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SINDROME DI BRUGADA:
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ELETTROFISIOLOGICA
DI ARITMIE TEMIBILI?
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Introduzione

La sindrome di Brugada (SdB) ¢ una delle ultime entita clinico cardiolo-
giche descritte nel 20° secolo. Dopo segnalazioni in letteratura gia a partire
dall’anno 1953 con Osher e successivamente con Martini nel 1989, ¢ giunta
definitivamente all’attenzione scientifica soltanto nel 1992 con i fratelli Bru-
gada !. E una malattia aritmica trasmessa geneticamente in modo autosomico
dominante con espressione variabile del gene anomalo che determina una di-
sfunzione dei canali del sodio. Si caratterizza per la presenza di un pattern
elettrocardiografico tipico con aspetto a blocco di branca destra completo o in-
completo e con sopralivellamento del tratto ST nelle derivazioni precordiali
destre (V1 - V3). La sincope 2, una delle pit comuni forme di presentazione,
prevalentemente notturna, durante il sonno, ¢ determinata solitamente da una
tachicardia ventricolare polimorfa veloce. Nei casi in cui tale aritmia non ter-
mini spontaneamente, degenera in fibrillazione ventricolare, esitando in morte
improvvisa 3, I’altra temibile forma d’esordio della sindrome. Si caratterizza
inoltre per 1’assenza macroscopica di segni clinici, biochimici e strumentali di
cardiopatia organica4.

Base genetica e fisiopatologia

Ad oggi ¢ stata individuata esclusivamente una mutazione genetica del
SCNS5A sul cromosoma 3. Sfortunatamente tali alterazioni si ritrovano solo nel
20-25% dei casi. Chen5 e coll hanno identificato 3 tipi di mutazioni di questo
gene. Tali alterazioni determinano una disfunzione dei canali del sodio con
inattivazione o un pill precoce recupero dallo stato di inattivazione. E interes-
sante sapere che la SdB non ¢ il solo fenotipo associato a tale mutazione. Di-
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sordini allelici sono rappresentati dalla variante LQT3 della sindrome del QT
lungo; la progressiva disfunzione del tessuto di conduzione specifico e la ma-
lattia del nodo del seno ® (MNSA). Sono state inoltre descritte sindromi so-
vrapposte correlate a mutazioni specifiche del SCN5A caratterizzate dalla coe-
sistenza della sindrome di Brugada, sindrome del QT lungo, MNSA o disfun-
zione del sistema di conduzione 7-9. Bezzina ha osservato che questa specifica
anomalia del SCN5A ¢ significativamente pill presente nelle popolazioni asia-
tiche, rispetto a quelle caucasiche. Clinicamente, a seguito della canalopatia
sodica, si traduce in una maggior prevalenza di ritardi della conduzione intra-
ventricolare e la comparsa del tipico pattern ecgrafico Brugada 1°.

Nel loro iniziale lavoro, i fratelli Brugada enfatizzarono I’assenza di ano-
malie cardiache strutturali. Tuttavia studi successivi hanno verificato la possi-
bilita di un’associazione tra mutazioni del SCN5SA ed alterazioni strutturali
miocardiche minori: infatti, il tipico pattern elettrocardiografico Brugada ¢ sta-
to rilevato anche in pazienti con disfunzioni ventricolari destre o con concla-
mata displasia aritmogena del ventricolo destro 11. Nel 2005 Frustaci ha defi-
nitivamente riportato una significativa prevalenza di fenomeni strutturali dege-
nerativi (fibrosi ed apoptosi) nell’analisi di biopsie miocardiche di pazienti con
diagnosi clinica di SdB e mutazioni SCN5A 12. Pertanto, questi studi suggeri-
scono che le alterazioni genetiche a carico del SCN5A possono condurre ad
alterazioni sia a carico dell’eccitabilita che strutturali. Clinicamente questo si
traduce nella necessita di effettuare in tutti i pazienti con SdB un’attento esa-
me ecocardiografico, uno studio con risonanza magnetica e, se stratificati con
SEF, la biopsia miocardica.

Epidemiologia

La prevalenza di questa sindrome & stimata essere circa 5/10.000 ed ¢ una
delle cause piu frequenti di morte negli uomini di eta inferiore ai 40 aa. L’in-
cidenza & molto pil alta nei Paesi Asiatici dove & endemica, inclusa la Thai-
landia ed il Giappone, rispetto ai Paesi Occidentali 13.14. Durante gli anni 80 il
“Center for Disease Control and Prevention” riportd numerosi casi di morte
improvvisa in giovani immigrati dai Paesi Asiatici, descrivendo la “Sudden
Unexplained Death Sindrome” (SUDS). Le caratteristiche di questa sindrome
includevano uomini giovani e sani in cui il decesso si verificava improvvisa-
mente durante la notte con un gemito. Tali pazienti (pz) presentavano un pat-
tern ecgrafico sovrapponibile a quello della SdB. La causa primaria di morte
nella SUDS ¢ un’aritmia ventricolare maligna, solitamente una fibrillazione
ventricolare. Successive ricerche hanno dimostrato che la SdB e la SUDS sono
fenotipicamente, geneticamente e funzionalmente lo stesso disordine. La SdB si
manifesta in eta adulta con un’eta media dell’esordio 41+15 aa; i casi in eta pe-
diatrica sono rari 5. E stata descritta una netta prevalenza del sesso maschile ri-
spetto a quello femminile (9:1) !.17-19. Tale dato potrebbe essere in parte dovu-
to alle intrinseche differenze del potenziale d’azione tra uomini e donne !8. Re-
centemente, alcuni studi hanno suggerito che il testosterone potrebbe avere
qualche ruolo nella genesi di tale sindrome. Tali segnalazioni derivano dal ri-
lievo della scomparsa del pattern tipico ecgrafico del Brugada in due pazienti
sottoposti ad orchiectomia per neoplasia 20. I1 70-80% degli eventi aritmici,
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che si verificano di notte, spesso durante il sonno, probabilmente sono media-
ti da ipertono vagale?! con sincope, morte improvvisa o un transitorio respiro
agonico 5. Mizumaki ha descritto un aumento del sopralivellamento del tratto
ST durante bradicardia di simile entita, sia nei pazienti con che senza sintomi.
Diversamente, ¢ stato notato un ridotto incremento del prolungamento del trat-
to QT bradicardia relato durante la notte, nei pazienti con storia di fibrillazio-
ne ventricolare 22.

Caratteristiche cliniche

Elettrocardiogramma

Le anomalie elettrocardiografiche rappresentano un elemento indispensa-
bile per la diagnosi ed includono sia anomalie della depolarizzazione, che del-
la ripolarizzazione ventricolare. E da rimarcare che tali alterazioni sono spes-
so variabili ed assenti, ma possono essere smascherate attraverso dei bloccan-
ti dei canali del sodio quali la flecainide, la procainamide o I’ajmalina. In un
recente studio Giapponese il pattern Brugada tipo 1 ¢ stato osservato in
12/10000 abitanti, mentre i tipi 2 e 3, non diagnostici, presentavano una pre-
valenza nettamente superiore, raggiungendo 58/10000.

Il Brugada Consensus Report del 2002 ha identificato 3 pattern elettro-
cardiografici tipici 4 (Fig. 1):

LN~
.

ECG tipo 1: ECG tipo 2: ECG tipo 3:
pattern “a tenda” pattern “a sella” pattern “a sella”
>2mm <2mm

Fig. 1. Pattern ECG della sindrome di Brugada
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* Tipo 1 pattern “coved o a tenda”, ritenuto patognomonico della malattia e la
sua presenza, in basale o dopo test con bloccanti del sodio, & considerata
diagnostica.

e Tipo 2 pattern “saddleback o a sella”, ritenuto diagnostico solo se durante te-
st farmacologico si assiste ad una conversione in tipo 1 o se il sopralivella-
mento del tratto ST ¢ > di 2 mm.

* Tipo 3 sopralivellamento del tratto ST a sella di entita inferiore ai 2 mm
(non diagnostico).

A differenza del primo Brugada Consensus Report pubblicato nel 2002 23,
il secondo del 2005 15 ha enfatizzato le caratteristiche del tipo 1, indicandolo
come unico pattern diagnostico della SdB e ridimensionando notevolmente il
ruolo del tipo 2 e tipo 3, ritenendoli non diagnostici. Veltmann in un recente
studio ha riportato una fluttuazione dei quadri elettrocardiografici tra diagno-
stici e non diagnostici nel 51% dei casi 24. E chiaro che I’'impatto di questo
elemento deve essere considerato nella stratificazione prognostica, quando
questa venga effettuata su un ecg basale non diagnostico 25.

Altre importanti anomalie sono disordini del sistema di conduzione piu o
meno specifici. E frequente rilevare ingrandimenti dell’onda P o della durata
del QRS 26, II prolungamento dell’intervallo PR & spesso presente (=200 msec)
e presumibilmente riflette la presenza di un ritardo della conduzione H-V
(max 70 msec), condizione quest’ultima frequentemente osservata allo studio
elettrofisiologico (SEF) 27. 28, E altrettanto frequente rilevare una deviazione
assiale sinistra sino ad un emiblocco anteriore sinistro.

Aritmie sopraventricolari

Nella storia dei pazienti affetti da tale sindrome ¢ facile rilevare aritmie
sopraventricolari in particolare la fibrillazione atriale (FA). Bordachar ha ripor-
tato una incidenza di FA spontanea in piu del 20% dei pazienti affetti da SdB,
rispetto ai controlli 29 e piu frequentemente nei pazienti candidati ad impianto
di ICD. In quest’ultima popolazione, I'incidenza di aritmie atriali era del 27%
rispetto al 13% dei pazienti senza indicazione ad impianto 30. L.’ Autore conclu-
de ipotizzando che la presenza di aritmie sopraventricolari sia espressione di
uno stato pit avanzato della malattia. Tali percentuali sono state comunque
confermate anche da Morita, riportando ulteriormente la maggior prevalenza
nelle popolazioni asiatiche che raggiunge il 30% in Giappone 3!-32. Un recen-
tissimo lavoro ha osservato che I'incidenza di FA ¢ significativamente maggio-
re nei pz. con SdB e storia di sincope/FV rispetto ai pazienti asintomatici 33. La
presenza di tali aritmie comporta inoltre anche una maggiore incidenza di in-
terventi inappropriati del defibrillatore, che spesso risultano superiori a quelli
appropriati 303435, Bordachar 2% ha inoltre riportato una relazione positiva tra in-
ducibilita ventricolare e storia di aritmie atriali. Altre cause di shock inappro-
priati sono la tachicardia sinusale, e ’oversensing dell’onda T 34.35.

Sono state segnalate anche tachicardie da rientro nodale e sindrome da
Wolff-Parkinson-White 3¢.

Diagnosi differenziale

Innalzamenti del tratto ST possono essere osservati durante un infarto
miocardico acuto anteriore, ma le alterazioni dei marker di necrosi cardiaca
sono facilmente fruibili per la diagnosi differenziale. Ci sono inoltre molte al-
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tre patologie che possono sviluppare un quadro ecgrafico simile: la displasia
aritmogena del ventricolo destro, le cardiomiopatie, I’angina variante di Prinz-
metal, le miocarditi o pericarditi acute, la cardioversione transtoracica, |’atas-
sia di Friedreich, la distrofia muscolare di Duchenne, I’ipercalcemia, I’iperka-
liemia, I’embolia polmonare, la colecistite acuta, la distrofia miotonica di tipo
1, la malattia di Chagas, I’ipotermia ed il vomito. Inoltre, molti farmaci pos-
sono simulare un pattern ecgrafico di Brugada. Tutti gli antiaritmici bloccanti
i canali del sodio dovrebbero essere evitati. Molti casi vengono diagnosticati
casualmente dopo I’utilizzo di questi farmaci per aritmie sopraventricolari. Al-
tri farmaci potenzialmente proaritmici sono: la bupivacaina (anestetico locale),
cocaina, betabloccanti, pinacidil (attivatore dei canali del potassio), aceticolina,
ergonovina, triciclici, propoxifene (analgesico oppioide), litio, dimenidrina
(prima generazione di antistaminici), propofol 1337, L’iperpiressia ¢ risultata
una condizione in grado di triggerare aritmie 38.

Farmaci che si sono dimostrati utili nel ridurre gli eventi aritmici e di
normalizzare il sopralivellamento del tratto ST tipico del pattern 1 SdB sono
la chinidina e I’isoproterenolo. La chinidina, un bloccante aspecifico delle cor-
renti in uscita (Ito) a livello del miocardiocita, ¢ stata addirittura proposta co-
me terapia gene specifica per la SdB. Contrastando gli effetti della canalopa-
tia sodica, riesce a ripristinare gli equilibri ionici a livello della membrana pla-
smatica e del “dome” dei potenziali di azione, in particolare a livello epicar-
dico. I dati a disposizione mostrano che la chinidina ¢ in grado di prevenire
I’inducibilita aritmica allo studio elettrofisiologico in piu del 76% dei pz con
SdB 3941, Gli effetti collaterali correlati alle alte dosi richieste ne limitano 1’u-
tilizzo (1200 — 1500 mg die). Anche I’isoproterenolo, in associazione alla chi-
nidina, si ¢ dimostrato in grado di normalizzare il segmento ST ed utile nel
controllare le tempeste elettriche 41-44.

Stratificazione del rischio e trattamento

L’assenza pertanto di terapie farmacologiche efficaci e sicure nella pre-
venzione della morte cardiaca improvvisa, condiziona pesantemente la gestio-
ne clinica di tali pazienti, rendendo al momento I'ICD I'unico presidio tera-
peutico disponibile. Risulta pertanto determinante 1’individuazione di criteri
certi per la stratificazione aritmica di questa popolazione, consentendo la sele-
zione delle categorie ad alto rischio di morte cardiaca improvvisa.

Criteri par la stratificazione del rischio aritmico

Validati
pattern ECG tipo 1 storia di arresto cardiaco
storia di sincope
sesso maschile
+ positivita al Test SCN5A (sensibilitda 32% e specificita 57%)

storia familiare di morte improvvisa

In fase di studio

studio elettrofisiologico

ampiezza onda S e sopralivellamento ST V1 — V3
SAECG

fluttuazioni ECGrafiche quotidiane.

213

o



Rel. 20/2008 6-02-2008 14:32 Pagina 214 $

Diversi Autori hanno presentato dati sul follow-up a lungo termine dei
pazienti con SdB ed in tutti quelli riguardanti la stratificazione del rischio: la
storia di un arresto cardiaco (AC) resuscitato e/o di sincope ¢ risultata tra i pil
importanti criteri per la previsione di eventi futuri. In tutti gli studi condotti,
inoltre, il pattern ecgrafico tipo 1, ’'unico diagnostico di SdB, ¢ risultato esse-
re di estrema utilita nella stratificazione del rischio aritmico (sincope, morte
cardiaca improvvisa, interventi dell’ICD) 454647.16.19 Secondo Priori e coll i
pazienti con pattern tipo 1 spontaneo hanno un rischio intermedio per morte
cardiaca improvvisa con un Hazard Ratio di 2,1 47.

Secondo i dati di Brugada 45, i pazienti sintomatici con storia di sincope
o arresto cardiaco resuscitato, hanno una possibilita di recidiva dell’evento di
circa I’l1%. In questa popolazione, secondo Priori e coll 47 i pazienti con sin-
cope, ad un follow-up di 34-44 mesi, hanno mostrato una recidiva di eventi
pari al 13%. Per lo stesso Gruppo, I’associazione della sincope ad un pattern
ecgrafico di tipo 1 configura una popolazione con un incremento del rischio di
morte cardiaca improvvisa che raggiunge un Hazard Ratio di 6,4. Una delle
piu recenti pubblicazioni riguardanti la prognosi a lungo termine dei pazienti
con SdB, ha riportato che i pazienti sintomatici con storia di morte cardiaca
improvvisa e sincope, hanno una frequenza di eventi pari rispettivamente al
17% e 6% 16.19,

Studi recenti, inoltre, hanno proposto la combinazione di marker ECG
nella stratificazione del rischio. Atarashi ha studiato 1’ampiezza dell’onda S e
I’entita del sopralivellamento del tratto ST nelle precordiali destre 48. Alcuni
Autori hanno utilizzato i “signal averaged ECG” (SAECG) con risultati inco-
raggianti, identificando pz ad alto rischio 49-50. Recentissimi studi, inoltre, han-
no indagato il ruolo delle fluttuazioni giornaliere dei pattern ecgrafici singo-
larmente 24 o associate al SAECG 5!, individuando validi criteri per la stratifi-
cazione del rischio. L’instabilita della depolarizzazione sembra essere signica-
tivamente relata al rischio di aritmie fatali. Il valore, comunque, di questi
marker necessita di validazioni provenienti da ampi studi prospettici.

La controversia: lo studio elettrofisiologico nella stratificazione del rischio

11 ruolo dello studio elettrofisiologico (SEF) nella stratificazione del rischio
di tali pazienti ¢ alquanto controverso, in particolare in quelli asintomatici con
pattern ECG tipo 1. Da alcuni anni ¢ in corso un dibattito piuttosto acceso sul
ruolo e sul protocollo dello SEF nei pz con tale sindrome. Nello studio di Prio-
ri e coll 47 lo SEF non ¢ risultato un criterio predittivo di eventi, in quanto gra-
vato da un’alta incidenza di falsi positivi e negativi. Diversamente, altri studi
condotti principalmente dai fratelli Brugada, hanno individuato nello SEF un
valido strumento nella stratificazione aritmica di tali pazienti.

Sempre i fratelli Brugada, in una popolazione di 252 pz, riportavano
un’accuratezza diagnostica dello SEF pari al 67% ed un potere predittivo ne-
gativo del 99% e nel 2003 in un’altra popolazione di 443 pz 52. I’accuratezza
dell”esame risultava essere del 63%, quindi piuttosto bassa (61% nei pz con
AC pregresso e 64% nei pz senza storia di AC).

Ma cio che ha animato la controversia ¢ stato che il Gruppo di Priori ha
dimostrato che una stratificazione prognostica basata su criteri clinici e sull’a-
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namnesi, risulta avere un’accuratezza diagnostica superiore a quella dello SEF,
precisamente 1’83% per 1’anamnesi di AC ed il 73% per 1’anamnesi di sinco-
pi 3.

e BRUGADA:

Accuratezza diagnostica dello studio elettrofisiologico: 63% 52 - 67% 54
¢ PRIORI

Accuratezza diagnostica per criteri clinici ed anamnesi:

arresto cardiaco 83% - sincope 73%.

Laltro problema, che rende inoltre controverso il ruolo dello SEF, ¢ rap-
presentato dalla mancanza di un protocollo standardizzato in grado di unifor-
mare |’atteggiamento con significative variazioni della sensibilita e specificita
in funzione dei vari protocolli utilizzati 47. Tali norme sono state comunque in-
dicate nel secondo Consensus Report della SdB 15. L’altra problematica reale ¢
la riproducibilita dei risultati 55:56, La necessita pertanto di comprendere meglio
quale possa essere il ruolo dello SEF nell’ambito della SdB, ha fatto nascere
I’esigenza di un protocollo di studio unificato, che ¢ stato disegnato sotto 1’e-
gida dell’ Associazione Italiana di Aritmologia e Cardiostimolazione (AIAC). Il
PRELUDE (PRogrammed ELectrical stimUlation preDictivE value in Brugada
syndrome) infatti si propone di arruolare pz con SdB e sottoporli ad un’unica
linea di trattamento e ad un unico protocollo di studio elettrofisiologico 57.

Numerosi altri Autori hanno nel frattempo prodotto dati importanti sul
ruolo dello SEF nella stratificazione del rischio nella SdB, con risultati non
del tutto incoraggianti.

Nel 2005 Eckardt !¢, su una popolazione di 212 pz ed un follow-up di
40+50 mesi, osservd una bassa incidenza di eventi aritmici in particolare nei
pz asintomatici. Lo SEF presentava un’accuratezza diagnostica molto bassa ma
ancora una volta un alto potere predittivo negativo. Tale dato non deve co-
munque sorprendere considerando le variazioni della ripolarizzazione e quindi
I’instabilita elettrica tipica di questa sindrome 58. In una recente metanalisi del
2006, Gehi 19, che ha elaborato dati su 1545 pz, ha dimostrato chiaramente che
il rischio relativo (RR) di eventi non era significativamente aumentato nei pz
inducibili allo SEF rispetto a quelli non inducibili, e risultati sovrapponibili
venivano riportati per pz con storia familiare di morte improvvisa o per muta-
zioni del SCNSA. In un’altra recentissima metanalisi su 822 pz, Paul ed
Eckardt 5 non sono riusciti ad identificare un ruolo significativo dello SEF in
relazione agli eventi aritmici osservati nel follow-up.

Quindi, in tutti gli studi sopra riportati, ad eccezione di quello dei fratelli
Brugada, lo SEF non ¢ risultato in grado di effettuare una stratificazione ade-
guata nei pz con SdB. Le ragioni di queste discrepanze vanno forse ricercate
nella popolazione selezionata, verosimilmente a piu alto rischio e probabil-
mente nel protocollo SEF utilizzato.

Nell’attesa dei risultati dello studio PRELUDE, I’atteggiamento da adotta-
re ¢ indicato nelle linee guida internazionali ACC/AHA/ESC 2006 per il trat-
tamento dei pazienti con aritmie ventricolari e prevenzione della morte cardia-
ca improvvisa 0:

e pazienti resuscitati da un arresto cardiaco sono ad alto rischio di recidiva e
quindi I'impianto di ICD in prevenzione secondaria ¢ considerato un’indica-
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zione di Classe I con livello di evidenza C;

e per pazienti con sindrome di Brugada e con pattern ecgrafico tipo 1 con sto-
ria di sincope con o senza mutazioni genetiche a carico del SCN5A I'im-
pianto di ICD ¢ consigliato con indicazione di Classe Ila e livello di eviden-
za C;

e per i pazienti con pattern tipo 1 indotto solo farmacologicamente con o sen-
za sintomi, ¢ indicato un attento monitoraggio clinico per ’eventuale svilup-
po di uno spontaneo sopralivellamento del tratto ST. Indicazione di Classe
ITa con livello di evidenza C;

e ¢ indicato I'impianto di ICD in pazienti con sindrome di Brugada e storia di
tachicardie ventricolari che non siano esitate in arresto cardiaco. Indicazione
di Classe IIa con livello di evidenza C;

* lo SEF puo essere considerato per la stratificazione del rischio in pz asinto-
matici con pattern tipo 1 spontaneo, con o senza mutazioni del SCN5A con
una indicazione di Classe IIb e livello di evidenza C;

* I’isoproterenolo pud essere utilizzato per il trattamento delle tempeste elettri-
che nella SdB con indicazione di Classe Ila e livello di evidenza C;

e la chinidina puo essere utile nel trattamento delle tempeste elettriche nei pz
con SdB con indicazione di Classe IIb e livello di evidenza C.
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