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Brugada syndrome is a genetic disease, leading to a functional reduction in sodium channel current. This
anomaly occurs in the absence of other demonstrable cardiac anomalies. The ECG diagnostic pattern is char-
acterized by coved ST-segment elevation in V1-V3 leads. Brugada syndrome may be complicated by malignant
ventricular arrhythmias and sudden death.

Risk stratification in individuals with type 1 Brugada ECG pattern for primary prevention of sudden death
is an unsolved issue. Recognized risk factors for sudden death are spontaneous type 1 ECG pattern, syncope,
or documented cardiac arrest. Family history of sudden death is a controversial risk factor. However, all these
factors have a low positive predictive value. The prognostic significance of electrophysiological study (EPS) is
debated. There is a consensus about the low predictive value of a positive EPS and a low specificity. Howev-
er, while some authors deny at all its usefulness, others suggest that EPS is useful when considered together
with other clinical risk factors.

According to Brugada brothers our personal data suggest that (i) in subjects with type 1 Brugada ECG no
single clinical risk factor nor EPS alone are able to identify subjects at the highest risk; (i) a multiparametric
approach (including syncope, family history of sudden death and positive EPS) helps to identify populations
at the highest risk; (iii) subjects at the highest risk are those with a spontaneous type 1 ECG and at least two
risk factors; (iv) the remaining are at low risk.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (10 Suppl 1): 1075-113S)

La sindrome di Brugada € una malattia geneti-
ca dei canali ionici che si manifesta con altera-
zioni elettrocardiografiche caratteristiche e
puo complicarsi con aritmie ventricolari mali-
gne, causa di sincope e/o morte improvvisa'-®.
Le alterazioni elettrocardiografiche si registra-
no nelle derivazioni V1-V3 e sono di tre tipi>®:
- tipo 1, caratterizzato da ST sopraslivellato
(>2 mm), convesso (coved) ad andamento
discendente e onda T negativa (Figura 1);

Figura 1. Pattern di Brugada tipo 1. Si noti I'andamento
discendente (coved) del tratto ST sopraslivellato e I'on-
da T negativa.
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- tipo 2, caratterizzato da ST sopraslivellato
(>2 mm), a sella (saddle back) seguito da on-
da T positiva (Figura 2);

- tipo 3, caratterizzato da ST sopraslivellato
<2 mm.

E ritenuto diagnostico dalla maggioranza
degli autorisolo il tipo 1. Quest'ultimo puo es-
sere presente nell’ECG basale costantemente
o in modo intermittente. Tipicamente compa-
re o si accentua durante la febbre (Figura 3).
In alcuni casi I'ECG diagnostico puo essere re-
gistrabile solo ponendo gli elettrodi delle de-
rivazioni V1-V3 nel secondo e terzo spazio in-
tercostale.

| tipi 2 e 3 assumono significato solo se si
alternano in tracciati diversi al tipo 1 o se ven-
gono trasformati in tipo 1 da farmaci inibitori
dei canali del sodio (ad es. flecainide) (Figura
4). In caso contrario, come reperto isolato non
hanno rilevanza diagnostica.

La prima alterazione genetica individuata
nella sindrome di Brugada e stata quella del
gene SCN5A che codifica il canale del sodio®7.
Tale alterazione tuttavia si riscontra in non piu
del 30% dei casi mentre negli altri evidente-
mente sono implicate altre mutazioni in gran
parte non ancora identificate. Vi sono comun-
que segnalazioni di disfunzioni genetiche dei
canali ionici riguardanti oltre ai canali del so-
dio anche quelli del potassio e del calcio®®.
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Figura 2. Pattern di Brugada tipo 2. Si noti I'andamento rettilineo (saddle back) del tratto ST sopraslivellato e I'onda T positiva.
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Figura 3. Soggetto maschio di 25 anni, non cardiopatico, presentatosi al pronto soccorso per aver avuto una sincope durante un episodio febbrile a
38.5°. L'ECG registrato al pronto soccorso (A) mostra un pattern di Brugada tipo 1. L'ECG registrato dopo 3 giorni in assenza di febbre (B) & normale.

Il difetto del canale del sodio determinerebbe a livello
cellulare un marcato accorciamento del potenziale d'azione
monofasico confinato prevalentemente negli strati epicardi-
ci del cono di efflusso del ventricolo destro, in cui sono con-
centrati i canali Ito'°. Cio spiega le alterazioni delle derivazio-
ni V1-V3 e la possibilita in alcuni casi di registrarle solo posi-
zionando gli elettrodi nel secondo o terzo spazio intercosta-
le, in una zona cioé direttamente prospiciente il tratto di ef-
flusso del ventricolo destro.
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Diagnosi differenziale tra pattern
elettrocardiografico di Brugada e
alterazioni aspecifiche (patologiche e
non patologiche)

Per definizione la sindrome di Brugada si osserva in
soggetti con cuore macroscopicamente normale. Varie pa-
tologie pero possono accompagnarsi ad un pattern elet-
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Figura 4. A: soggetto con storia familiare di sindrome di Brugada e morte improvvisa. L'ECG basale mostra solo un minimo sopraslivellamento ST in

V1-V2. B: dopo flecainide compare un chiaro aspetto tipo 1.

trocardiografico simile a quello della sindrome di Brugada
sia del tipo 1 che del tipo 2 e 3. Tra queste ricordiamo la
malattia aritmogena del ventricolo destro'!, la miocardite,
la sindrome coronarica acuta e la compressione estrinseca
del ventricolo destro.

La spiegazione di questa aspecificita & che in varie pa-
tologie si possono verificare alterazioni cellulari simili a
quelle della sindrome di Brugada che interessano aree ven-
tricolari destre e/o sinistre che sono registrabili con le deri-
vazioni precordiali da V1 a V36.

Inoltre, varie condizioni anche fisiologiche possono da-
re alterazioni elettrocardiografiche che ricordano la sin-
drome di Brugada e possono indurre a diagnosticarla erro-
neamente. Una di queste situazioni si puo riscontrare ne-
gli atleti allenati, specie di colore (Figura 5) in cui puo es-
sere presente una ripolarizzazione ventricolare precoce
nelle derivazioni destre. La diagnosi differenziale tra il
Brugada tipo 1 e la ripolarizzazione precoce in genere e
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agevole. Infatti nel Brugada tipo 1 lo slivellamento del
tratto ST e discendente mentre nel secondo caso & ascen-
dente/discendente. Inoltre spostando gli elettrodi in alto,
nel primo caso le alterazioni ST si mantengono o si accen-
tuano, nel secondo si riducono (Figura 5B).

Le aritmie maligne nella sindrome di Brugada

La sindrome di Brugada si pud complicare con episodi pa-
rossistici di torsione di punta e/o di fibrillazione ventricola-
re. Tipicamente le aritmie insorgono a riposo durante fasi
di prevalenza vagale. Spesso le aritmie si estinguono spon-
taneamente e portano a sincopi a volte recidivanti®.

Il pattern elettrocardiografico di Brugada tipo 1 si ri-
scontra in circa l’1 per mille della popolazione, ma fortuna-
tamente le aritmie gravi si osservano in un numero limita-
to di casi®.
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Figura 5. A: atleta maschio di colore, sano. L’'ECG mostra vistose alterazioni della ripolarizzazione tra cui un sopraslivellamento ST ascendente in V2-
V4. B: spostando gli elettrodi VV1-V4 nel secondo spazio intercostale le turbe del tratto ST si riducono, mentre persistono se si spostano gli elettrodi

nel quinto spazio intercostale.

Dal punto di vista clinico il problema e individuare i ca-
si a rischio, siano essi sintomatici per sincope, con sintomi
dubbi o asintomatici.

Fattori clinici di rischio nei portatori di pattern
elettrocardiografico di Brugada

Diversi lavori'261214 sono concordi sulle seguenti conclusioni:
la morte improvvisa tende a colpire i maschi verso i 35-40
anni ed é rara nelle donne, nei bambini e negli anziani;
i soggetti a maggior rischio di morte improvvisa sono
quelli che hanno un ECG tipo 1 in condizioni basali e so-
no sintomatici per sincope e/o arresto cardiaco;
i soggetti con ECG tipo 1 basale asintomatici hanno un ri-
schio di morte improvvisa relativamente basso (1-3% al-
I'anno);
i soggetti con pattern tipo 2 e 3 hanno una prognosi be-
nigna (anche se dopo farmaci della classe 1 compare un
tipo 1).

In letteratura spicca tuttavia una discrepanza sulla
maggiore malignita della malattia, sia nei soggetti sinto-
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matici che asintomatici, nella casistica dei fratelli Bruga-
da®' rispetto a quella di altri autori'3.1416,

La spiegazione di tale diversita & probabilmente da rife-
rire a un bias di selezione. Infatti, in tutte le casistiche ven-
gono incluse percentuali significative di soggetti asintoma-
tici familiari di probandi (cioé di soggetti sintomatici in cui
e stata fatta la diagnosi iniziale). Pertanto la composizione
delle casistiche e influenzata dalla gravita della patologia
dei probandi stessi. E non e difficile immaginare che la casi-
stica di Brugada, che ha raccolto pazienti inviati da tutto il
mondo al suo Centro di riferimento, possa essere composta
da soggetti con alterazioni genetiche piu maligne.

Risultati dello studio elettrofisiologico
endocavitario nel portatore di pattern
elettrocardiografico di Brugada

In tutta la letteratura emerge I'elevata percentuale di in-
ducibilita durante studio elettrofisiologico endocavitario
(SEE) di aritmie ventricolari maggiori (30-50%). Secondo i
fratelli Brugada'’ tale percentuale dipende dal tipo di po-
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polazione studiata: I'inducibilita & molto elevata nei sog-
getti con arresto cardiaco documentato (81%), solo di po-
co inferiore nei pazienti con sincope (61%) e piu bassa
(34%) nei soggetti asintomatici.

Se si considerano i risultati che si ottengono in altre pa-
tologie genetiche che possono portare a morte improvvisa
(cardiomiopatia ipertrofica, QT lungo congenito, ecc.) in
cui I'inducubilita &€ molto bassa, tale comportamento appa-
re singolare. E non puo non far concludere per una certa
aspecificita del test.

La riproducibilita dello SEE non ¢ assoluta (70%)'® ma
Cid non sorprende trattandosi di una disfunzione dei cana-
li ionici che spesso & intermittente.

Significato prognostico dei risultati
dello studio elettrofisiologico nel portatore
del pattern elettrocardiografico di Brugada

La letteratura e fortemente divisa su questo punto. Alcuni
autori, tra cui i fratelli Brugada'26', sostengono forte-
mente il valore prognostico dello SEE, mentre altri lo nega-
no completamente’3:14.16.19.20,

Va tuttavia sottolineata la diversa composizione delle
casistiche. Ad esempio la casistica di Brugada'>'” compren-
de per la maggioranza soggetti con pattern tipo 1, mentre
altre casistiche come quella di Priori et al.’ ed Eckardt et
al.’ sono composte al contrario da alte percentuali di sog-
getti con aspetto tipo 2 e 3. In queste ultime casistiche inol-
tre gran parte dei soggetti erano asintomatici. In altre pa-
role, i diversi risultati sono probabilmente condizionati da
un rischio pre-test maggiore nelle casistiche di Brugada ri-
spetto a quelle di altri.

Ma soprattutto I’'elemento piu significativo che emer-
ge da un’attenta analisi dei lavori scientifici € I'eterogenei-
ta dei protocolli di stimolazione impiegati dai vari autori. |
fratelli Brugada'>"’, il gruppo di Gaita?' e noi stessi, impie-
ghiamo protocolli aggressivi. In molti dei lavori policentri-
Ci citati invece i protocolli sono stati poco aggressivi o ad-
dirittura non sono specificati'31416.19.20_ Quest’ultimo & il
caso ad esempio di un recentissimo lavoro di Probst et al.2°
che ha analizzato una casistica di oltre 1000 casi e che con-
clude per I'inutilita dello SEE.

E chiaro che quando questi lavori affermano che I'out-
come non é diverso tra i soggetti inducibili e quelli non in-
ducibili, non tengono conto del fatto che un soggetto non
inducibile con un protocollo poco aggressivo potrebbe es-
sere inducibile con un protocollo aggressivo.

In sostanza, la diatriba rimane aperta e non esiste una
conclusione condivisa.

Stratificazione del rischio in base ad
un approccio poliparametrico (clinico
ed elettrofisiologico)

Brugada et al.’ in una popolazione di oltre 500 soggetti
con ECG tipo 1 (basale o indotto) e senza storia di arresto
cardiaco hanno valutato tre fattori di rischio: ECG tipo 1
spontaneo, sincope e inducibilita di aritmie maligne allo
SEE. In base ad una analisi logistica regressiva che ha con-
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siderato queste tre variabili, hanno individuato otto grup-
pi a rischio crescente di eventi entro 2 anni dallo 0.5% al
27.2%. | soggetti a minor rischio (0.5%) sono risultati quel-
li con ECG tipo 1 solo dopo farmaci, asintomatici e SEE ne-
gativo. Il gruppo a maggior rischio (27.2%) é risultato
quello dei soggetti con tipo 1 spontaneo, storia di sincopi
e SEE positivo. | soggetti asintomatici con ECG tipo 1 spon-
taneo e SEE positivo hanno mostrato un rischio intermedio
(14%).

Il significato prognostico della familiarita per morte
improvvisa & controverso. La maggioranza dei lavori non
attribuisce ad essa un valore indipendente di rischio®.

Un recente lavoro di Sarkozy et al.?? ha tuttavia dimo-
strato che la familiarita assume rilevanza se combinata ad
altri fattori di rischio quali ECG tipo1 basale, sincope e SEE
positivo.

Esperienza personale

Il nostro gruppo segue prospetticamente dal 1997 sogget-
ti con pattern elettrocardiografico di Brugada?. Una no-
stra precedente esperienza presentata nel 200824, com-
prendeva 119 casi. La casistica era composta da pazienti
senza storia di arresto cardiaco e ha valutato diversi fatto-
ri di rischio in una prospettiva di prevenzione primaria.
Tutti i casi avevano un pattern di Brugada tipo 1 (57%
spontaneo, 43% indotto da farmaci della classe 1). Il 32%
aveva sincopi mentre i rimanenti erano asintomatici. Ot-
tantadue pazienti eseguirono lo SEE con un protocollo di
stimolazione aggressivo (comprendente il triplice extrasti-
molo con accoppiamento minimo di 200 ms).

A conferma di quanto dimostrato in letteratura I'indu-
cibilita di torsione di punta/fibrillazione ventricolare soste-
nuta (richiedente DC-shock) é stata elevata: 57% nei sinto-
matici e 38% negli asintomatici.

Durante il follow-up (mediana 3 anni, range interquar-
tile 0.9-4.7) si sono verificati 9 eventi (2 arresti cardiaci e 7
fibrillazioni ventricolari registrate dal defibrillatore im-
piantato): 10% tra i sintomatici e 6% tra gli asintomatici.

La casistica e stata divisa in tre gruppi. Il Gruppo 1 era
composto da soggetti con ECG tipo 1 basale e con uno o
piu dei seguenti fattori di rischio: familiarita per morte im-
provwvisa, sincope e SEE positivo. Il Gruppo 2 comprendeva
soggetti con ECG tipo 1 basale ma senza fattori di rischio.
Il Gruppo 3 comprendeva soggetti con ECG tipo 1 solo do-
po farmaci con o senza fattori di rischio. Durante il follow-
up tutti gli eventi maggiori si sono verificati nel Gruppo 1
(Figura 6). In tutti i casi che avevano avuto eventi maggio-
ri, lo SEE era stato positivo. Nessun caso con SEE negativo
ha avuto eventi.

In una successiva casistica policentrica?®> comprendente
320 casi seguiti in media per 3 anni i risultati sono stati con-
fermati. In particolare & stato evidenziato che nessun caso
senza fattori di rischio (familiarita per morte improvvisa,
sincope e/o SEE positivo) ha avuto eventi. E stato anche
confermato che gli eventi si sono verificati solo nei sogget-
ti con fattori di rischio. In piu, rispetto alla casistica prece-
dente, e stato dimostrato che gli eventi si sono verificati
solo nei casi con almeno due fattori di rischio, mentre un
solo fattore di rischio non e stato sufficiente per predire
aritmie a rischio di morte improvvisa.
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Figura 6. Diversa incidenza di eventi maggiori nel follow-up in tre grup-
pi di soggetti. Gruppo 1: tipo 1 basale con un uno o piu fattori di rischio
(storia familiare di morte improwvisa, sincope, studio elettrofisiologico
positivo); Gruppo 2: tipo 1 basale senza fattori di rischio; Gruppo 3: ti-
po 1 solo dopo farmaci con o senza fattori di rischio. Si noti che tutti gli
eventi si sono verificati nel Gruppo 1.

Conclusioni

Nei soggetti con pattern di Brugada tipo 1 il rischio € mag-
giore nei soggetti con ECG tipo 1 presente in condizioni
basali e con sincope o arresto cardiaco. Al contrario, negli
asintomatici e in particolare in quelli con ECG tipo 1 indot-
to da farmaci il rischio € basso.

Lo SEE, per la sua aspecificita, non é il gold standard
per classificare il rischio. Tuttavia esso € utile se considera-
to all'interno del contesto clinico. Lo SEE & superfluo nei
casi ad alto rischio (con storia di arresto cardiaco, in cui l'in-
dicazione al defibrillatore impiantabile esiste gia) o in
quelli privi di fattori di rischio (asintomatici, senza storia
familiare di morte improvvisa, con ECG tipo 1 solo dopo
farmaco).

Nei casi dubbi in cui la decisione & contrastata (ECG ti-
po 1 basale con sintomi poco chiari, storia anamnestica
dubbia, familiarita per morte improvvisa come unico fatto-
re di rischio) lo SEE puo fornire elementi utili per una deci-
sione multiparametrica ponderata.

Riassunto

La sindrome di Brugada e una malattia genetica legata a una dis-
funzione dei canali del sodio. Essa si osserva di regola in soggetti
per il resto esenti da cardiopatia. Il pattern elettrocardiografico
diagnostico é costituito da ST sopraslivellato convesso in V1-V3 (ti-
po 1). La sindrome di Brugada si pud complicare con aritmie ven-
tricolari maligne e morte improvvisa. Il riconoscimento dei sogget-
ti @ maggior rischio rappresenta a tutt'oggi un problema non del
tutto risolto.

I seguenti fattori sono correlati con il rischio di morte improv-
visa: ECG tipo 1 spontaneo, sincope o arresto cardiaco documen-
tato. La familiarita per morte improvvisa & un elemento contro-
verso. Tutti questi fattori tuttavia hanno un basso valore preditti-
vo positivo. Il valore prognostico dello studio elettrofisiologico
endocavitario (SEE) e dibattuto. Esiste un discreto consenso sul
fatto che il valore predittivo positivo dello SEE & basso. Tuttavia,
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mentre alcuni autori negano del tutto la sua utilita, altri invece ri-
tengono che esso possa essere utile se considerato nel contesto
clinico.

In accordo con i fratelli Brugada i nostri dati personali sugge-
riscono che: 1) nei soggetti con pattern di Brugada tipo 1 nessun
fattore di rischio preso singolarmente, compreso lo SEE, € in grado
di identificare i soggetti ad alto rischio; 2) un approccio multipara-
metrico (che consideri la sincope, storia familiare di morte improv-
visa e SEE positivo) aiuta a identificare la popolazione a maggior
rischio; 3) i soggetti a maggior rischio sono quelli con ECG tipo 1
spontaneo e almeno due fattori di rischio; 4) i rimanenti casi sono
a basso rischio.

Parole chiave: Morte improvvisa; Sindrome di Brugada; Studio
elettrofisiologico.
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