o prioritate vitald in toate comunitatile. Sunt
multe obstacole impotriva antrenarii nespecialistilor
pentru RCP. Calitatile psihomotorii necesare RCP
sunt prea complexe pentru persoanele nespecialiste §i
mentinerea acestor calitati la persoane care nu le
folosesc regulat a fost dezamagitoare.

Exista incertitudine stiintificd In literatura
referitor la cat de corectd trebuie sd fie RCP pentru a
salva viata. Orice RCP (doar compresia toracelui) este
evident mai bund decat nimic. De aceea o abordare
simpld, la nivel de baza care poate fi efectiv predata
unui numar mare de persoane va creste numarul
indivizilor dispusi sa invete BLS.

Schimbirile  majore in
internationale 2000

ghidurile

Evaluarea si suportul circulatiei.

Pana recent toate ghidurile de resuscitare
cereau determinarea absentei pulsului carotidian ca un
pas diagnostic care conduce la initierea compresiei
toracice.



Studii recente sugereazd ca timpul necesar
pentru un diagnostic sigur de prezentd sau absenta a
pulsului carotidian este mult mai lung decat cele 5-10
s recomandate in mod normal pentru aceastd
manevrd. Si dupd o palpare indelungati, 45% din
pulsurile carotidiene pot fi declarate ca absente chiar
daca sunt prezente. Majoritatea acestor studii au fost
facute pe voluntari normotensivi, o situatie pe departe
diferitd de gasirea pe stradd a unei victime cianozate
si 1n colaps, care este cel mai probabil hipotensiva si
cu vasoconstrictie.

Ca rezultat al acestor studii, comunitatea
stiintificd  internationald recomandd diminuarea
sublinierii controlului pulsului carotidian in timpul
programelor de educatie pentru persoancle
nespecializate, aceasta fiind rezervata doar in educatia
profesionistilor in ingrijire medicala. De aceea alte
criterii ar trebui folosite la persoanele nespecializate
pentru a determina necesitatea compresiei toracice la
un pacient adult aresponsiv, apneic. S-a decis sa se
foloseasca expresia: ,,cautd semne ale circulatiei”,
care includ decelarea unor miscari, tusei, respiratiei.
Salvatorul ar trebui sa limiteze timpul pentru aceasta
verificare la nu mai mult de 10 s.

Compresia toracelui va fi facutd cu o
frecventd de 100/minut la adulti si copii, cu mainile
pozitionate in jumatatea inferioard a sternului. Cand
se combind cu ventilatia gurd-la-gura raportul este de
15 compresii la 2 ventilatii. Exista evidente
convingatoare la animale si oameni cd presiunea de
perfuzie coronariand in timpul raportului precedent
recomandat de 5:1 in timpul resuscitarii cu doi
salvatori este insuficientd. Acest raport de 5:1 este
acum abandonat in RCP din BLS la adult®""",

Volumul si frecventa ventilatiei.

Respiratia de salvare este o tehnica deplin
acceptatd In managementul cailor respiratorii din BLS
de 40 de ani. Volumul de aer recomandat a fi dat la
fiecare insuflare a fost uzual 800 — 1200 cm®, inspirat
in cursul a 1-1,5 s.

Ventilatia artificiald fara protectia cailor respiratorii
(ca de exemplu intubatia traheald) aduce un risc
crescut de insuflare gastrica, regurgitare si aspiratie
pulmonara. S-a dovedit recent ca un volum tidal mai
mic este suficient pentru o ventilatie adecvata in BSL
la adult deoarece productia de CO, in timpul stopului

cardiac este foarte scizutd. Recomandarile actuale
sunt ca volumul tidal insuflat sa fie de doar 10 mlL.kg™
greutate corporala (700 — 1000 ml); acest volum poate
fi chiar mai mic (7 mlkg™") dacd se administreazi in
plus oxigen (400-600 ml). Aceastd constatare este
coerentd cu constatarea acceptatd ca volumul tidal ar
trebui sa fie cel care determina ridicarea toracelui.

Cheama prima data — cheamd repede.
Timpul optim pe parcursul RCP de a incerca lasarea
victimei §i plecarea in cautare de ajutor depinde daca
salvatorul este singur, dacd victima era initial in stop
cardiac sau respirator, distanta de cel mai apropiat
punct de ajutor si facilitatile SMU.

Importanta defibrilarii precoce in tratamentul
MSC este acum acceptata.

Ghidul International 2000 recomanda ca
salvatorul sa strige dupa ajutor imediat ce victima a
fost gdsita inconstientd, si cd salvatorul singur ar
trebui sa paraseascd victima in cautare de ajutoare
imediat ce stopul respirator a fost diagnosticat.

La copii si 1n stopul post-traumatic (inclusiv
cadere) stopul respirator este mult mai frecvent decéat
stopul cardiac §i supravietuirea va depinde in
principal de administrarea imediatd a unei respiratii
de salvare, de aceea recomandarca de asistare de
salvare timp de 1 minut si apoi plecarea in cautare de
telefon pentru ajutor.

Pozitia de recuperare. Caile respiratorii ale
unei victime inconstiente care respird spontan sunt in
pericol de a fi obstruate de limba si inhalarea de
mucus sau varsaturd. Plasarea victimei pe o parte
ajutd la prevenirea acestor probleme si permit
lichidelor sa dreneze usor din gura.

Principiile pentru pozitionarea unei victime
incongtiente care respira:

1. Pozitia ar trebui sa fie real laterald, cu capul
protejat

2. Pozitia ar trebui sa fie stabila

3. Orice presiune la nivelul toracelui, care
impiedica respiratia trebuie evitata

4. Ar trebui sa fie posibild intoarcerea cu
usurintd a victimei pe o parte si inapoi pe

Spate

5. Observarea si accesul cu usurintd a cailor
respiratorii ar trebui sa fie posibil

6. Pozitia nu ar trebui sd producd injurii
victimei.
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Figura 1. Algoritm pentru Basic Life support (BLS)

Ghidul din 1998 al Consiliului European
pentru Resuscitare privind suportul vital
avansat la adult

Defibrilare

La adulti, substratul cel mai frecvent al
stopului cardiac este fibrilatia ventriculard si
tahicardia ventriculara fara puls. Majoritatea
eventualilor supravietuitori provin din acest grup.
Singurele interventii care 1mbundtitesc cert
prognosticul pe termen lung sunt suportul vital de
baza si defibrilarea. FV este un ritm tratabil, dar
sansele de defibrilare scad substantial cu trecerea
timpului. Amplitudinea si forma undelor de FV se
deterioreaza rapid reflectand diminuarea rezervelor de
fosfati macroergici. Rata succesului resuscitarii
depinde de precocitatea si corectitudinea suportului
vital de baza si a defibrilarii. Prin urmare, este
prioritara administrarea cat mai precoce a socurilor de
defibrilare fatd de momentul debutului stopului
cardiac.

In prezent, cel mai frecvent sunt folosite
defibrilatoarele cu undd monofazica. Tehnici mai noi,
si anume defibrilatoarele cu undd bifazicad reduc
necesarul de energie pentru o defibrilare eficienta.
Defibrilatoarele cu descarcare bifazica automatd sunt
disponibile si in curs de evaluare. Folosirea lor pare
sa creasci eficienta socurilor °*,

Cu defibrilatorul conventional socurile sunt
administrate In grupuri de trei, secventa initiald
folosind energii de 200 J, 200 J si 360 J.

Alte tipuri de unda de soc si alte nivele de
energie sunt acceptate daca se dovedesc cel putin la

fel de benefice din punct de vedere al eficientei si
sigurantei.

Verificarea pulsului dupa soc este necesard
numai daca se observa modificarea ritmului la unul
compatibil cu functia de pompa.

La defibrilatoarele moderne timpul de incarcare
este suficient de scurt pentru a putea fi administrate
trei socuri Intr-un minut.

Managementul ciilor aeriene si ventilatia

Oxigenarea pacientului este obiectivul primar
al ventilatiei §i scopul este sd se asigure o
concentratie a oxigenului (FiO2) de 1.

Intubarea traheald raméne procedura optima.
Masca laringiand, tubul faringotraheal si sonda
Combitube sunt alternative, dar necesitdi mai mult
antrenament $i au probleme specifice de folosire.
Plasarea corectd a sondei trebuie confirmatd prin
masurarea end tidal CO2 (CO2 la sfarsitul expirului).

Volumul curent ar trebui sa fie 10 ml pe Kg
(700-1000 ml) administrat in 2 secunde (suficient
pentru o ridicare evidentd a toracelui). Odatd cu
administrarea de O2 volumul curent poate fi redus la
7 ml pe Kg (400-600 ml).

Odata securizatd calea aeriand a pacientului,
ventilatia nu mai trebuie sincronizatd cu masajul

cardiac avand in vedere cd& masajul cardiac
neintrerupt  imbunatiteste  semnificativ  perfuzia
coronariana.

Tehnica RCP si elemente auxiliare

Au fost §i sunt in curs de desfasurare trialuri
privind noi tehnici de resuscitare, cum ar fi RCP cu
compresie-decompresie activd (ACD), RCP Vest,
RCP cu compresie abdominald interpusa (IAC) si
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valva cu prag de impedantd (ITV), dar nu exista date
care sa ateste o imbunatitire a prognosticului 7% 3,
Lovitura precordiald: o singura loviturd precordialda
poate fi aplicatd de catre personal instruit in acest
sens 1n cazul stopului cardiac instalat sub
supraveghere, pand se instaleaza defibrilatorul. Este
putin probabil ca o lovitura precordiala sa fie eficientd
la mai mult de 30 secunde de la debutul stopului
cardiac.

Accesul vascular: venele centrale sunt calea optima
de administrare rapidd a medicamentelor in circulatie.
Canularea unei vene periferice este adesea o metoda
mai rapidd, mai usoard si sigurd. Administrarea
medicamentelor pe aceastd cale trebuie urmata de
perfuzarea in jet a 10-20 ml ser fiziologic. Cand
accesul venos nu e disponibil, adrenalina, atropina si
lidocaina pot fi administrate pe sonda traheald. In
acest caz, se vor folosi doze mai mari (de 2-3 ori) iar
medicamentul va fi diluat in 10 ml apa sterila.

Terapia medicamentoasa

Vasopresoarele. ~ Experimental  adrenalina
imbunitateste perfuzia miocardica si cerebrald si rata
de succes a resuscitarii la animale, iar doze mai mari
decat cele standard de 1 mg par a fi mai eficiente. Nu
exista nici o dovada clinica fara echivoc ca adrenalina
imbunatateste  supravietuirea sau  recuperarea
neurologica la oameni, indiferent ca se folosesc doze
standard sau mai mari. Unele trialuri clinice au aratat
rate usor crescute a circulatiei spontane cu doze mai
mari de adrenalind dar fard Tmbunatatirea ratei de
supravietuire. Prin urmare indicatiile, dozele si
intervalele de timp Iintre administriri raman
neschimbate, si anume trebuie administrat 1 mg la
fiecare 3 minute.

Administrarea adrenalinei la pacientii al céror
stop cardiac este asociat cu abuzul de solventi,
cocaina si alte medicamente simpatomimetice trebuie
facuta cu prudenta.

Experimental, vasopresina (40 U) duce la o
presiune de perfuzie coronariand semnificativ
crescutd. De aceea vasopresina este 1n prezent
acceptata ca o posibila alternativa pentru adrenalina.

Antiaritmice.  Dovezile privind folosirea
prespital a medicamentelor antiaritmice in FV si TV
fara puls sunt putine si nu a fost gasit nici un agent
care sa imbunatateasca supravietuirea.

Cand se considera folosirea antiaritmicelor
trebuie avute in vedere urmatoarele principii:

1 Tratamentul imediat depinde de stabilitatea
sau instabilitatea pacientului.

2 Cardioversia e de preferat daca pacientul
este instabil.

3 Toate medicamentele antiaritmice au i
efecte proaritmice.

4 Este de dorit sd nu se foloseasca mai mult
de un antiaritmic.

5 Daca un medicament este ineficient trebuie
consideratd defibrilarea.

6 Daca pacientul are disfunctie miocardica,
majoritatea antiaritmicelor o vor agrava.

Amiodarona este prima alegere la pacientii
cu FV sau TV care nu raspund la trei socuri. 300 mg
diluate in 20 ml dextroza 5% administrate in bolus
i.v. reprezintd doza initiald. Un bolus aditional de 150
mg se va administra dacd FV sau TV recidiveaza,
urmate de p.e.v. cu 1 mg pe minut timp de 6 ore si
apoi 0,5 mg pe minut pand la doza maxima de 2 g.

Magneziu (8 mmoli) este recomandat pentru
FV refractar daca se suspicioneaza hipomagneziemia,
de exemplu la pacientii sub tratament cu diuretice
depletive de potasiu.

Lidocaina $i Procainamida pot fi folosite
dacd amiodarona nu este disponibila dar nu ar trebui
administrate dupd amiodarona. Procainamida se
administreaza cu o ratd de 30 mg pe minut pana la
doza de 17 mg pe Kg corp. Aceastda administrare lenta
o face o optiune mai putin dorita.

Tosilatul de Bretilium nu mai este
recomandat.

Atropina  are un rol bine stabilit in
tratamentul bradiaritmiilor cu instabilitate
hemodinamicd. Deoarece reactiile adverse sunt putin
probabile se poate folosi o singurd doza de 3 mg i.v..
Aceasta doza este cunoscuta ca fiind suficientd pentru
blocarea eficientd a activitatii vagale la adultii
normali cu debit cardiac.

Considerarea  §i  tratarea cauzelor
reversibile

La orice pacient in stop cardiac trebuie
considerati factori cauzali sau agravanti pentru care
existd tratament specific (cei 4 H si cei 4 T):

Hipoxia

Hipovolemie

Hipo/Hiperpotasemie,
acidoza

Hipotermia

pneumotorax in Tensiune

Tamponada cardiaca

obstructie Trombembolicd sau mecanica (ex.
tromembolismul pulmonar)

substante Toxice sau terapeutice supradozate

Hipocalcemie,

Aritmii peri-stop cardiac
O atentic deosebitd trebuie acordata
aritmiilor ce preced sau succed stopul cardiac:
Bradicardiile Pacing-ul transvenos sau
transtoracic joaca un rol foarte important la pacientii
cu bradiaritmii extreme; rolul acestuia in stopul
cardiac nu a fost stabilit, cu exceptia blocului



trifascicular in care sunt vizibile unde P. Daca pacing-
ul extern nu e disponibil, se recomandda p.e.v. cu
adrenalind 1n doze mici 1n locul izoprenalinei.

Fibrilatia atriala si flutter-ul atrial Pacientul
este introdus 1n una din cele trei grupe de risc pe baza
frecventei cardiace §i a prezentei unor semmne §i
simptome aditionale (frecventa <100, 100-150, >150
pe minut; prezenta durerii toracice; prezenta dispneei;
semne de hipoperfuzie periferica).

La pacientii cu risc crescut: incercarea
conversiei electrice dupa heparinizare.

La pacientii cu risc intermediar optiunile de
tratament depind de prezenta sau absenta tulburarilor
hemodinamice sau a bolilor structurale cardiace si de
certitudinea instalarii fibrilatiei in ultimele 24 de ore.

La pacientii cu risc scazut cardioversia poate
fi facutd cand instalarea fibrilatiei este cunoscuta ca
fiind in ultimele 24 de ore. Daca fibrilatia este mai
veche de 24 de ore cardioversia nu se va face decat
dupa 3-4 saptamani de anticoagulare.

Tahicardii supraventriculare cu complexe
inguste.  Dacd pacientul prezintd tahicardie cu
complexe inguste fara puls si cu o frecventd mai mare
de 250 batai/minut se face conversie electrica. Altfel
se Incearcd intdi manevre vagale (manevra Valsalva,
masajul sinusului carotidian).

Adenozina este medicamentul de prima
alegere.

Daca pacientul prezintd semne de gravitate
trebuie Incercatd conversia electrica, suplimentata la
nevoie cu amiodarona.

in absenta unor semne de gravitate se alege
unul din medicamentele: Esmolol, Verapamil,
Amiodarona sau Digoxin.

Tahicardii cu complexe largi. Dacd nu exista
puls se urmeaza algoritmul de FV.

Dacé pacientul prezintd semne de gravitate
aritmia sau ritmul este neresponsiv la medicamente
(Amiodarona sau Lidocaina) trebuie 1incercata
conversia electrica.

Ghidul international din anul 2000
pentru folosirea defibrilatoarelor externe
automate (AED) de catre furnizorii de
servicii medicale de urgenta si de catre
primul respondent.

Defibrilarea este singurul tratament eficient
al FV si TV fara puls. Timpul dintre debutul FV si
primul soc reprezintd cea mai importantd variabild
determinantd a eficientei tratamentului. Obiectivul

tratamentului stopului cardiac in afara spitalului este
defibrilarea electrica cat mai precoce de la producerea
colapsului.
Introducerea  defibrilatoarelor externe automate
permite unor furnizori de servici medicale de urgenta
mai putin antrenati sa administreze socuri in cazuri de
FV sau TV 1in afara spitalului, deseori cu multe
minute Tnaintea sosirii echipelor de interventie
medicald. Aceasta strategie este cunoscutd ca
defibrilarea de catre primul respondent. Primul
respondent este definit ca o persoand antrenatd
lucrand intr-un sistem supervizat medical. Ei se
clasifica in:

e Traditionali- personalul ambulantei

o Netraditionali- pompieri, politisti, personalul
liniilor aeriene, personal de securitate, cei care acorda
primul ajutor

¢ Din zone tintite-cetdteni instruiti la locul de
muncd, membrii familiilor pacientilor cu risc crescut.
Defibrilatorul extern automat contine un sistem
automat de analizdA a ritmului. El este atasat
pacientului prin doud padele adezive pentru a analiza
ritmul si a administra socul. Informatia este data de
un mesaj vocal inregistrat sau un mesaj vizual, iar
administrarea socului este declansatd manual.
Specificitatea algoritmului de diagnostic pentru FV
este de 100%.; sensibilitatea este de 90-92% in cazul
FV cu unde mari, dar este mai mica in cazuri de FV
cu unde mici. Esecuri ale algoritmului de diagnostic
au fost documentate la pacientii purtatori de
pacemaker.

Rezultatele programelor de defibrilare
externa automata.

Supravietuirea dupa un stop cardiac cauzat de FV,

cand personal calificat nemedical a folosit
defibrilatorul extern automat variaza intre 0-54% 5%
Bl Aceste diferente sunt cauzate de diferente in
caracteristicile populatiei tratate, in metodologie si
calitatea inregistrarilor sau de diferentele concrete in
perfomanta programului defibrilatorului.
Pentru a putea compara rapoartele asupra eficientei
programelor AED datele asupra supravietuirii dupa
stop cardiac trebuie sa fie cat mai uniforme posibil®”
81 6i sd includi performantele diferitelor etape ale
lantului de supravietuire.

Rezultatele programelor AED efectuate
de salvatori netraditionali.

Intr-o evaluare a datelor asupra supravietuirii
in 22 de servicii medicale de urgentd europene s-a
ardtat ca supravietuirea pana la externare prin toate
formele de stop cardiac a wvariat intre 6-23%.



Supravietuirile dupa stopul cardiac cauzat
de fibrilatie ventriculara surprinsé din primul moment
a variat intre 13-55% (7 centre au raportat o
supravietuire mai mare de 30%). O parte din aceste
diferente impresionante pot fi explicate de
incorectitudinea selectiei $i de neuniformitatea
definitiilor. Dar, chiar ludnd in considerare aceste
elemente, rate mari de supravietuire au fost obtinute
in zonele unde prevalenta realizdrii RCP de catre
martori a fost mare, timpul pana la defibrilare a fost
mic si gradul de antrenament §i experientd a primului
si a celui de-al doilea salvator a fost mare. Aceste
observatii sugereaza ca AED nu trebuie implementate
in serviciile medicale de urgentd ca o interventie
izolatd, ci trebuiesc conectate cu celelalte etape ale
lantului de supravietuire (acces rapid la servicile
medicale de urgentd, suport vital de bazd precoce
aplicat de citre martori, suport vital avansat precoce).

AED efectuat de politie

in multe regiuni ale SUA si Europei, masinile de
politie ajung la locul evenimentului cu cateva minute
mai repede decdt ambulanta. Rezultate incurajatoare
au fost obtinute prin echiparea masinilor de politie cu
AED. Mai multi autori au confirmat ca in cazuri de
stop cardiac in afara spitalului politia este deseori
prim respondent si defibrilarea de catre politie duce la
timp mai scurt pand la defibrilare si eventual o
supravietuire imbunatatita.

AED in avioane

Cel putin 1000 de vieti sunt pierdute anual prin
stopuri cardiace in avioane. Recent, AED au fost
instalate pe mai multe linii aeriene. Date recente au
AED in avioane la pacientii cu stop cardiac. intr-un
raport pe o perioadd de 64 de luni (cdile aeriene
Qantas) AED au fost folosite de 63 de ori pentru
monitorizarea unor pacienti si de 46 de ori pentru stop
cardiac. Supravietuirea pe termen lung dupd FV a fost
obtinutd in 26% din cazuri. S-a concluzionat ca
prezenta AED 1in avioane si terminale cu instruirea
membrilor echipajului este utild In managementul
urgentelor cardiace.

AED de catre public

Urmatorul pas logic ar fi implementarea programelor
AED in comunitate(PAD), cu implicarea unor
persoane minim instruite. Desi aceasta abordare este
posibila tehnic in momentul actual §i pare economic
atractivd este necesard evaluarea eficientei §i a
costurilor.

Ghiduri pentru folosirea AED

in caz de MSC defibrilarea precoce de citre

prim-respondant este acceptatd si consideratd
atitudine standard. In Ghidul International pe 2000
pentru folosire AED se recomanda:

= Fiecare ambulanta care ar putea raspunde la un
stop cardiac sda aiba in dotare un defibrilator si
personal antrenat pentru folosirea lui.

= Defibrilarea trebuie sd fie o competentd de
baza a doctorilor, asistentelor si a altor profesionisti
din sistemul medical.

= Prezenta  defibrilatoarelor in  saloanele
spitalelor.
managementul stopului cardiac si fie antrenati in
acest sens si investigarea eficientei acestora. Cursuri
de reinstructie trebuiesc repetate la fiecare 6 luni.
Instructori anume atestati trebuiesc folositi pentru
predare.

Implementarea AED in Europa

in Europa strategia de defibrilare precoce cu
AED de catre personalul ambulantelor este in
implementare in: UK, Olanda, tarile scandinave, si
parti din Germania si Belgia. Experiente pilot apar in
alte tiri europene. In unele tiri europene, toate
ambulantele sunt dotate cu defibrilatoare si sunt
dotate cu doctori sau asistente instruite.

Ca o consecintd a acestor experiente s-a
concluzionat cd o defibrilare precoce are sanse de
eficienta daca:

. Programul este sub control medical

= Intervalul de timp fintre stopul cardiac si
RCP este sub 4 minute.

= Intervalul de timp intre stopul cardiac si
defibrilare este sub 9 minute

= Daca existd un numar critic de interventii

. Existd un program de antrenament i
reantrenament

. Exista un program de monitorizare a

performantei programului

Astazi programele AED sunt doar partial
implementate in Europa iar in SUA mai putin de 50%
din ambulante sunt dotate cu AED. Cauzele majore
ale implementarii lente sunt: slaba constientizare a
importantei problemei in populatie, organizarea si
legislatia.

Defibrilarea  electrica este cea mai
importanta terapie pentru tratamentul FV. Intervalul
de timp intre debutul FV si primul soc este
determinantul principal al supravietuirii. Pentru a
obtine o defibrilare precoce este necesara permiterea
defibrilarii si de catre alte persoane decat doctorii.
Realizarea AED a fost o mare reusitd in ceea ce



disponibild. AED actuale sunt simple, sigure si alte
persoane decat doctorii pot fi antrenati in folosirea lor
in scurt timp. Evidente clinice si stiintifice
covargitoare statueaza defibrilarea precoce ca
standard al practicii medicale. Comunitatea stiintifica
internationald a emis ghiduri pentru folosirea AED de
citre prim-respondant. Totusi, in multe tari,
defibrilarea precoce cu AED de citre persoane care
nu sunt doctori nu este incd implementatd la nivel
national, datoritd unor obstacole reale i mai putin
reale cum ar fi: legislatia, prioritatile, economia,
traditia si inertia.

Este imperativ ca intreg corpul medical sa
creasca nivelul de constientizare a acestei probleme
de cétre public , la nivelul factorilor responsabili din
serviciile medicale de urgenta si ai celor cu putere de
decizie din organismele cu putere de decizie pentru a
permite modificari in practica si legislatie acolo unde
este necesar.

Este esential sd se integreze conceptul de
defibrilare precoce intr-un sistem eficace de asistentd
cardiacd de urgenta care sa includa accesul precoce la
serviciile medicale de urgentd(SMU), RCP precoce
de catre primul martor la eveniment, defibrilare
precoce cand este indicatd si asistentd avansatd
precoce.

Intreg personalul de urgenti ar trebui sa aiba
antrenamentul necesar si acces la un defibrilator daca
ceea ce priveste persoanele cu stop cardiac. Aceasta
include intreg personalul de urgenta de prim raspuns
care lucreaza intr-un SMU organizat, atat intra- cat si
extra-spital.

Toate ambulantele de urgenta care raspund
la apel sau transportd pacienti cardiaci trebuie
echipate cu un defibrilator.

Defibrilarea ar trebui sd fie o competenta de
baza a intregului corp medical, incluzand asistentele,
si defibrilatoarele ar trebui sa fie larg disponibile pe
sectiile spitalelor generale.

Toate programele de dotare si utilizare a
defibrilatoarelor trebuie sd opereze sub controlul
medical strict al unor medici calificati si cu
experientd. Ele ar trebui sd asigure continuitatea
elementelor lantului supravietuirii si ar trebui sa
asigure acces la toatd informatia necesara pentru a
permite auditarea sistemelor.

Pentru a monitoriza un asemenea program
trebuie sa existe o Inregistrare adecvata a
interventiilor dupa sistemul Utstein. (consens de
raportare a rezultatelor studiilor asupra RCP)

Concluzii

Desi MSC ramane o problemd majora de
sanatate publica, progresele majore in evaluarea
riscului §i terapie au facut posibild identificarea
multor pacienti la risc si administrarea unui tratament
profilactic  eficient. = Oricum,  implementarea
stratificarii riscului §i a terapiei cunoscute a reduce
riscul de MSC a fost lenta si inconsistenta. Comitetul
pentru MSC a incercat sd strAngd Intr-un document
datele substantiale pentru stratificarea riscului si
tratamentul profilactic al MSC. Introducerea largd a
acestor recomandari in practica medicala ar trebui sa
reduca, fara sa elimine totusi MSC.

Este cunoscut faptul ca succesul in definirea
riscului §i imbunatatirea terapiei a fost obtinut la
grupuri de pacienti cu boli cardiace preexistente
importante. Eforturi mari sunt necesare, in acest sens
la populatia fara boli cardiace evidente sau cu boli
mai putin severe. Identificarea §i tratarea acestor
pacienti va duce la o reducere substantiald a MSC in
populatia generald. Studii epidemiologice si clinice in
acest domeniu sunt deja in curs de desfasurare si vor
aduce informatii pe baza carora si se realizeze
strategii pentru eliminarea MSC.

Tratamentul cel mai eficient in momentul de
fata pentru MSC este defibrilatorul implantabil.

Aceasta terapie este mai eficientd decét cea
medicamentoasd dar nu a fost adoptatd in mod
uniform, probabil datoritd prioritatilor medicale
diferite din comunitatile cu resurse limitate. Acest
document scoate in evidentd succesul rasundtor
inregistrat de terapia cu ICD si aduce informatii si
argumente in favoarea investitiilor in acest tratament.

Recunoastem ca terapia cu ICD nu s-a
dovedit superioara oricarui alt tratament in orice
situatie. Evident anumite extrapolari sunt justificabile.

Comitetul asteaptd in continuare progrese in
terapia preventiva si de urgenti a MSC. Imbunititirea
calitdtii  defibrilatoarelor ~externe automate, a
defibrilatoarelor implantabile si a medicamentelor
antiaritmice va duce la tratarea mai eficientd a
pacientilor cu risc de MSC. In acest sens, va fi
necesar ca Comitetul pentru MSC si ia 1n considerare
datele ce se vor acumula in urmatorii ani cu privire la
aceasta problema.



RECOMANDARI PENTRU FOLOSIREA ICD,
AMIODARONEI ST A BETABLOCANTELOR
N PREVENTIA MSC

In aceastd sectiune sunt prezentate sumar
recomandarile de folosire a ICD, amiodaronei si

Defibrilator implantabil

betablocantelor in preventia MSC. Aceste tabele sunt
conforme cu continutul acestui document si cu
recomandarile de la sfarsitul fiecarei sectiuni.
Termenii de preventie primara si secundara isi mentin
sensul folosit in acest document, si anume se refera la
pacienti fard, respectiv, cu istoric de aritmii
ventriculare sustinute  sau fibrilatie ventriculara.

Boala Situatia Recomandare Nivel de Referinte
evidenta

PostIM  TV/FV resuscitata Clasal A [240,242]
TVS spontana netoleratd hemodinamic

PostIM  Preventie primara - FE < 40%, TVNS clinica, aritmii Clasal B [89,231]
ventriculare sustinute la SEP

SB Preventie secundara Clasa | B [375,376]

SB Sincopa, TV simptomatice Clasal B [375,376]

CMH Preventie secundara Clasal B [285,287]

LQTS Preventie secundara — ICD +betablocante Clasal C [353,358]

SA Preventie secundara Clasal C [397]

PVM Preventie secundara Clasa I OTFP

RVC Preventie secundara Clasal OTFP [331]

CMD Preventie secundara Clasal OTFP

CPVT Preventie secundard (+betablocante) Clasa I OTFP

CMH Preventie primara Clasa IIa B [285,287]

CMD Preventie primara Clasa Ila B [241,352]

ARVC Preventie primara — tahicardie ventriculara Clasa Ila C [331,532]

LQTS Preventie primard — recurente simptomatice sub beta Clasalla C [353,365]
blocante

SB Asimptomatic cu FV/TV inductibile Clasa ITb C [375,376]

PostIM TV monomorf spontan sustinut bine tolerat Clasa IIb C [249]

CPVT Preventie primara (beta blocante) Clasa IIb OTFP

PostIM  Preventie primarda — FE<35%, potentiale tardive, indicatie ~Clasa III B [232]
CABG

RVC Preventie primara - asimptomatic Clasa III C [331,532]

SB Asimptomatic cu TV/FV neinductibile Clasa I11 C [375,376]

RVC - right ventricular cardiomiopathy (cardiomiopatia ventriculara dreaptd)

SA — stenoza aortica
SB — sindrom Brugada

CPVT - catecholaminergic polimorphic ventricular tachycardia(tahicardia polimorfa catecolaminergica)

CMD - cardiomiopatia dilatativa

CMH - cardiomiopatia hipertrofica

ICD - implantable cardioverter defibrilator

LQTS —long QT syndrome (sindromul de QT lung)

PVM — prolaps de valva mitrala

Post IM - post infarct miocardic

OTFP — Opinion of Task Force Panel — Opinia Comitetului.



Beta blocante

Boala Situatie Recomand Nivel de Referinte
are evidenta

Post Preventie primara — in prezenta insuficientei Clasal A [184,193,74,186,197,19
M cardiace 9,202, 203]
Post Preventie primard - in timpul sau post IM Clasa I A [74,186,193,199,202,
™M 203]
CMD Clasal B [186]
LQTS  Preventie primara — simptomatic Clasal B [353,358]
LQTS  Preventie secundara — beta blocante +ICD Clasal C [353,358]
Post TV/FV resuscitate, TVS spontana * Clasa Ila C [242]
M
LQTS  Preventie primard — asimptomatic Clasa Ila C [358]
PM Clasa Ila C [435]
CPVT  Preventie primara Clasalla C [380]
CPVT  Preventie secundard (a se lua in considerare si Clasa Ila C [380]

ICD)
RVC Preventie primara Clasallb C [319]
CMH Preventie primara Clasa 111 C [253,256,257,259]

*

RVC-right ventricular cardiomiopathy (cardiomiopatie ventriculara dreapta)
CPVT - catecholaminergic polimorphic ventricular tachycardia

CMD - cardiomiopatia dilatativa

CMH - cardiomiopatia hipertrofica

LQTS —long QT syndrome (sindromul de QT lung)

ICD — implantable cardioverter defibrilator

LCSD-Left Cardiac Sympathetic Denervation —Denervare simpatica stanga.
PM — punte miocardica

PVM - prolaps de valva mitrala

Post IM - post infarct miocardic

Amiodarona

Boala Situatie Recomandare Nivel de evidentd Referinte
Post Preventie primara Clasa Ila A* [187,207-212]
™M

Post TV/FV resuscitata, TV spontan Clasa Ila C** [239-242]

M

SA Clasa Ila OTFP

CMH Clasa IIb B [294,213,293]
CMD Clasa IIb B [212,241]
RVC Preventie primara Clasa IIb OTFP

WPW Clasa IIb OTFP

*reducerea prevalentei MSC, impact redus pe mortalitatea totala

**ca alternativa la defibrilatorul implantabil in lipsa acestuia

RVC-right ventricular cardiomiopathy (cardiomiopatie ventriculard dreaptd)
SA — stenoza aortica

SB — sindrom Brugada

CMD - cardiomiopatie dilatativa

CMH - cardiomiopatie hipertrofica

Post IM — post infarct miocardic

WPW - sindrom Wolff-Parkinson White

OTFP-— Opinion of Task Force Panel — Opinia Comitetului
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Apendice 1
Lista acronimelor folosite in text pentru
diferite studii

4S Scandinavian Simvastatin Survival Study

AFCAPS Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study

AIMS APSAC Intervention Mortality Study

AIRE Acute Infarction Ramipril E.cacy

ASPECT Anticoagulants in the Secondary Prevention of Events in
Coronary Thrombosis (ASPECT)

research group



ASSET Anglo-Scandinavian Study of Early Thrombolysis

ATLAS Assessment of Treatment with Lisinopril And Survival
ATRAMI Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial
Infarction

AVID Antiarrhythmics Versus Implatable Defibrillator

BASIS Basel Antiarrhythmic Study of Infarct Survival

BBPP Beta Blocker Pooling Project

BEST Beta-blocker Evaluation of Survival Trial

CABG Patch Coronary Artery By Pass Graft Patch Trial

CAMIAT Canadian Amiodarone Myocardial Infarction
Arrhythmia Trial

CAPRICORN CArvedilol Post infaRct survival COntrol in left
ventRicular dysfuNction

CARDIA Coronary Artery Risk Development In (Young) Adults
CARE Cholesterol and Recurrent Events

CASCADE Cardiac Arrest in Seattle: Conventional vs
Amiodarone Drug Evaluation

CASH Cardiac Arrest Study Hamburg

CAST Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

CHF-STAT Congestive Heart Failure Survival Trial of
Antiarrhythmic Therapy

CIBIS Cardiac Insu.ciency Bisoprolol Study

CIDS Canadian Implantable Defibrillator Study

CONSENSUS COoperative New Scandinavian ENalapril SUrvival
Study

DAVIT DAnish Verapamil Infarction Trial

DIAMOND-HF Danish Investigators of Arrhythmia and MOrtality
oN Dofetilide — during Heart Failure

DIAMOND-MI Danish Investigators of Arrhythmia and MOrtality
oN Dofetilide —

after Mycardial Infarction

DIG Digitalis Investigation Group study

DINAMIT Defibrillator IN Acute Myocardial Infarction Trial
EPIC Evaluation of c7E3 for the Prevention of Ischemic
Complications study group

EPISTENT Evaluation of Platelet IIb/Illa Inhibitor for STENting
EMIAT European Myocardial Infarction Amiodarone Trial
EPAMSA Argentine Pilot Study of Sudden Death and Amiodarone
ESVEM The Electrophysiologic Study Vs Electrocardiographic
Monitoring

FRISC Fragmin during Instability in Coronary Artery disease
Study

FTT Fibrinolytic Therapy Trials

GEMICA Grupo de Estudio Multicentrico de la Insuficiencia
Coronaria en Argentina

GESICA Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia
Cardiaca en Argentina

GISSI Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi
nell’Infarto miocardico

GISSI-Prevenzione Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto miocardico

GUSTO-1 Global Utilization of Streptokinase and Tissue
plasminogen activator for

Occluded coronary Artery

GUSTO Global Use of Strategies To open Occluded coronary
arteries

ISAM Intravenous Streptokinase in Acute Myocardial infarction
ISIS International Study of Infarct Survival

LIPID Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease

LIMIT II Leicester Intravenous Magnesium Intervention Trial
MADIT Multicenter Automatic Defibrillator Trial

MERIT-HF MEtoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
congestive Heart Failure

MPIP Multicenter Post Infarction Program

MUSTT Multicenter Unsustained Tachycardia Trial Investigation
PAMI Primary Angioplasty in Myocardial Infarction

PROMISE  Prospective Randomized Milrinome  Survival
Evaluation Trial

RALES Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators
RAPPORT ReoPro and Primary PTCA Organization and
Randomized Trial

SCD-HeFT Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial

SOLVD Studies Of Left Ventricular Dysfunction

STENTIM French Registry of Stenting in Acute Myocardial
Infarction

SWORD Survival With of ORal D-sotalol

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction
TRACE TRAndolapril Cardiac Evaluation
UCARE Unexplained Cardiac Arrest Registry of Europe

Apendice 2
Lista prescurtarilor utilizate in text

AA Antiarrthythmic Agent(s) — agent antiaritmic

ACE Angiotensin Converting Enzyme — Enzima de conversie a
angiotensinei

AED Automatic External Defibrillator- Defibrilator extern
automat

AMI Acute Myocardial Infarction- infarct miocardic acut -IMA
ARVC Arrhythmogenic Right Ventricular

Cardiomyopathy- cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept -
CMVD

AS Aortic Stenosis- stenoza aortica -SA

AV Atrio Ventricular- atrioventricular-AV

BBB Bundle Branch Block- bloc de ramura-BR

BRS Baro-Reflex Sensitivity- sensibilitate baroreflexa -SBR

CA Cardiac Arrest- stop cardiac/oprire cardiaca

CABG Coronary Artery By-pass Graft- by-pass aorto-coronarian
CCHB Complete Congenital Heart Block- bloc cardiac congenital
complet -BCCC

CI Confidence Intervals-intervale de incredere

CAD Coronary Artery Disease- boald ischemica -cardiaca/a
arterelor coronare.

CHF Congestive Heart Failure — insuficientd cardiaca congestiva -
ICC

CPR Cardiopulmonary Resuscitation- resuscitare cardiopulmonara
-RCP

DHA Docosahexaenoic acid

ECG Eletrocardiogram - Electrocardiograma

EF Ejection Fraction —fractie de ejectie -FE

EMS Emergency Medical Service- serviciu medical de urgenta -
SMU

EPA Eicosaperntaenoic acid

HV His-Ventricle —interval His -ventricul

HCM Hypertophic Cardiomyopathy- cardiomiopatie hipertrofica -
CMH

HRY Heart Rate Variability — variabillitatea ritmului cardiac

ICD Implantable Cardioverter Defibrillator — cardioverter
defibrilator implantabil

IHD Ischaemic Heart Disease —boald ischemica cardiaca

IVF Idiopathic Ventricular Fibrillation —fibrilatie ventriculard
idiopatica -FVI

LBBB Left Bundle Branch Block-bloc de ramura stdnga -BRS
LCSD Left Cardiac Sympathetic Denervation —Denervare
simpatica stanga

LDL Low Density Lipoproteins —lipoproteine cu densitate joasa.
LV Left Ventricle — ventricul stang - VS

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction —Fractia de ejectie a
ventriculului stang -FEVS

LVH Left Ventricular Hypertrophy —Hipertrofie ventriculara
stanga -HVS

LQTS Long QT Syndrome —Sindrom de QT lung.- SQTL

MI (post-MI) Myocardial Infarction —infarct miocardic -IM

MYVP Mitral Valve Prolapse — Prolaps de valva mitrala -PVM
NPV Negative Predictive Value —valoare predictiva negativa
NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

PCI Percutaneous Coronary Intervention —Interventie coronariana
percutana.

PES Programmed Electrical Stimulation —SEP —stimulare electrica
programata

PPV Positive Predictive Value —valoare predictiva pozitiva.

PTCA Percutaneous Transluminal Coronary

Angioplasty — Angioplastie coronariana transluminala percutana.
PVCs Premature Ventricular Contractions — extrasistole
ventriculare - ESV

PUFA Poly-Unsaturated Fatty Acids —Acizi grasi polinesaturati.
QTec Rate Corrected QT Interval

(according to Bazzett formula) —Intervalul QT corectat pentru
frecventa (dupa formula lui Bazett)



RBBB Right Bundle Branch Block — bloc de ramurd dreapta -
BRD

RF Radio Frequency -radiofrecventa

RR Relative Risk —risc relativ

RYV Right Ventricle -VD

RVC Right Ventricular Cardiomyopathy —Cardiomiopatie a
ventriculului drept -CVD

SAECG Signal Averaged Electrocardiogram —electrocardiograma
cu semnal medianizat

SCD Sudden Cardiac Death — moarte subita cardiaca

SND Sinus Node Dysfunction -DNS

SDNN Standard Deviation of Normal RR

Intervals —Deviatia standard a intervalelor RR Normale.

sVA Sustained Ventricular Arrhythmias — Aritmii ventriculare
sustinute.

TdP Torsades de Pointes — Torsada de varfuri -TdV

TWA T Wave Alternans —Alternanta undei T.

VF Ventricular Fibrillation —Fibrilatia ventriculara.

VTns Non-sustained Ventricular

Tachycardia —Tahicardie ventriculard nesustinuta

VTs Sustained Ventricular Tachycardia —Tahicardie ventriculara
sustinuta — TV.
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