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Rezumat

Decesul cardiac subit al unei persoane tinere, chiar daca este un eveniment rar, are intotdeauna un impact puternic ne-
gativ asupra populatiei si comunitatii medicale, fiindca survine la indivizi tineri, aparent sanatosi. Acest articol reprezinta
o sinteza a structurii mortii subite la tineri si a strategiilor de screening pentru reducerea numarului de victime a decesului

subit In populatia generala.
Cuvinte-cheie: moartea subita cardiaca, tineri

Summary. Sudden cardiac death in the young

The sudden, unexpected death of a young person is a rare, but tragic event with negative impact on the population
and medical community. This article is a summary of the structure of sudden death in young and screening strategies for
reducing the number of victims of sudden death in general population.
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Pe3iome. BHe3anHas cepaeyHasi cMepTh B MOJIOAOM BO3pacTe

BHesanHas cepaedHast cMepTh B MOJIOJIOM BO3pacTe, AaXKe €CIIH 3TO PEIKoe COOBITHE, BCETIa OKa3bIBACT HETaTHBHOE
BO3JICHCTBIE Ha HACEJICHNE M MEINIIMHCKOE COOOIIECTBO, OCTaBasICh OHOM M3 HanOoJee aKTyaJ bHBIX IPOOIEM KIMHH-
YEeCKOW KapHOJIOTHU. JTa CTaThs MPEJCTABISCT COO0H KpaTKOe H3JI0KEHNE CTPYKTYPBI BHE3AITHOI CMEPTH y MOJIOABIX 1
CKPUHHMHTOBBIX CTPATETHi 110 COKPAICHUIO YHCIIa )KEPTB BHE3AITHOW CMEPTH CPEI HACEIICHHUS B [IEJIOM.

KoaioueBble ciioBa: BHe3alHas cepedHasi CMEpTh, MOJIOAOH BO3pacT

In ciuda descresterii semnificative a mortalitatii
determinate de boala coronariand aterosclerotica din
ultimii ani, moartea subita cardiaca (MSC) continua
sa fie una dintre cauzele importante de deces, inclusiv
in tarile dezvoltate. Aproximativ 50% din totalul de-
ceselor de cauza cardiaca sunt subite. Incidenta anu-
ala a decesului subit de cauzd cardiaca in America de
Nord si Europa variaza intre 50-100 cazuri la 100 000
populatie.

Desi decesul subit de cauza cardiaca la tineri sur-
vine mai rar (aproximativ 1,3-8,5 decese la 100 000
persoane pe an), impactul asupra celor din jur si mai
ales asupra familiei este deosebit de puternic. Moar-
tea subitd cardiaca la tineri (MSCT) este o problema
cu un profund caracter social, deoarece se refera la

segmentul cel mai productiv al societatii. Termenul
,tanar” este definit variabil in dependenta de sursa ci-
tatd, majoritatea acceptand o varsta de pana la 40 ani,
cu excluderea copiilor pana la un an.

Moartea subitd cardiaca este moartea naturala de
cauza cardiaca, caracterizatd de pierderea bruscad a
starii de constientd, survenitd in maxim o ord de la
debutul simptomelor acute. Intervalul de o ora inclus
in definitia MSC se refera la durata evenimentului ter-
minal, mai precis la intervalul de timp de la debutul
simptomelor care semnaleaza o alterare fiziopatolo-
gicd ce conduce la stop cardiac si debutul stopului
cardiac in sine.

Daca cauza principala de deces subit dupa 40 ani
este patologia coronariana aterosclerotica, MSCT are
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o structurd mult mai variata [1]. In figura ce urmeaza
este prezentatd distributia decesului cardiac subit in
populatia generald la persoane pana la 40 ani, ca re-
zultat al analizei unei serii de publicatii clinico-pato-
logice in perioada anilor 1990-2009 (fig. 1). Cauzele
cele mai frecvente de MSCT s-au determinat a fi:
patologia coronariana aterosclerotica precoce,
miocardita,

cardiomiopatia hipertrofica,

- hipertrofia de ventricul stdng (secundara unei
hipertensiuni arteriale sau hipertrofia ce nu intruneste
criteriile de cardiomiopatie hipertrofica),

- cardiomiopatia dilatativa,

- bolile cardiace mecanice sau valvulare,

- cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept,

- anomalii congenitale a coronarelor.

Cauzele patologiilor cu substrat genetic a MSCT
sunt determinate de cardiomiopatii (cardiomiopatia
hipertrofica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopa-
tia aritmogena de ventricul drept), patologia corona-
riana aterosclerotica prematura ce rezulta din dislipi-
demii severe familiale si anomaliile electrice cardiace
(sindromul QT lung, sindromul Brugada, tahicardia
ventriculara polimorfa catecolaminergicd). Cel mai
frecvent aceste patologii sunt mostenite autosomal
dominant. Au fost publicate un sir de studii bazate
pe autopsie moleculard, ce au efectuat screening-ul
genelor asociate cu anomaliile electrice cardiace la
decedati subit de cauza neidentificata la autopsie.

Astfel, Tester DJ s.a. [2] a determinat prezenta
genelor asociate cu sindromul QT lung si tahicardie
ventriculara polimorfa catecolaminergica (TVPC) la
34,7% (14,3% TVPC si 20,4% sindrom QT lung) din
49 victime cu varsta cuprinsa intre 1 si 43 ani ce au
decedat subit, fiind ,,negativi” la autopsie.

Importanta anomaliilor electrice cardiace in ran-
dul tinerilor ce au decedat subit, fara cauza stabilita,
este confirmatd de mai multe studii ce si-au pus ca
scop investigarea genetica a rudelor. Tan HL si al. [3]
au efectuat aceste studii in 43 familii care au pierdut
prin deces subit de cauza neidentificatd > 1 ruda cu
varsta pand la 40 ani. Astfel, la 40% din 21 victime
anomaliile electrice cardiace au fost cauza probabild
a decesului subit, cel mai frecvent determinandu-se
prezenta TVPC (12%), urmata de sindromul QT lung
(9%) si sindromul Brugada (5%). Faptul ca o mare
parte din persoanele tinere ce au decedat subit fara
cauza depistatd au, de fapt, anomalii electrice deter-
minate genetic o dovedeste si Behr si al. [4] care a
publicat rezultatele unui studiu bazat pe analiza gene-
tica a rudelor persoanelor ce au decedat subit si nu au
avut careva modificari depistate la autopsie, inclusiv
rezultat toxicologic negativ. Din 57 familii incluse
in studiu in 53% cazuri a fost diagnosticata prezenta
unei anomalii electrice cardiace cu determinism ge-
netic. Cel mai frecvent a fost diagnosticat sindromul
QT lung (28%), urmat de sindromul Brugada si car-
diomiopatia aritmogena de ventricul drept — ambele
cite 9%. Hofman a supus studiului genetic 25 familii
in care au decedat subit copii cu varsta cuprinsa intre
1-18 ani, fara careva simptomatologie clinica pe par-
cursul vietii si fard anamnestic eredo-colateral agra-
vat. Ca rezultat, in 19 familii a fos stabilita prezenta
unei anomalii electrice cu substrat genetic [5].

In deceniul trecut au fost elaborate o multitudine
de strategii screening pentru reducerea numarului de
victime a decesului subit in populatia generald si la
atleti.

Screening in populatia generala

Screening-ul populational pentru patologia cardi-
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Fig. 1. Structura MSC la persoane < 40 ani in populatia generala
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aca cu scop de preventie a MSC a derulat inca din
1973 in randul adolescentilor japonezi [6]. Toti par-
ticipantii erau examinati prin istoric si electrocardio-
grami de repaos. In caz de depistare a modificarilor la
prima etapa de screening, adolescentii erau supusi ul-
terior examindrii cardiologice. Noua din 37 807 par-
ticipanti au fost clasificati la risc Tnalt pentru MSC,
la cinci adolescenti fiind stabilitd prezenta cardiomi-
opatiei hipertrofice. Pe parcursul a 6 ani de urmarire
au decedat subit 3 subiecti, dintre care 2 nu au fost
clasificati cu risc Tnalt de MSC. Costul estimat al vie-
tii salvate de acest program screening a fost de 8800$
pentru un an. Intr-un alt studiu similar, ce s-a deru-
lat in Taiwan, din 25 816 elevi supusi screening-ului
care a constat in colectarea anamnesticului, ECG de
repaos si fonocardiografie 0,1% s-au determinat a fi
cu risc 1nalt pentru MSC [7].

Screening-ul sportivilor

Deoarece riscul de MSC in randul atletilor este
de 2,8 ori mai mare comparativ cu populatia genera-
14, iar aritmiile fatale sunt frecvent induse de efortul
fizic, programele de screening in randul sportivilor
au fost lung timp tema de dezbateri aprinse. Scree-
ning-ul obligator introdus in randul sportivilor din
regiunea italiand Veneto a rezultat intr-un declin sub-
stantial al MSC [8]. Adolescentii si tinerii cu varsta
cuprinsa intre 12-35 ani, care erau antrenati in com-
petitii sportive, necesitdnd antrenamente regulate, au
fost examinati prin istoric, examen fizic si ECG de
repaos. ECOCG s-a efectuat la 3016 (8,9%) pacienti
din 33735 examinati din cauza anormalitdtilor evi-
dentiate la prima etapa de screening, cu depistarea
a 22 (0,07%) cazuri de cardiomiopatie hipertrofica
si 133 (0,4%) cazuri de afectiuni valvulare. In final,
621 (1,8%) sportivi au fost descalificati din sportul
competitiv. Astfel, MSC in randul sportivilor supusi
screening-ului in aceastd regiune a Italiei a scazut
cu 89% comparativ cu perioada prescreening, iar de-
cesul subit in randul populatiei generale (in aceiasi
regiune) nu s-a modificat.

Acest studiu a fost ulterior dur criticat, mentionan-
du-se faptul, ca nu s-a comparat incidenta MSC cu un
grup de sportivi ce nu au fost supusi screening-ului,
iar diferenta mare in prevalenta si incidenta MSC nu
ar permite transpunerea datelor obtinute pentru alte
tari europene.

In Marea Britanie unui program de screening si-
milar au fost supusi sportivi de elita cu varsta cuprin-
sd intre 14-35 ani. Aici, Insd, aceasta strategie nu s-a
dovedit a fi tot atat de eficientd, deoarece au fost exa-
minati mii de sportivi pentru depistarea unui singur
caz de cardiomiopatie hipertrofica [9].

In SUA 5615 sportivi au fost examinati prin
istoric, examen fizic si ECG de repaos in 1990, cu

depistarea unor anormalitati la 582 (10%) atleti si
descalificarea ulterioara a 22 (0,4%) sportivi [1]. In
acelasi an a fost cu success resuscitat un sportiv cu
rezultate normale la screening. Analiza cost-eficien-
tei acestui program screening a determinat, cd o via-
ta salvata ar necesita urmatoarele cheltuieli pe an:
440 0008$ - ECG de repaos; istoricul si examenul fizic
—84 000 $; ECOCG - 200 0008$.

In 2004 Comitetul International Olimpic a reco-
mandat implementarea protocolului de screening in
randul sportivilor tineri competitivi (protocolul Lau-
sanne), ce constd in istoric, examen fizic si ECG de
repaos cu aditionarea altor examinari cardiologice 1n
caz de necesitate. Acest screening se efectucaza la
fiecare 2 ani la sportivi cu varsta de pana la 35 ani.
Asociatia Americand a Inimii a criticat aceasta deci-
zie, mentionand specificitatea joasa si costurile inalte
a acestui program de screening.

Subiectul strategiei screening-ului in masa cu
scop de preventie a MSC continua sa fie supus dez-
baterilor. Sustinatorii acesteea considerd, ca decesul
subit al unui tanar aparent sanatos nu poate fi ,,tre-
cut” prin prizma ,,cost-eficientei”, pe cand criticii se
intreaba daca decesul subit al unei singure persoane
meritd efortul financiar de screening in masa a zeci de
mii de persoane.

Sunt putine date referitor la analiza costului pe an
al unei vieti salvate in baza programelor de screening
in masa, variind enorm intre ele, de la 8800 in SUA
la 500008 in Italia [11].

Posibilitatea de a institui masuri de preventie prin
modificarea stilului de viata, terapie medicamentoa-
sd, implantarea defibrilatorului cardiac in majoritatea
bolilor cardiace cu substrat genetic si risc de MSC
ar fi un argument important in aplicarea strategiilor
de screening. Este adevarat, ca posibilitatea de apli-
care a acestor facilitdti de diagnostic si tratament
variaza de la tara la tard. Un factor important, ce nu
poate fi ignorat, este desigur si acuratetea efectuarii
screening-ului, care depinde mult de pregatirea si
competenta medicilor care vor interpreta ECG, dar si
examenul fizic. Ca exemplu, ECG la un ,,cord spor-
tiv”’ presupune un sir de modificari fals pozitive cum
ar fi: inversia de unda T, cresterea undei R, modificari
de conducere si al. Putine tari au medici sportivi pre-
gatiti Tn acest sens.

In concluzie, rezultatele programelor de scree-
ning nu au fost convingatoare, in particular din ca-
uza unui numar mare de rezultate fals-pozitive dar si
fals-negative. Initierea acestora la etapa datd pentru
prevenirea MSC ramane in continuare o tema de dez-
bateri.

Alternativa la screening-ul in masa

Deoarece decesul cardiac subit la tineri este in
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mare parte rezultatul bolilor cardiace cu determi-
nism predominant genetic, pare logica optimizarea
asistentei cardiologice prin efectuarea studiului ge-
netic in rdndul rudelor pacientilor diagnosticati,
sau a victimelor MSC. Aceasta tactica pare sa fie o
alternativa buna screening-ului in masa, deoarece
s-a dovedit prezenta unui patern autosomal domi-
nant In majoritatea bolilor cardiace cu determinism
genetic, 50% din rudele de prima linie fiind afectate
de aceste maladii.

Primul pas in aceasta directie ar fi desigur efectu-
area autopsiei dupa decesul subit al unei persoane ti-
nere cu evaluarea cardiologica si genetica ulterioara a
rudelor de prima linie indiferent de rezultatul acesteia
si chiar in cazul cand autopsia nu s-a efectuat. Ulti-
ma poate stabili cauza decesului in mai mult de 80%
cazuri [8]. Asociatia Europeana a Patologiilor Car-
diovasculare propune efectuarea autopsiei la tinerii
decedati subit dupa un protocol special al examinarii
cordului cu analiza histologica detaliata, examen to-
xicologic si molecular [11]. Se recomanda evaluarea
rudelor de grad I de catre o echipa multidisciplinara
ce include cardiologi, geneticieni si lucratori psiho-
sociali. Initial se va colecta istoricul familial prefe-
rential pentru 3 generatii si ECG de repaos. Tactica
ulterioara depinde de informatia colectata. Daca la
autopsia victimei, ce a decedat subit, s-a determinat
prezenta unei boli cardiace cu determinism genetic,
rudele de gradul I vor fi examinate cu focusare asupra
patologiei determinate, fiind supusi screening-ului
genetic obligator. In caz de depistare a unei mutatii
patologice, acestea vor fi examinati de cardiolog pen-
tru determinarea prezentei maladiei asociate mutatiei
depistate.

Daca, insa, autopsia victimei decedate subit nu a
furnizat nici o informatie, pasii urmatori vor consta in
revizuirea autopsiei intr-un centru specializat si con-
sultul rudelor de gr. I de catre cardiolog cu efectuarea
obligatorie a unui test cu efort fizic si ecocardiogra-
fie. Dupa necesitate se vor efectua si alte investigatii
complementare.

Exista cateva bariere ce ar impiedica implimen-
tarea autopsiei moleculare in activitatea zilnici. In
primul rand, pentru efectuarea cu acuratete a teste-
lor genetice calitative postmortem este mandatoriu ca
analiza AND prelevata la autopsie sa fie de calitate,
conditie ce nu este respectata din pacate chiar in tari
europene dezvoltate. In al doilea rind, companiile de
asigurare nu ramburseaza costul pentru studiul gene-
tic al rudelor persoanelor decedate subit.

Ca consecinta, 1n practica rareori rudele victime-
lor ce au decedat subit sunt evaluati genetic sau de
catre cardiologi. Probabil si lipsa sensibilizarii medi-
cilor practicieni, care se ciocnesc mai rar cu maladiile

cardiace cu substrat genetic, influenteaza aceasta rea-
litate, de loc imbucuratoare.

In concluzie, decesul subit al unei persoane tinere
este un eveniment rar, dar extrem de socant pentru
intreaga societate. Aproximativ 70% din mortile su-
bite sunt cauzate de patologie cardiaca structurald, iar
marea majoritate a acestora sunt determinate de bolile
cardiace cu substrat genetic.

Examinarea cardiologicd si geneticd detaliata
a rudelor de gradul I a victimelor decedate subit de
cauza necunoscuta, a depistat prezenta unei maladii
cardiace cu determinism genetic in aproximativ 40%
cazuri [11].

Eficienta programelor de screening in masa pentru
preventia MSC 1in populatia generala si screening-ul
in grupurile cu risc inalt (sportivi profesionali) nece-
sitd studiere ulterioara, ramanand in continuare tema
de dezbateri intense.

O strategie de alternativa screening-ului in masa
este examinarea cardiologica si genetica a rudelor de
gr. | a tinerilor decedati subit. Aceasta, insa, necesita
eforturi comune atat pentru asigurarea calitatii au-
topsiei, cat si posibilitatea financiara de asigurare a
examenului genetic. Degi strategia data s-a dovedit a
fi eficienta la rudele pacientilor diagnosticati cu pa-
tologie cardiacd determinata genetic (pacienti ce nu
au decedat), ea necesita evaluare 1n studii ulterioare.
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