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lzvlecek

V ¢lanku je predstavljen primer sindroma Brugada pri otro-
ku, ki se je izrazil z znacilnimi spremembami v EKG posnet-
ku in sinkopo ob vrocinskem stanju. Bolezen je zdruzena s
povecanim tveganjem za nastanek prekatne tahiaritmije in
nenadne sréne smrti pri mladih odraslih. Pri otrocih je sin-
drom redek, najpogosteje pa se izrazi ob povisani telesni
temperaturi.

Edino ucinkovito zdravljenje, ki zmanjsuje tveganje nena-
dne sréne smrti pri sindromu, je vstavitev kardioverterja
- defibrilatorja.

Klju¢ne besede: Brugada sindrom, prekatne motnje ritma,
nenadna sr¢na smrt, sinkopa, bolezni srca.

Abstract

A child with Brugada syndrome that clinically presented
with characteristic electrocardiographic changes and syn-
cope during fever is presented. The syndrome is associated
with an increased risk for ventricular tachyarrhythmia and
sudden cardiac death in young adults. In children, it is rare
however the most frequent clinical presentation is syncope
and/or sudden cardiac death during fever.

The only effective treatment which reduces the risk of sud-
den cardiac death in Brugada syndrome is the implantation
of a cardioverter defibrillator.

Key words: Brugada syndrome, ventricular arrythmias, sud-
den cardiac death, syncope, heart disease.
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Uvod

Sindrom Brugada (BrS) je redka genet-
ska bolezen, ki je zdruzena s poveca-
nim tveganjem za nastanek prekatnih
tahikardij in nenadno sréno smrtjo.
Opredeljena je z znacilnim EKG vzor-
cem v odsotnosti strukturnih spre-
memb srca, motenj elektrolitov in
ishemije.

Zaradi prikrite oblike bolezni ter
etni¢nih in geografskih razlik, je tez-
ko natancéno oceniti prevalenco bolez-
ni (3). Ocenjena prevalenca v Zahodni
Evropi in ZDA je 5 na 10.000, medtem
ko je le-ta visja v Jugovzhodni Aziji (20
na 10.000) (2). BrS je vzrok za nenadno
sréno smrt v 4 % primerov, pri bolnikih
brez strukturnih sprememb na srcu pa
kar v 20 %. S tem je pomemben vzrok
smrti pri ljudeh, mlajsih od 40 let (1).

BrS se pri otrocih redko izrazi. Veci-
na primerov sindroma pri otrocih je
odkritih v sklopu druzinskega testira-
nja, lahko pa se klini¢no izrazi tudi v
otro$tvu z izgubo zavesti ali nenadno
sréno smrtjo, najpogosteje ob stanjih s
povisano telesno temperaturo (5).

Bolezen je v odraslem obdobju pogo-
steje simptomatska pri moskih (moski:
Zzenske, 8:1), najverjetneje zaradi vpli-
va hormonov in razli¢ne, na spol veza-
ne, razporeditve ionskih kanalov v srcu
(2,6). §tudije, opravljene na pediatri¢ni
populaciji, pa niso dokazale moske
predominance, najverjetneje zaradi
nizke koncentracije testosterona pri
otrocih obeh spolov (3).

V prispevku predstavljamo primer
deklice, ki je bila napotena v kardi-
olosko ambulanto zaradi naklju¢no
odkritega sr¢nega Suma in patolo-
Skih sprememb repolarizacije v EKG
posnetku.

Prikaz primera

Petletna deklica je bila obravnavana
v kardioloski ambulanti zaradi Suma
nad srcem in motenj zavesti. Preiska-
ve so pokazale patoloski EKG (podalj-

san P - R interval, Sirok QRS 125 ms,
dvig ST v V1 in V2- brugada vzorec
tip 2) in hemodinamsko nepomem-
ben defekt preddvornega pretina, z
restriktivnim levo — desnim pretokom
ter prolaps mitralne zaklopke z blago
regurgitacijo.

Starsi so navedli, da je bila deklica ob
povisani telesni temperaturi nekaj casa
odsotna, brez kréev. Obcasno je ob
telesnih naporih navajala vrtoglavice,
sicer pa drugih tezav ni imela. V dru-
Zini ni bilo podatkov o nenadni sréni
smrti ali dednih srénih obolenjih.

Glede na nepojasnjeno sinkopo ob
povisani telesni temperaturi in opisa-
ne EKG spremembe, smo pri deklici
posumili na BrS in opravili farmako-
losko testiranje z ajmalinskim testom.
Deklica je prejela 1 mg/kg ajmalina v
5 minutah, intravenozno. Po aplikaci-
ji ajmalina se je v drugi minuti pojavil
Brugada vzorectip 1vV1-V2 (dvig ST
veznice z negativnimi T valovi), v tretji
minuti $e zgodnja repolarizacija v spo-
dnjestenskih odvodih, predvsem v D
Il, D Il in AVF in Siritvijo QRS komple-
ksa, zaradi cesar je bil test prekinjen.
Tudi po prekinitvi je pri deklici prislo
do nadaljnjega sirjenja QRS kompleksa
ter prehoda v ventrikularno tahikardi-
jo (VT) s frekvenco 180/min. Prejela je
magnezij intravenozno, po katerem
je kratkotrajno prislo do prehoda v
sinusni ritem, nato ponovno do pre-
skoka v VT s padcem krvnega tlaka in
pojavom krcev. Opravljena je bila elek-
trokonverzija z 20 J, pri ¢emer je prislo
do preskoka v sinus ritem. Po drugem
odmerku magnezija se je sinusni ritem
stabiliziral. Pri deklici smo v nadalj-
njih dneh hospitalizacije ob snemanju
kontrolnih EKG posnetkov zaznali tudi
spontan Brugada vzorec tip 1.

Glede na pojav spontanega Brugada
vzorca tip 1, pozitivnega ajmalinskega
testa, prisotnost podaljsane PR dobe
in sinkope ob povisani telesni tempe-
raturi, smo se pri deklici zaradi velike
verjetnost BrS odlocili za zdravljenje z
vsadnim kardioverter defibrilatorjem
(ICD - angl. implantable cardiover-

ter defibirillator) v sklopu preventive
nenadne sréne smrti. Po posegu je bila
odpuscena v domaco nego. Vkljucena
je bila v sistem telemetrije, ki omogoca
dnevni nadzor delovanja ICD oz. more-
bitnega pojava motenj ritma. Redno je
spremljana v kardioloski ambulanti. Do
sedaj je imela eno prekatno tahikardi-
jo, ki je bila prekinjena z antitahikar-
dnim spodbujanjem ICD. Pri deklici
smo opravili tudi genetsko svetovanje
in genetsko testiranje na BrS, s katerim
je bila ugotovljena heterozigotna spre-
memba v genu SCN5A, ki je trenutno
opredeljena kot genetska sprememba
Z neznanim pomenom.

Razpravljanje

BrS je kanalckopatija, ki se sicer naj-
pogosteje izrazi v odrasli dobi. V otro-
Skem obdobju se BrS redko klini¢no
izrazi, ob tem pa obstajajo pomembne
razlike v primerjavi z BrS pri odraslih.
Danes BrS povezujemo predvsem z
mutacijo gena za natrijev kanal, ki
povzroci zmanjsanje vtoka natrijevih
ionov v celice. Posledica je skrajsa-
nje repolarizacije in refraktarne dobe
akcijskega potenciala sr¢ne misice, kar
lahko privede do prekatnih motenj rit-
ma in srénega zastoja (1,3). Ceprav je
sindrom kanalckopatija, so bile poleg
elektrofizioloskih sprememb opisa-
ne tudi subtilne strukturne spremem-
be na nivoju preddvorov in izto¢nega
trakta desnega prekata (1,4).

BrS se klini¢no izrazi s palpitacijami,
sinkopo ali srénim zastojem zaradi poli-
morfne VT ali ventrikularne fibrilacije
(VF) (9). Pri otrocih pa BrS najpogo-
steje odkrijemo v sklopu druzinskega
testiranja (47 %), sprememb v EKG-ju
(25 %), sinkop (14 %), aritmij (13 %)
in nenadne sr¢ne smrti (1 %) (1,5,9).
Najpogostejsi sprozilec simptomov pri
otrocih je povisana telesna tempera-
tura (1,9). Pojav atrijske fibrilacije pri
otrocih lahko predstavlja prvi znak BrS
(5,9). Redko se pri otrocih in dojenckih
bolezen izrazi tudi kot monomorfna
prekatna tahikardija (1). Incidenca Ziv-
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SLIKA 1. BRUGADA VZOREC TIP 1: OBOKANA ELEVACIJA ST VEZNICE
ZA VEC KOT 2 MM V DESNIH PREKORDIALNIH ODVODIH (V1, V2) Z

MODIFICIRANO POSTAVITVIJO.

ljenje ogrozajocih aritmij pri otrocih z
BrS je 10 % (9). Vecina bolnikov ostane
asimptomatskih celo zivljenje (2).

BrS je opredeljen z tipi¢nim EKG vzor-
cem. Za tip 1, ki je edini diagnosticen,
je znacilen obokan dvig ST veznice ali
J tocke za vec¢ kot 2 mm v vsaj enem od
desnih prekordialnih odvodov (V1-V3),
ki mu sledi negativen T val (a 1: Bruga-
da vzorec tip 1). V preteklosti so bile
opisovane tudi spremembe EKG tipa
2 in 3, ki pa nista diagnosti¢na za BrS
(1). Znacilen brugada vzorec tip 1 v EKG
ima samo 25 % bolnikov (3). Spremem-
be so prehodne in se lahko spreminja-
jo dnevno, tudi pri genetsko potrjenih
primerih (1). Zaradi tega je pri sumu na
sindrom smiselno veckrat posneti EKG
z modificirano postavitvijo desnih pre-
kordialnih elektrod (V1, V2 inV3v 2,
3.in 4. interkostalni prostor) (1). Modi-
ficirana postavitev desnih prekordi-
alnih elektrod poveca obcutljivost
odkrivanja EKG sprememb.

Diagnozo BrS pri simptomatskih bol-
nikih potrdimo s prisotnostjo Brugada
vzorca tip 1 v vsaj enem od standar-

FIGURE 1. BRUGADA PATTERN TYPE 1: COVED ST-SEGMENT ELEVATION
OF AT LEAST 2 MM OF AMPLITUDE RECORDED IN RIGHT PRECORDIAL

LEADS WITH MODIFIED POSITION

dnih ali modificiranih desnih prekordi-
alnih odvodih EKG-ja, ki je bil posnet
spontano ali pa po provokacijskem
intravenoznem testiranju z antiarit-
micnimi zdravili prve skupine (1).

Pri otrocih s patoloskim, nediagno-
sticnim EKG-jem in simptomi, kot so
sinkopa, vrocinski krci in druzinska
obremenitev z BrS, se odlo¢imo za far-
makolosko testiranje z ajmalinom ali
flekainidom. Zavedati pa se moramo,
da se pri otrocih BrS obicajno pozno
izrazi. Tako so kar pri 23 % asimpto-
matskih otrok z obremenilno dru-
zinsko anamnezo ugotovili pozitiven
ajmalinski test po puberteti, ceprav je
bil le-ta pred puberteto negativen (9).
Farmakolosko testiranje zato obicajno
izvajamo po puberteti.

V primeru prisotnosti Brugada tip 1
vzorca v EKG-ju pri asimptomatskem
priskovancu govorimo o Brugada
vzorcu in ne o BrS. Na morebitni BrS
nas pri asimptomatskih preiskovancih
lahko opozori prisotnost AV bloka 1.
stopnje z levo sréno osjo, preddvorna
fibrilacija, pozni potenciali v EKG-ju

povprecenih signalov (angl. signal-a-
veraging ECG), fragmentiran QRS,
alterantni ST-T val s spontanimi pre-
zgodnjimi prekatnimi utripi z vzor-
cem levokrac¢nega bloka, prektana
refraktarna doba < 200 msec in HV
intreval > 60 msec, ugotovljeni z ele-
ktrofiziolosko Studijo ob odsotnos-
ti strukturne bolezni srca in ishemije
sr¢ne misice (1,10). Na BrS je potreb-
no pomisliti tudi v primeru preka-
tne fibrilacije, polimorfne prekatne
tahikardije, obremenilne druzinske
anamneze (nenadna sr¢na smrti pri
predhodno zdravi osebi, mlajsi od 45
let, znacilne spremembe v EKG (tip 1)
pri enem od druzinskih ¢lanov), proze-
nost VT med elektrostimulacijo, in ob
nepojasnjenih sinkopah ter no¢nem
agonalnem dihanju, ki sta najverje-
tneje posledici samoomejujoce poli-
morfne VT ali VF (1,10).

BrS je dedna bolezen, verjetno s kom-
pleksnim poligenskim dedovanjem in
nepopolno izrazenostjo (1). Do sedaj
je znanih vec kot 400 mutacij v 24 raz-
licnih genih, ki nosijo zapis za natri-
jeve, kalijeve ali kalcijeve kanalcke
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ali razlicne proteine, ki so povezani
s temi kanalcki in bi lahko bili pove-
zani s patofiziologijo sindroma (3).
Zaenkrat ostaja SCN5A edini gen,
ki naj bi bil pomembno povezan z
nastankom sindroma (2,3,11). Kljub
stalnemu napredku v genetiki, pa ima
samo 30-35 % bolnikov z BrS potrje-
no genetsko mutacijo (1,11). Sama pri-
sotnost genetske mutacije, znacilne
za BrS, ne pomeni, da ima nosilec te
mutacije Ze BrS. Po podatkih iz litera-
ture je povprecna penetranca BrS med
genetsko pozitivnimi druzinskimi ¢lani
le 16 % (7,11).

Trenutno je genetsko testiranje pri
klinicno potrjenih primerih BrS pri-
poroceno le za gen SCN5A. V primeru
Brugada vzorca pa genetske preiska-
ve niso svetovane. Zaradi klini¢ne in
genetske heterogenosti sindroma,
genetsko testiranje zaenkrat malo pri-
speva k potrditvi diagnoze, napove-
di prognoze in nacinu zdravljenja (1).
Prisotnost ali odsotnost mutacije gena
SCN5A ne vpliva na incidenco nenadne
sréne smrti pri BrS, prav tako pa pri-
sotnost mutacije ne potrjuje bolezni,
odsotnost mutacije pa bolezni tudi ne
izkljucuje (1).

Pri asimptomatskih preiskovancih z
Brugada vzorcem v EKG, ki je bil ugo-
tovljen ob farmakoloskem testiranju,
se priporoca le obdobno spremljanje
z EKG brez dodatnega zdravljenja. Pri
otrocih priporocamo vsaj letne kon-
trole (8).

Otroci z BrS pa potrebujejo zdravljenje
podobno kot odrasli, vendar za otroke
z BrS nimamo modela, ki bi omogocal
oceno tveganja nastanka nenadne
sréne smrti. Trenutno velja, da so naj-
bolj ogrozeni otroci s klini¢no o sinko-
pe in Brugada tip 1 vzorcem v EKG. Pri
teh otrocih je potrebno oceniti potre-
bo po vstavitvi ICD (5, 9,10,11).

Vstavitev ICD je edini nacin zdravlje-
nja, ki u¢inkovito zmanjsa tveganje
za nenadno sr¢no smrt. ICD vstavimo
pri bolnikih z BrS, ki so preziveli sréni
zastoj ali imajo dokumentirano spon-
tano obstojno VT ali so pred kratkim

preziveli sinkopo, ki je bila verjetno
povzrocena s prekatnimi motnjami rit-
ma (8). Pri bolnikih, ki imajo pogoste
ICD 3oke zaradi polimorfne VT, je pri-
poroc¢eno dodatno zdravljenje z kini-
dinom ali katetreska ablacija (6,8,11).
Za prekinjanje obstojnih prekatnih
tahikardij uporabljamo izoprenalin
intravenozno (6,8). Kroni¢na zascita
s kinidinom in/ali elektroablacija pa
prihajata v postev tudi pri bolnikih,
ki izpolnjujejo pogoje za ICD, vendar
zavracajo zdravljenje z ICD oz. le to ni
mogoce (6). Pri asimptomatskih bolni-
kih s spontanim Brugada EKG vzorcem
tip 1 lahko za oceno tveganja opravi-
mo tudi programirano elektrofiziolo-
sko studijo (8,11).

Pri vseh bolnikih z BrS pa (6,8,9,11):

1. odsvetujemo jemanje zdravil, ki
lahko vplivajo na ST elevacije v desnih
prekordialnih odvodih (zdravila so
navedena na internetni strani htpts:/
www.brugadadrugs.org/),

2. odsvetujemo uzivanje prekomernih
kolic¢in alkohola,

3. priporo¢amo takojsno znizevanje
telesne temperature ob febrilnih sta-
njih z antipiretiki.

Zakljucek

BrS je pri otrocih redek. Za razliko
od odraslih se v otrostvu pojavlja pri
obeh spolih enakomerno. Bolezen se v
otros$tvu klini¢no izrazi najpogosteje v
mirovanju ob stanjih s poviano teles-
no temperaturo. Diagnozo BrS posta-
vimo na podlagi tipi¢nih sprememb v
EKG povezavi s klini¢no sliko, pri cemer
pa negativni provokacijski testi z
ajmalinom pred puberteto ne morejo
izkljuciti bolezni. Genetsko testiranje
zaradi klini¢ne in genetske heteroge-
nosti sindroma zaenkrat bolj malo pri-
speva k potrditvi diagnoze, napovedi
prognoze in nacinu zdravljenja. Edini
ucinkovit nacin zdravljenja, ki zmanj-
$a tveganje za nenadno sr¢no smrt, je
vstavitev ICD.
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