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Riassunto

La Sindrome di Brugada € una patologia aritmogena ereditaria caratterizzata da un tipico quadro elettrocardiografico:
blocco di branca destra completo o incompleto e sopraslivellamento del tratto ST nelle derivazioni elettrocardiografiche
V1-V3 con morfologia “a tenda” o “a sella”. La malattia si associa ad elevato rischio di arresto cardiaco e di morte car-
diaca improwvisa. Da osservare che, tipicamente, gli eventi cardiaci nella sindrome di Brugada, si verificano a riposo o nel
sonno. Le alterazioni ECG tipiche sono pero transitorie, rendendo a volte difficile la diagnosi. A tale scopo il test farma-
cologico con somministrazione di bloccanti del canale del sodio per vie endovenosa puod permettere la diagnosi nei casi
dubbi. Tuttavia, la sensibilita e la specificita del test farmacologico non sono state ancora quantificate. Purtroppo a tutt'og-
gi non esiste una terapia farmacologica per il trattamento della Sindrome di Brugada e I'unico presidio in grado di ridur-
re la mortalita della malattia € I'impianto di un dispositivo di defibrillazione automatico. Per tale ragione, e in considera-
zione del significativo impatto sulla qualita di vita dell'impianto di un ICD in un soggetto giovane, I'identificazione dei sog-
getti a rischio & quindi un elemento cruciale per la gestione clinica della sindrome di Brugada. Dati contrastanti esisto-
no sull'impiego dello studio elettrofisiologico per la stratificazione del rischio nella Sindrome di Brugada. Tuttavia, recen-
temente ¢ stato osservato come anche la raccolta di parametri clinici semplici e non invasivi, quali la presenza di un ECG
anomalo spontaneo e la storia di sincopi, sia in grado di identificare i pazienti a rischio piu elevato (che necessitano di
trattamento pit aggressivo) e, d’altra parte, di rassicurare i pazienti che rientrano nelle fasce a rischio pit basso nei quali
eseguire semplicemente un follow-up clinico regolare.

Summary

The Brugada syndrome is an inherited arrhythmogenic disorder characterized by a typical ECG pattern: ST segment ele-
vation in V1-V3 leads with a “coved” or “saddle-back” morphology associated with incomplete or complete right bund-
le branch block. This disease is associated with high risk of cardiac arrest and sudden cardiac death. Interestingly, in
the Brugada syndrome the events usually occur during rest or sleep. Moreover, the ECG alterations are highly variable
over time and this makes the diagnosis more difficult. For this reason a drug challenge with intravenous sodium chan-
nel blockers may contribute to obtain a diagnosis in patients with suspected ECG. It is important to recognize that the
sensitivity and specificity of the diagnosis obtained with this technique is not well established.

Unfortunately the only effective treatment to abate mortality in Brugada syndrome is an implantation of an implantable
cardioverter-defibrillator. The challenge for the clinician is to define which patients require the prophylactic implant of
a device. A lot of discussion has occurred on the value of induction of ventricular fibrillation during programmed elec-
trical stimulation in patients with Brugada syndrome.

Agreement exists to support the implant of an ICD in patients presenting with both history of syncope and a sponta-
neously abnormal ECG. When the diagnosis is established only after drug testing or when the diagnosis is made only
upon the identification of a pathogenetic mutation, the risk of cardiac events is significantly lower. These subjects can
be reassured with the only indication to perform regular follow up to monitor the possible development of a sponta-

degli individui affetti resta asintomatico. Infatti, stu-
di recenti hanno dimostrato che, contrariamente a
quanto ipotizzato in passato, solo il 10-15% dei sog-
getti affetti presenta un arresto cardiaco prima dei
60 anni di eta2. Si stima che la sindrome di Brugada
sia responsabile del 4% di tutte le morti improvvise
e pitt del 20% delle morti improvvise in pazienti con
cuore strutturalmente sano?. I sintomi si presentano
generalmente tra la terza e quarta decade, anche se
sono stati riportati casi di esordio in eta pediatrica*©.
Inoltre, nonostante sia una sindrome genetica con
trasmissione autosomica dominante, le manifesta-
zioni cliniche sono, per

Il quadro elettrocardiografico

La diagnosi elettrocardiografica di SB si basa sulla
presenza di sopraslivellamento del tratto ST = 2 mm
in almeno due derivazioni precordiali destre (V1-
V3), associato a blocco di branca destra (BBD) com-
pleto o incompleto. Inizialmente sono state descritte
diverse morfologie di sopraslivellamento del tratto
ST (Fig. 1): tipo 1 o “a tenda”, tipo 2 o “a sella” e
tipo 3, con aspetto a tenda o a sella ma soprasli-
vellamento di entita inferiore, comunque = 1 mm. E
ormai consenso generale nella comunita scientifica
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Fig. 1 - Alterazioni del tratto ST nelle derivazioni precordiali destre tipiche
per Sindrome di Brugada. Il sopraslivellamento del tratto ST di tipo 1 &
caratterizzato da un aspetto definito “a tenda” seguito da un'onda T
negativa e sopraslivellamento = 2 mm; il tipo 2 presenta una morfolo-
gia definita “a sella”, € = 2 mm ed & seguito da un'onda T positiva o
bifasica. Il tipo 3 puo presentare una morfologia “a tenda” o “a sella”
ed ha un sopraslivellamento < 2 mm. Soltanto 'ECG con morfologia di
tipo 1 (sia spontanea, sia resa manifesta da somministrazione di bloc-
canti del canale del sodio) & diagnostico per la malattia.
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L a Sindrome di Brugada ¢ una malattia aritmoge-
na ereditaria, descritta per la prima volta nel
19921, Tuttavia, sono ancora molte le questioni irri-
solte in termini di gestione clinica e di stratificazio-
ne prognostica dei soggetti affetti.

60 Per la corrispondenza: spriori@fsm.it

&

Presentazione clinica
I sintomi della Sindrome di Brugada (SB) sono sin-

cope o arresto cardiaco e generalmente insorgono a
riposo o durante il sonno. Tuttavia la maggior parte
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con aritmie atriali®. Per -

tanto I’alta incidenza di aritmie sopraventricolari co-
stituisce un fattore importante da considerare nella
scelta e nella programmazione di un ICD.
L’incidenza della malattia ¢ stimata nell’ordine di 5
ogni 10000 abitanti’; i limiti della conoscenza sulla
presentazione clinica, sulla fisiopatologia, e il fenome-
no della penetranza incompleta (portatori silenti del
difetto genetico) non ne permettono tuttavia una quan-
tificazione precisa?. La SB ¢ apparentemente piu fre-
quente (maggiore prevalenza o penetranza pil elevata)
nel Sud-Est asiatico e, in genere, nei paesi orientali.

GARDIOLOGY SGIENGCE

di un monitoraggio ECG
Holter a 12 derivazioni per una piu accurata valuta-
zione diagnosticall 12,
Recentemente ¢ stata valutata la possibilita di indi-
viduare un pattern diagnostico attraverso un monito-
raggio post-prandiale dopo la consumazione di un
pasto abbondante, che provoca un aumento naturale
del tono vagale's.
Fin dalle prime descrizioni della malattia, alcuni
autori hanno proposto che un ECG con derivazioni
precordiali destre “alte” (uno spazio intercostale pili
in alto rispetto alla posizione normale) possa identi-
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ficare un maggior numero di individui con pattern di
tipo 1. Dati preliminari sembrerebbero suggerire
prognosi simile ai pazienti con ECG di tipo 1 nelle
derivazioni standard!4. Tuttavia, la sensibilita e la
specificita della diagnosi stabilita con tale metodica
resta ancora da definire.

Inoltre, la maggior parte dei pazienti con SB presen-
ta blocco di conduzione destro (BBD completo o
incompleto). In alcuni casi, pazienti con SB presenta-
no anche un intervallo PR prolungato. La presenza di
un blocco AV di primo grado sembra essere piu fre-
quente nei pazienti con mutazioni del gene SCN5A'S.

mostrato alterazioni strutturali in pazienti con dia-
gnosi di SB associate a mutazioni del canale del
sodio cardiaco'’. Inoltre nel cuore espiantato di un
paziente sottoposto a trapianto per la presenza di
episodi incessanti di fibrillazione ventricolare, il
tratto d’efflusso del ventricolo destro presentava
fibrosi intramiocardica severa'®. Dal punto di vista
clinico, sulla base di queste osservazioni, ¢ ragio-
nevole proporre che i pazienti con SB dovrebbero
essere sottoposti a regolare follow up anche con
test di imaging (ecocardiogramma, risonanza ma-
gnetica)'.
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Fig. 2 - Il primo ECG e stato registrato in un soggetto con pregresso episodio sincopale e sospetta Sindrome di Brugada. Il secondo ECG e stato regi-
strato nello stesso soggetto dopo infusione di 2 mg/kg di flecainide: & possibile notare la comparsa del sopraslivellamento del tratto ST di tipo 1 dia-

gnostico per Sindrome di Brugada.

Alterazioni strutturali cardiache

La SB ¢ stata considerata, nelle sue prime descri-
zioni, come un disordine puramente elettrico del
cuore. | piu recenti criteri diagnostici raccomanda-
no, pertanto, I’esclusione di ogni anomalia struttu-
rale cardiaca prima di poter raggiungere una dia-
gnosi conclusiva per la malattia’. Tuttavia, la com-
pleta assenza di difetti cardiaci strutturali nella SB
¢ stata oggetto di controversie nella comunita scien-
tifica'®. Recentemente, Frustaci e Priori hanno di-
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Ruolo del sistema nervoso autonomo

Il sistema nervoso autonomo sembra influenzare
I’ECG dei pazienti affetti e, probabilmente, modula
le manifestazioni aritmiche della malattia. Stimola-
zioni vagali come la manovra di Valsala? o I’iper-
ventilazione?! o infusione di acetilcolina?? accentua-
no il sopraslivellamento del tratto ST. Invece, duran-
te test da sforzo o somministrazione di isoprotere-
nolo?? si rileva una riduzione dell’entita del sopra-
slivellamento. Questi dati correlano con il riscontro

CARDIOLOGY SGIENGCE

Fig. 3 - Transitorieta del sopraslivellamento del tratto ST in diverse registrazioni in un paziente affetto da Sindrome di Brugada.

della maggior incidenza di eventi aritmici durante il
sonno o, comunque, a riposo. Nell’ambito della
valutazione clinica dei pazienti, quindi, ’ECG
Holter riveste un ruolo importante, in quanto in
grado di rilevare episodi transitori di sopraslivella-
mento del tratto ST durante la notte.

Basi genetiche

Il primo gene ad essere implicato nell’eziologia
della SB ¢ stato il gene SCNSA, che codifica per il
canale ionico cardiaco per la corrente depolarizzan-
te di sodio®. Anche se sono state riportate numero-
se mutazioni a carico di questo SCN5A, solo il 20%
dei pazienti clinicamente affetti da SB presenta una
di queste mutazioni. La caratterizzazione elettrofi-
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siologica delle mutazioni su SCN5A associate alla
patologia ha dimostrato che, nonostante i diversi
meccanismi implicati, tutte causano come effetto
finale una riduzione di corrente del sodio?*2s.
Recentemente nuovi geni si sono aggiunti alla lista
delle possibili cause di sindrome di Brugada. Il ca-
nale del calcio ¢ stato implicato con mutazioni sul
gene CACNAIC, che codifica per la subunita princi-
pale (subunita alfa) del canale cardiaco di tipo L, e
sul gene CACNAB2, che codifica per la subunita
beta 2b dello stesso canale®. I portatori di questi
difetti genetici sembrano associare al tipico aspetto
da sindrome di Brugada, un intervallo QT corto. La
caratterizzazione funzionale delle proteine ha dimo-
strato una riduzione della corrente di calcio.

Un altro gene, GPD1-L, che codifica per una protei-
na nota come simil-Glycerol-3-fosfato-deidrogenasi
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1 ¢ stato associato alla SB30. La mutazione identifi-
cata nella prima descrizione si ¢ rivelata in grado di
ridurre I’espressione dei canali del sodio.

1l ruolo epidemiologico (prevalenza) dei nuovi geni
implicati nella sindrome di Brugada rimane da chia-
rire. Le informazioni disponibili non sono sufficien-
ti per permettere una stratificazione prognostica o
un approccio terapeutico basato sulle correlazioni
genotipo-fenotipo nella malattia. Tuttavia I’analisi
genetica ha un ruolo rilevante in quanto, se positiva,
puo confermare la diagnosi clinica, contribuisce ad
identificare soggetti asintomatici di una famiglia
affetta, che potrebbero essere a rischio futuro di sin-
tomi, e a stabilire il rischio di trasmettere la muta-
zione alla progenie.

Stratificazione prognostica e indicazioni
all’impianto di ICD

L’identificazione dei pazienti affetti da SB a rischio
di arresto cardiaco e morte cardiaca improvvisa
(MCI) rappresenta la problematica principale nel-
I’ambito della gestione clinica della malattia. Infatti,
I’unica scelta terapeutica efficace ¢ costituita al
momento dall’impianto di un ICD. L’impianto di un
ICD in prevenzione secondaria (dopo un precedente
arresto cardiaco) ¢ gia un’indicazione di classe I
secondo le piu recenti Linee Guida®'. Il problema

che i cardiologi clinici devono affrontare &, pero, la

decisione di quali siano i pazienti che realmente
beneficiano di un ICD in prevenzione primaria. La
scelta di impiantare un ICD in un paziente asinto-
matico ¢ complicata proprio perché coinvolge una
popolazione generalmente giovane che quindi dovra
convivere con il dispositivo per diverse decadi.
Inoltre ¢ stato riportato un alto tasso di shock inap-
propriati in questo gruppo32 3.

Le evidenze scientifiche attuali sono in accordo sul
fatto che la presenza di un ECG diagnostico sponta-
neo associato ad un’anamnesi positiva per sincope
identifica i soggetti a rischio maggiore di MCI*. In
questi pazienti ¢, pertanto, giustificato I’impianto di
ICD in prevenzione primaria (Tab. 1).

Quando la diagnosi ¢ stabilita solo dopo il test far-
macologico o quando la diagnosi ¢ fatta solo sull’i-
dentificazione di una mutazione genetica (portatori
di mutazione non penetrante) il rischio di eventi car-
diaci ¢ significativamente piu basso. Questi soggetti
possono essere rassicurati con la sola indicazione a
eseguire controlli regolari per monitorare il possibi-
le sviluppo di un pattern spontaneo nel tempo.

Lo scenario piu complicato per il clinico ¢ rappre-
sentato dai pazienti con un ECG spontaneo tipo I
senza storia di sincope. Il rischio di eventi pericolo-
si per la vita al di sotto dei 60 anni in questi pazien-
ti ¢ intermedio tra il gruppo ad altro rischio e quello
a basso rischio (Fig. 4). Studi recenti hanno mostra-
to come lo sviluppo di un ECG spontaneo tipo I sia
un importante fattore prognostico per I'insorgenza

La Sindrome di Brugada: aspetti clinici e valutazione prognostica

Categoria Terapia

Classe | Un ICD é indicato nei pazienti con sindrome di Brugada con pregresso arresto cardiaco durante terapia medica ottimale
e che hanno una ragionevole aspettativa di vita con uno stato funzionale buono per pit di un anno. (Livello di evidenza: C)

Classe lla Un ICD é ragionevole per i pazienti con sindrome di Brugada con sopraslivellamento del tratto ST in V1, V2, o V3 che
hanno presentato sincope con o senza mutazioni dimostrate sul gene SCN5A e che hanno una ragionevole aspettativa di
vita con uno stato funzionale buono per pit di un anno. (Livello di evidenza: C)

evidenza: C)

Il monitoraggio clinico per l'identificazione del pattern con sopraslivellamento del tratto ST spontaneo € ragionevole per la
gestione dei pazienti con sopraslivellamento del tratto ST indotto solo al test farmacologico con o senza sintomi. (Livello di

evidenza: C)

Un ICD é ragionevole nei pazienti con sindrome di Brugada con tachicardia ventricolare documentata in assenza di arre-
sto cardiaco e che hanno una ragionevole aspettativa di vita con uno stato funzionale buono per pit di un anno. (Livello di

Lisoproteronolo dovrebbe essere usato per trattare una tempesta aritmica nella sindrome di Brugada.

Classe llb Lo studio elettrofisiologico puo essere considerato per la stratificazione del rischio nei pazienti asintomatici con sindrome
di Brugada con un sopraslivellamento del tratto ST spontaneo con o senza mutazione sul gene. (Livello di evidenza: C)

Brugada. (Livello di evidenza: C)

La chinidina potrebbe essere ragionevole per il trattamento di una tempesta aritmica nei pazienti con sindrome di

Tab. 1 - Terapia consigliata nella Sindrome di Brugada (modificato da Zipes et al. JACC 2006).
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di eventi aritmici'l 35, correlando positivamente con
I’inducibilita di aritmie ventricolari alla stimolazione
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Fig. 4 - Stratificazione del rischio nella Sindrome di Brugada (modificato da
Priori et al. Circulation 2002): Categorie di rischio nella Sindrome di Brugada secon-

positivi e i risultati
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sitivi si associa ad do la presenza o assenza di ECG alterato spontaneamente, storia di sincope, o Stato istituito un pro-
una maggiore inci- entrambi. U'Hazard Ratio (HR) quantifica il rischio di arresto cardiaco prima dei 60 getto con un proto-

. . anni di eta usando la categoria di rischio piu bassa (pazienti con diagnosi solo dopo
denza di eventi car- ioq farmacologico) come punto di riferimento.

diaci3®-3. Tuttavia, €

da osservare che il ruolo dei potenziali tardivi come
predittore indipendente del rischio non ¢ ancora
stato dimostrato con certezza in analisi multivariata.

Lo studio elettrofisiologico e la
stimolazione elettrica programmata

Il ruolo della SEP nell’ambito della stratificazione
prognostica nella SB ¢ ancora controverso e argomen-
to di acceso dibattito nella comunita scientifica*+!.
Inizialmente si era ritenuto che I’inducibilita di arit-
mie durante SEP fosse in grado di identificare pa-
zienti ad elevato rischio aritmico*2. Tuttavia, dati pit
recenti e su una popolazione pili numerosa di pazienti
hanno messo in discussione la validita di questi risul-
tati. [ primi studi a mettere in dubbio la validita della
SEP nell’ambito della stratificazione aritmica sono
stati quelli di Priori et al.23* in cui ¢ stato dimostrato
che, nonostante circa il 60% dei pazienti affetti sia
inducibile durante SEP, essa ha un valore predittivo
positivo del 50% e predittivo negativo pari al 46%
nell’identificare i pazienti a rischio di MCL

Studi successivi hanno dimostrato la scarsa riprodu-
cibilita dei risultati della SEP in pazienti con SB sia a
breve®, sia medio termine*. La scarsa riproducibilita
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collo standardizzato,
procotollo Prelude,
che prevede una stimolazione fino a tre extrastimoli
prima all’apice e poi al tratto di efflusso del ventri-
colo destro. I risultati preliminari hanno confermato
I’assenza di un valore predittivo positivo della SEP.
Tuttavia, 1 risultati definitivi dello studio saranno
disponibili solo nei prossimi anni e 1’utilizzo di un
protocollo standard in tutti i pazienti con SB potra
chiarire con maggiore accuratezza il ruolo della SEP
in questa malattia.

Terapia farmacologica

In considerazione delle problematiche associate alla
stratificazione prognostica e alla disponibilita del
solo impianto di ICD per la prevenzione della MCI
in questa patologia, la ricerca si ¢ orientata verso
I’identificazione di farmaci antiaritmici efficaci.

L’approccio farmacologico per la malattia si & basa-
to sul tentativo di ristabilire I’equilibrio tra le cor-
renti ioniche cardiache che sarebbero responsabili
del gradiente di voltaggio. Su queste basi, ¢ propo-
sto I’'impiego della chinidina, bloccante non speci-
fico della corrente I,,. L’effetto della chinidina &
stato inizialmente esaminato in studi in vitro*, in
cui si ¢ dimostrata la sua capacita di ridurre 1’entita
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del sopraslivellamento del tratto ST (Fig. 5).

La somministrazione di chinidina sembra avere un
effetto positivo sulla prevenzione delle aritmie spon-
tanee ed inducibili*®- 5°, Tuttavia, il successo del far-
maco in questo studio ¢

I farmaci antiaritmici con efficacia nota nel campo
della prevenzione della MCI, come beta-bloccanti o
amiodarone, non sono risultati efficaci nella SB e, in
alcuni casi, si sono anzi dimostrati nocivi’+ 55, I be -

ta-bloccanti, soprattutto,

stato limitato dall’inci-
denza di effetti collaterali

Basale

possono peggiorare 1’enti-

responsabili della sospen-

sione della terapia nel | V1V " TV

Chinidina R .
ta del sopraslivellamento
del tratto ST (in opposi-
e Vi zione alla riduzione ri -

36% dei pazienti. Anche

scontrata con sommini-

se non esiste al momento

strazione di isoprotereno-

un’evidenza definitiva per

lo), percio sono contro-

includere la chinidina co- V2 “J\f

A Pas indicati.

me terapia di routine, la

chinidina puo essere con-

siderata come una terapia

Conclusioni
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nidina ¢ stata usata effica-
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terrompere tempeste aritmiche®; anche 1’utilizzo di
basse dosi di isoprotenerlolo endovena ¢ stato di-
mostrato efficace nel sopprimere 1’insorgenza di
tempeste aritmiche nei pazienti con SB!.

Altri farmaci con effetto di blocco della corrente I,
tuttora in stato di valutazione sono cilostazolo e te-
disamil>? 3. Al momento tali terapie sono da consi-
derarsi in fase sperimentale.
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