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ABSTRAK

Sindrom Brugada (SB) adalah abnormalitas listrik jantung bawaan yang langka. SB merupakan salah satu penyebab utama kematian mendadak
pada usia muda tanpa penyakit jantung organik. SB dapat bersifat asimptomatik ataupun simptomatik. Beberapa pasien dapat mengalami
sinkop, bahkan aritmia yang mengancam nyawa seperti fibrilasi ventrikel. EKG menjadi kunci utama diagnosis SB. Diperlukan stratifikasi risiko
dan strategi lanjutan untuk mencegah henti jantung mendadak.

Kata kunci: Fibrilasi ventrikel, henti jantung mendadak, sindrom brugada

ABSTRACT

Brugada syndrome (BS) is a rare inherited abnormality of heart electrical activity. BS is one of the leading causes of sudden cardiac death among
youth without underlying organic heart disease. BS can be asymptomatic or symptomatic. Some patients may experience syncope, even life-
threatening arrhythmia such as ventricular fibrillation. ECG test is the main key of diagnosis. Risk stratification and further strategies are needed
to prevent sudden cardiac death. Herick Alvenus Willim, Infan Ketaren. Diagnosis and Management of Brugada Syndrome

Keywords: Brugada syndrome, sudden cardiac death, ventricular fibrillation

PENDAHULUAN

Brugada (SB) merupakan
abnormalitas listrik jantung langka dengan
karakteristik EKG berupa gambaran blok
cabang berkas kanan (right bundle branch
block - RBBB) dan ST elevasi persisten di
sadapan prekordial kanan (V1-V3). SB berkaitan
dengan fibrilasi ventrikel (ventricular fibrillation
- VF) dan merupakan faktor risiko utama henti
jantung mendadak, terutama pada laki-laki
muda tanpa penyakit jantung struktural.
SB bertanggung jawab terhadap 12% dari
seluruh kasus kematian mendadak dan 20%
dari kasus kematian mendadak pada pasien
tanpa kelainan struktural jantung.!

Sindrom

DEFINISI

SB merupakan penyakit kanalopati
terkait mutasi gen kanal natrium jantung,
menyebabkan  berkurangnya  potensial
aksi epikardium ventrikel kanan. Hal ini
menyebabkan gradien voltase transmural
yang diduga berkaitan dengan elevasi
ST pada sadapan prekordial kanan dan
menjadi predisposisi aritmia ventrikel yang
mengancam nyawa.”

EPIDEMIOLOGI

Prevalensi SB di seluruh dunia diperkirakan
sebesar 1-5 per 10.000 penduduk;® di Asia
Tenggara lebih tinggi daripada negara-negara
Barat, yaitu sebesar =5 per 10.000 penduduk
terutama di Thailand dan Filipina.? SB diyakini
sebagai salah satu penyebab utama kematian
mendadak di usia muda? SB lebih banyak
dialami pria delapan kali lipat dibandingkan
wanita.*

Insidens kejadian aritmia yang mengancam
nyawa pada pasien SB sebesar 13,5% per
tahun pada pasien dengan riwayat henti
jantung mendadak, 3,2% per tahun pada
pasien dengan riwayat sinkop, dan 1% per
tahun pada pasien asimptomatik.’ VF pada
pasien SB terjadi pada rerata usia 41 + 15
tahun, dapat saat beristirahat atau tidur.?

PERAN GENETIK

SB merupakan penyakit transmisi autosomal
dominan bersifat sporadik pada 60% pasien.
Pada tahun 1998, ditemukan pertama kali
mutasi patogenik pada gen SCN5A. Gen
SCN5A mengkode subunit alfa pada kanal
natrium jantung (Nav1.5). Sejak saat itu, lebih
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dari 350 mutasi patogenik ditemukan pada
gen-gen lainnya. Meskipun demikian, hanya
35% pasien SB yang ditemukan memiliki
kelainan genetik, 30% diantaranya mengalami
mutasi patogenik pada gen SCN5A, hanya 5%
pada gen-gen lain. Pada 65% kasus SB tidak
ditemukan penyebab genetik.!

PATOFISIOLOGI

Mekanisme  munculnya ST
sadapan prekordial kanan pada SB belum
sepenuhnya dimengerti. Mutasi pada gen
SCN5A menyebabkan gangguan fungsi kanal
natrium, sehingga aliran masuk natrium
(I,) berkurang dibandingkan aliran keluar
kalium (I, ). Saat ini terdapat 2 hipotesis yang
mencoba menjelaskan perubahan EKG pada
SB.!

elevasi  di

Hipotesis pertama tentang repolarisasi,
menjelaskan  adanya  gradien  voltase
transmural akibat heterogenitas potensial
aksi epikardium dan endokardium ventrikel
kanan (ketidakseimbangan | dan | ). Hal ini
menyebabkan dispersi repolarisasi transmural
dan mencetuskan ST elevasi.' Berkurangnya

I, menyebabkan | ~merepolarisasi sel pada
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fase 1 melebihi jarak voltase aktifnya kanal
L-type Ca*. Inaktivasi kanal Ca* (sepanjang
arus repolarisasi | ) mengakibatkan hilangnya
potensial aksi secara dominan di sel
subepikardial. Hal ini dapat menyebabkan
re-eksitasi lokal dan dapat menimbulkan
ekstrasistol dan aritmia ventrikel (Gambar 1)./¢

Hipotesis  kedua tentang  depolarisasi,
menjelaskan bahwa terjadinya perlambatan
konduksi di Right Ventricular Outflow Tract
(RVOT) menyebabkan terjadinya ST elevasi
pada sadapan prekordial kanan. Perbedaan

regional kecepatan konduksi pada epikardium
ventrikel kanan dapat diakibatkan oleh
berkurangnya | dan mencetuskan terjadinya
gelombang eksitasi reentrant epikardial.!

MANIFESTASI KLINIS

SB dapat asimptomatik ataupun simptomatik.
Dua pertiga pasien asimptomatik saat
terdiagnosis. Sepertiga pasien SB mengalami
gejala seperti sinkop atau henti jantung
mendadak saat istirahat atau saat tidur
malam hari. Gejala berhubungan dengan SB
akibat aritmia re-entry ventrikel pada daerah

. :k' i e Transmural
Action i o DNen
! %
potentials i S o
: & Epi
Inverted T wave
Lead V1 Saefl | e ‘i

Gambar 1. Mekanisme abnormalitas segmen ST-T pada sindrom Brugada. Aksentuasi potensial aksi dan
gradien voltase transmural menyebabkan munculnya ST elevasi. Adanya takik dan pemanjangan repolarisasi
di epikardium (Epi) ventrikel kanan dibandingkan endokardial (Endo) menyebabkan munculnya gelombang

Tinversi®

Tabel 1. Obat untuk tes provokasi obat sindrom Brugada’

Nama Obat
Flecainide

Dosis
2 mg/kg (maksimal 150 mg) selama 10 menit

Ajmaline

1 mg/kg selama 10 menit

Procainamide

10 mg/kg selama 20-30 menit

Pilsicainide

1 mg/kg selama 10 menit
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segment elevation type
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Gambar 2. Tiga pola EKG pada sindrom Brugada'

354

Type 3 : Saddle-back type

ST-segment "ST-segment elevation"

tertentu di ventrikel kanan. Gejala ini dapat
muncul sesaat dalam hitungan detik, berakhir
spontan, dan menyebabkan palpitasi. Aritmia
berkepanjangan dapat menyebabkan sinkop,
respirasi agonal nokturnal, hingga VF dan
henti jantung.®'

PEMICU SERANGAN ARITMIA

Pasien SB dapat mengalami serangan aritmia
dan henti jantung mendadak saat kondisi
demam tinggi, konsumsi alkohol, dan
seringkali saat tidur di malam hari. Serangan
aritmia ini juga dapat dipicu oleh stimulasi
vagal tertentu seperti memakan makanan
berukuran besar."

EKG - KUNCI DIAGNOSIS

Terdapat 3 pola EKG pada SB di sadapan
prekordial kanan. Pola EKG tipe-1 diperlukan
untuk menegakkan diagnosis definitif SB.
Brugada tipe-1 ditandai dengan ST elevasi
tipe coved-type =2 mm diikuti gelombang
T negatif. Brugada tipe-2 ditandai dengan
ST elevasi tipe saddleback =2 mm diikuti
gelombang T positif atau bifasik. Brugada tipe-
3 ditandai dengan ST elevasi tipe coved-type
atau saddleback <1 mm (Gambar 2)5'?

Pemasangan sadapan V1-V2 di daerah
yang lebih tinggi dari daerah standar
(hingga spatium intercostal 2 atau 3) dapat
meningkatkan  sensitivitas temuan  pola
Brugada tipe-1 tanpa mengubah nilai
prognosis.'

SB  dapat didiagnosis dengan  hanya

menggunakan kriteria EKG tanpa memerlukan

kriteria klinis." Kriteria EKG diagnosis SB:

1. ST elevasi pola tipe 1 >2 mm pada >1
sadapan prekordial kanan (V1-V2) yang
diposisikan pada spatium intercostal 2, 3,
atau 4 yang muncul spontan atau setelah
tes provokasi obat menggunakan obat
antiaritmia kelas | intravena (Gambar 3).

2. ST elevasi morfologi tipe 2 atau tipe
3 pada =1 sadapan prekordial kanan
(V1-V2) yang diposisikan pada spatium
intercostal 2, 3, atau 4 ketika tes provokasi
obat menggunakan obat antiaritmia
kelas | intravena menginduksi munculnya
morfologi EKG tipe 1.1

TES PROVOKASI OBAT

Obat penghambat kanal natrium seperti
ajmaline,  flecainide,  pilsicainide, dan
procainamide  dapat  digunakan  pada
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Gambar 3. EKG sindrom Brugada tipe-1'

tes provokasi obat untuk menginduksi
munculnya pola EKG Brugada tipe-1 (Tabel 1).
Tes provokasi obat dilakukan pada gambaran
EKG yang tidak diagnostik seperti Brugada
tipe-2 dan tipe-3 (Gambar 4).

Tes ini harus dilakukan dengan pengawasan
ketat tanda-tanda vital, EKG 12 lead, dan
fasilitas resusitasi jantung. Tes provokasi
obat harus dihentikan jika muncul pola EKG
Brugada tipe-1 yang jelas, jika muncul aritmia
ventrikel, jika kompleks QRS melebar >130%
dari baseline, dan jika dosis maksimal telah
dicapai. Jika muncul takiaritmia ventrikel,
isoproterenol dapat efektif mengembalikan
EKG normal. Sensitivitas tes ini pada pasien
dengan mutasi SCN5A (20% penderita SB)
diperkirakan 71-80%.”

RISIKO ARITMIA

Apabila diagnosis  SB  telah  ditegakkan,
selanjutnya adalah penilaian risiko VF/henti
jantung.”®

Gejala
Pasien SB simptomatik memiliki risiko
lebih tinggi mengalami kejadian aritmia

dibandingkan pasien asimptomatik. Pasien
dengan riwayat henti jantung mendadak
memiliki risiko kejadian aritmia 7,7% per
tahun. Pasien dengan riwayat sinkop memiliki
risiko kejadian aritmia 1,9% per tahun. Pasien
asimptomatik memiliki risiko kejadian aritmia
0,5% per tahun."”

Jenis Kelamin
Pria SB memiliki risiko klinis lebih tinggi dan

Tipe 1
(spontan atau diinduksi)

| Tipe 2 atau Tipe 3

Sindrom Brugada

Tidak dapat
diinduksi

Dapat diinduksi
menjadi tipe 1

! I

Bukan
sindrom brugada

| Sindrom Brugada |

Gambar 4. Algoritma diagnosis sindrom Brugada'
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prognosis lebih buruk dibandingkan wanita.
Pria SB memiliki risiko mengalami sinkop 18%
dan henti jantung mendadak 6% lebih tinggi
dibandingkan wanita.’®

Usia

Henti jantung mendadak akibat SB jarang
pada anak. Risiko signifikan pada anak yang
memiliki riwayat henti jantung mendadak dan
gambaran EKG Brugada yang spontan. Risiko
aritmia pada SB berkurang signifikan setelah
usia 70 tahun."'®

Riwayat Keluarga

Riwayat keluarga dengan henti jantung
mendadak dan mutasi SCN5A meningkatkan
risiko terjadinya aritmia.'"®

Variabel EKG

Gambaran EKG Brugada tipe-1 yang muncul
spontan lebih berisiko mengalami serangan
aritmia. Beberapa variabel EKG lain juga dapat
digunakan untuk menilai risiko aritmia (Tabel
2 & Gambar 5).'°

Studi Elektrofisiologi

Studi elektrofisiologi untuk  stratifikasi risiko
dan pendekatan terapi optimal pada pasien
SB asimptomatik masih kontroversial. Pasien
SB asimptomatik yang mengalami VF yang
diinduksi saat studi elektrofisiologi memiliki
risiko tinggi mengalami kematian mendadak?
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
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studi elektrofisiologi kurang bermakna dalam
stratifikasi risiko aritmia pada pasien SB.5"

Tes Genetik

Tes genetik terhadap mutasi  SCN5A
direkomendasikan  bagi individu dengan
kecurigaan klinis SB kuat berdasarkan riwayat
klinis, riwayat keluarga, dan gambaran EKG.
Tes genetik tidak diindikasikan pada kasus EKG
Brugada tipe-2 dan tipe-3.%

DIAGNOSIS BANDING
Beberapa kondisi dapat menyebabkan
abnormalitas EKG mirip EKG SB (Tabel 3).”

TATALAKSANA

Modifikasi Gaya Hidup

European Society of Cardiology (ESC) (2015)
merekomendasikan modifikasi gaya hidup
pada semua pasien yang terdiagnosis SB:

1. Hindari  obat-obatan  yang  dapat

Tabel 2. Variabel EKG yang berhubungan dengan peningkatan risiko aritmia pada sindrom Brugada'®

Variabel EKG Definisi

Gelombang S di lead |

Gelombang S >0,1 mV

Pola Brugada tipe-1 di lead lain

Brugada tipe-1 di sadapan inferior atau lateral

Tanda aVr

Gelombang R 20,3 mV atau R/q =0,75 di aVr

Interval T puncak — T akhir

Interval puncak T - akhir T >100 ms di sadapan prekordial

Repolarisasi dini

Gelombang J >0,1 mV pada dua sadapan inferolateral

Fragmentasi QRS

Minimal 4 spikes pada satu atau 8 spikes pada semua sadapan
prekordial

Tabel 3. Diagnosis banding sindrom Brugada®'

RBBB atipikal

Abnormalitas EKG ST elevasi di V1-V3

Friedreich ataxia

Infark miokard akut, terutama ventrikel kanan

Hipertrofi ventrikel kiri

Perikarditis akut/mioperikarditis

Kardiomiopati aritmogenik ventrikel kanan

Hemoperikardium

Tumor mediastinum

Emboli paru

Pectus excavatum

Diseksi aneurisma aorta

Setelah kardioversi elektrik

Penyakit sistem saraf pusat dan otonom

Repolarisasi dini, terutama pada atlet

Duchenne muscular dystrophy

Hipotermia
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Gambar 5. Variabel EKG yang berhubungan dengan peningkatan risiko aritmia pada SB.

A: Gelombang S di sadapan [; B: Pola Brugada tipe-1 di sadapan II; C: tanda aVr; D: Pemanjangan interval

T puncak — T akhir di V1 = V3; E: Repolarisasi dini di sadapan Il dan IIl; F: Fragmentasi QRS di V1 — V3

elevasi

menginduksi
pada sadapan prekordial kanan (obat
antiaritmia kelas 1A & IC, antidepresan

terjadinya ST

trisiklik, obat anestesi bupivacaine &
propofol, asetilkolin, alkohol, kokain, dan
ergometrin)

Hindari konsumsi alkohol berlebihan
Hindari makan makanan yang berlebihan
Penanganan demam yang  sesuai
menggunakan antipiretik?>%

oW

Implantable Cardioverter-Defibrillator (ICD)
Saat ini, satu-satunya strategi yang terbukti
efektif mencegah henti jantung mendadak
pada pasien SB adalah pemasangan ICD.

ESC merekomendasikan pemasangan ICD
pada pasien SB dengan kondisi:

1. Pernah  mengalami  henti  jantung
mendadak
2. Pernah  terdokumentasi  mengalami

sustained ventricular tachycardia®

ICD juga dapat dipertimbangkan pada pasien

dengan kondisi:

1. EKG pola Brugada tipe-1 spontan dan
memiliki riwayat sinkop

2. Pasien SB yang mengalami VF saat
dilakukan programmed  ventricular
stimulation (PVS) pada dua atau tiga ekstra
stimulus pada 2 daerah?

Terapi Farmakologis

Quinidine, obat golongan [ inhibitor,
dapat mengembalikan pola EKG normal,
mengurangi induksi VF, dan dapat efektif
digunakan pada takikardi ventrikel (ventricular
tachycardia — VT) berulang.* Akan tetapi,
obat ini sekarang sulit didapat. Isoproterenol
meningkatkan arus kalsium dan dapat
digunakan pada kegawatdaruratan dalam
menangani serangan aritmia berulang pada
SB#* Dosis quinidine dalam keadaan akut
sebanyak 1000-2000 mg/hari, sedangkan
dosis isoproterenol sebanyak 1-2 pg bolus
dilanjutkan dengan infus kontinu 0,15-0,20
pg/menit®

Kateter Ablasi

Kateter ablasi epikardial pada anterior RVOT
diduga dapat mencegah electrical storms
pada pasien SB dengan riwayat serangan
aritmia berulang.?? American Heart Association
(AHA) pada tahun 2017 merekomendasikan
intensifikasi terapi quinidine atau kateter ablasi
pada pasien SB yang mengalami ICD shocks

CDK-276/ vol. 46 no. 5 th. 2019



berulang akibat VT polimorfik dan pada pasien
SB dengan EKG Brugada tipe-1 spontan
simptomatik yang menolak ICD atau bukan
kandidat ICD.»
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abnormalitas listrik jantung bawaan yang
menjadi salah satu penyebab utama kematian
mendadak pada usia muda tanpa penyakit
jantung struktural. SB dapat asimptomatik
dan simptomatik seperti sinkop hingga

berlebihan, obat-obatan tertentu, dan saat
tidur. Diagnosis SB berdasarkan temuan EKG
pola Brugada tipe-1 secara spontan ataupun
diinduksi. Tatalaksana SB meliputi modifikasi
gaya hidup, pemasangan ICD, terapi

SIMPULAN aritmia mengancam nyawa seperti VT dan VF; farmakologis, dan kateter ablasi.
Sindrom Brugada (SB) merupakan dapat dipicu oleh demam, konsumsi alkohol
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