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When an ECG shows (or is suspicious for) a Brugada pattern, i.e. the association of a positive terminal deflection
and ST segment elevation in the right precordial leads, the cardiologist often faces several problems. Three impor-
tant questions are raised by this ECG pattern: 1) is this really a Brugada ECG pattern? 2) How can be determined
whether this patient is at risk for sudden death? and 3) Should this patient receive an implantable cardioverter-de-
fibrillator (ICD)? The term “Brugada syndrome” should be restricted to patients who have diagnostic ECG changes,
as well as a history of symptoms. Asymptomatic subjects, in contrast, should be categorized as having a “Brugada
ECG pattern” rather than the syndrome. Diagnostic ECG (type 1) is characterized by a J wave (a terminal positive
wave) whose amplitude is >2 mm, and a “coved” type ST segment elevation located in the right precordial leads.
These signs are usually present in leads V1 and/or V2 (lead V3 is more rarely involved, and is never the only affect-
ed one), but occasionally also can be observed in some of the limb leads. Types 2 and 3 ECGs, which are not truly
diagnostic of Brugada pattern, are characterized by a “saddle back” ST segment elevation, that is >1 mm in type 2
and <1 mm in type 3. In Brugada ECG pattern, the QRS complex characteristically shows a positive terminal deflec-
tion that mimics an r’ prime wave (the wave occurring in right bundle branch block), in the right precordial leads.
Actually, it is a J wave that is very similar to the “Osborn” one observed during hypothermia. The J wave of Bruga-
da ECG pattern is generated by a voltage gradient across the myocardial wall of the right ventricular outflow tract.
This abnormal potential can be recorded only by electrodes located very close to the site where that phenomenon
is originating. Displacement of the right precordial leads electrodes one or two intercostal spaces above their nor-
mal positions may, at times, disclose the diagnostic pattern when conventional leads, recorded at the fourth inter-
costal space, are non-diagnostic or even normal. High right precordial leads should be recorded whenever standard
V1-V3 leads raise the suspicion of Brugada pattern. For example, when a relatively large positive terminal wave,
even of low amplitude, is recorded, placing high right precordial leads is an option that should be considered. The
ECG may show a marked variation over time, ranging from the typical pattern to a completely normal ECG and back
again. In subjects with a non-diagnostic ECG, a pharmacological test with sodium channel blockers may disclose the
typical Brugada pattern. In order to establish the diagnosis, several conditions that can mimic Brugada pattern must
be excluded. These include right bundle branch block, early repolarization, acute myocardial ischemia, pericarditis,
hypercalcemia, hyperkalemia, hypothermia and primary right ventricular diseases, particularly arrhythmogenic
right ventricular dysplasia. Some drugs (e.g., some antiarrhytmic drugs, psychotropic agents or antihistamines), hy-
perthermia and enhanced vagal tone, as it occurs after a full meal, may render Brugada pattern more evident on
the ECG. Typical ventricular arrhythmia in Brugada syndrome is a polymorphic ventricular tachycardia, that can
evolve into ventricular fibrillation; its mechanism is assumed to be phase 2 reentry. Monomorphic ventricular tachy-
cardia is rarely seen. Atrial fibrillation occurs more frequently in patients with the Brugada ECG pattern than in the
general population. A mutation in the SCN5A gene, which encodes the a subunit of the cardiac sodium channel, is
found in about 20% of the subjects with Brugada pattern; mutations in other genes have less frequently been de-
scribed. Genetic testing is not very helpful in formulating the diagnosis, but when a mutation is found it could be
useful to extend testing to first degree relatives, enabling early detection of abnormal gene carriers. Patients who
have experienced an aborted sudden death have a high risk of recurrence and should receive an ICD. A history of
syncope, spontaneous type 1 ECG and male sex, not family history of sudden death, are independent risk factors.
The role of programmed ventricular stimulation in risk stratification remains the subject of debate. Asymptomatic
patients with a Brugada ECG pattern should: 1) receive adequate information on current knowledge concerning
this topic, 2) be given the list of forbidden drugs, 3) be informed to promptly treat hyperthermia, 4) be informed
that clinical evaluation should be extended to their first degree relatives, 5) undergo regular cardiology follow-up.
Also in this group the role of programmed ventricular stimulation in risk stratification is debated. Subjects showing
a Brugada pattern after a pharmacological challenge should be followed-up with ECG and 12-lead Holter monitor-
ing, if available, to identify the appearance of spontaneous type 1 ECG. Symptoms should be promptly reported.
(G Ital Cardiol 2010; 11 (11 Suppl 2): 35-225)
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Premessa

Nel 1992, Pedro e Josep Brugada' descrissero una sindrome
i cui caratteri fondamentali erano il blocco di branca destra,
il sopraslivellamento del tratto ST in V1-V3 e la morte im-
prowvisa giovanile. Questo particolare quadro elettrocar-
diografico, il cui aspetto piu evidente ¢ il sopraslivellamen-
to del tratto ST nelle precordiali destre indipendente dall’i-
schemia miocardica e da altre cause note, era stato segna-
lato nel 1953 da Osher e Wolff? e nel 1954 da Edeiken3. Nel
1989 Martini et al.# avevano pubblicato uno studio basato
su 6 pazienti apparentemente non cardiopatici rianimati
dall’arresto cardiaco per fibrillazione ventricolare; I'ECG di
uno di questi era identico a quelli presentati dai Brugada.

Dal suo primo apparire, I'entita che viene oggi comu-
nemente definita “sindrome di Brugada” ha destato nei
cardiologi un interesse crescente, anche per la possibilita
che solo un defibrillatore impiantabile riesca a scongiura-
re la morte improvvisa in alcuni dei pazienti affetti. Tutta-
via, non é affatto chiaro quali soggetti portatori del qua-
dro elettrocardiografico siano veramente a rischio di mor-
te improvvisa e quindi necessitino del defibrillatore. Se, in-
fatti, € semplice e quasi automatico proporre I'impianto di
un defibrillatore a un paziente che ha presentato un arre-
sto cardiaco e mostra all’lECG un quadro tipico, & molto
meno semplice prendere una decisione se lo stesso ECG
viene registrato per caso in un soggetto asintomatico. Le
ricerche svolte fino ad oggi hanno messo in evidenza alcu-
ni aspetti del problema ma non offrono una soluzione uni-
voca adattabile a qualunque situazione. Da qui le difficol-
ta decisionali (dubbi, angosce) che ogni cardiologo incon-
tra quando scopre casualmente un ECG con le stimmate ca-
ratteristiche descritte dai Brugada. Scopo di questo artico-
lo & riassumere le conoscenze attuali sul tema e suggerire
un comportamento possibile davanti a soggetti con ECG
alterato, caratterizzato da onda terminale larga positiva
e/o sopraslivellamento del tratto ST in V1-V3.

Sindrome, pattern, fenomeno o segno?

Il termine “sindrome”, derivato dal greco ocuv (con) e
dpbdpoo (corsa) indica un concorrere, cioé un manifestarsi
insieme di elementi che contribuiscono a determinare e ca-
ratterizzare una certa realta. In medicina, “sindrome” indi-
ca comunemente un insieme di segni e sintomi. E percio
perfettamente lecito affermare che un soggetto con tachi-
cardia parossistica recidivante ed ECG caratterizzato da P-
R corto e onda delta sia affetto da “sindrome da preeccita-
zione”, mentre non é corretto applicare questo termine a
chi presenti un ECG indicativo di preeccitazione ma non
abbia mai sperimentato una tachicardia parossistica. In

Tabella 1. Classificazione della sindrome di Brugada in base all’'ECG.

quest’ultimo caso, infatti, esiste il segno (I'onda delta) ma
non il sintomo. Allo stesso modo, bisognerebbe restringe-
re il termine “sindrome di Brugada” a quei pazienti che
presentino non solo I'ECG caratteristico, ma anche sintomi
(arresto cardiaco rianimato, sincope). Per i soggetti asinto-
matici, nei quali per caso si osservi un ECG con i caratteri
descritti piu avanti, sarebbe preferibile utilizzare il termi-
ne “pattern”, “fenomeno” o “segno” di Brugada, special-
mente se si ha a disposizione solo I'ECG. La seconda Con-
sensus Conference®, tenutasi nel 2005, ha affermato che
per la diagnosi di sindrome di Brugada sia necessario non
solo il caratteristico aspetto elettrocardiografico, ma an-
che almeno una delle seguenti condizioni: 1) fibrillazione
ventricolare documentata, 2) tachicardia ventricolare poli-
morfa, 3) storia familiare di morte improvvisa in eta <45
anni, 4) ECG tipico, con onda J e sopraslivellamento con-
vesso di ST, in altri membri della famiglia, 5) inducibilita di
tachicardia ventricolare con la stimolazione programmata,
6) sincope, 7) respiro agonico notturno. Successive pubbli-
cazioni hanno ulteriormente ristretto I'ambito di impiego
del termine. Nonostante cio, € invalso |'uso di applicare la
dizione “sindrome di Brugada” a tutti i soggetti con I'ECG
caratteristico (tipo 1); la diffusione di questa terminologia
€ ormai tale che sostituirla creerebbe confusione e difficol-
ta di comunicazione. Occorre, tuttavia, che chi definisce
“sindrome di Brugada” un ECG senza alcuna valutazione
clinica sappia che non & possibile solo su quella base espri-
mere alcun giudizio sul rischio che corre il soggetto cui
I'ECG appartiene. Nel testo che segue viene costantemen-
te impiegato il termine “pattern di Brugada” anche perché
esso compare in numerosi articoli sull’argomento.

L'elettrocardiogramma

Il titolo dell’articolo pubblicato dai Brugada' nel 1992 de-
finisce la sindrome come costituita dalla triade: 1) blocco di
branca destra, 2) sopraslivellamento persistente di ST nelle
precordiali destre, 3) morte cardiaca improvvisa. Successivi
studi hanno ulteriormente definito i segni ECG; una prima
Consensus Conference, promossa nel 2002 dalla Societa
Europea di Cardiologia®, ha fissato le caratteristiche elet-
trocardiografiche della sindrome, distinguendo tre diversi
tipi in base alle anormalita riscontrate in V1-V3 (Tabella 1;
Figura 1)7, e una piu recente Consensus del 2005> ha ulte-
riormente definito gli aspetti salienti del problema. Il pat-
tern di Brugada, caratterizzato dalla presenza di onda J
con ST sopraslivellato in piu di una delle tre derivazioni
precordiali destre (V1-V3)>, si puo presentare con ST con-
vesso (coved) o concavo (saddle back); mentre la prima
Consensus Conference ha descritto tre tipi, uno con ST con-
vesso e gli altri due con ST concavo, la seconda Consensus

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Ampiezza del sopraslivellamento =2 mm =2 mm >2mm
di ST o dell'onda J
OndaT Negativa Positiva o bifasica Positiva

Morfologia del tratto ST
Parte terminale del tratto ST

Convessa (coved)

Gradualmente discendente

Concava (saddle back)
Sopraslivellamento >1 mm

Concava (saddle back)
Sopraslivellamento <1 mm
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Figura 1. Le diverse morfologie del pattern di Brugada. (a) Derivazione precordiale destra (V1 o V2) normale. (b) Tipo 1 del pattern di Brugada, con
sopraslivellamento convesso di ST. (c-d): Tipi 2 e 3 del pattern, entrambi caratterizzati da sopraslivellamento concavo di ST, con entita >1 mm nel tipo

2 e <1 mm nel tipo 3.
Da Oreto et al.?, modificata.

Conference ha affermato che solo il tipo precedentemen-
te definito 1, con ST sopraslivellato convesso, & diagnosti-
co, mentre i tipi 2 e 3, con ST concavo, non consentono la
diagnosi.

La Figura 17 riporta i tre tipi descritti dalla Consensus
Conference del 2002¢: il tipo 1 ¢ il piu evidente e ovvio, e
corrisponde esattamente al tracciato pubblicato da Marti-
ni et al.* nel 1989 e a quelli riportati dai Brugada' nel 1992.
Esso € caratterizzato in V1-V3 (ma anche una sola deriva-
zione & oggi ritenuta sufficiente) da una positivita termi-
nale del QRS (onda J) dalla quale si origina una larga onda
"a tenda”, che include I'ST sopraslivellato; tale ST si puo
definire convesso superiormente, ma ha spesso I'aspetto di
una linea obliqua che lentamente si porta verso l'isoelettri-
ca, continuandosi poi insensibilmente con una T negativa.
Nei tipi 2 e 3, al contrario, il tratto ST sopraslivellato & con-
cavo superiormente, la positivita terminale del QRS (onda
J) & di minore voltaggio rispetto al tipo 1 e, inoltre, piu bre-
ve ¢ il tragitto discendente dell’ST dal punto piu elevato
dell’'onda J, mentre I'onda T ¢ positiva o prevalentemente
positiva. Per definizione, il tipo 2 ha un sopraslivellamento
di ST>1 mm el tipo 3 un sopraslivellamento <1 mm. La po-
larita dell’onda T (negativa, isoelettrica, positiva) va ana-
lizzata solo nella/e derivazione/i in cui I'onda J € ben evi-
dente. In ogni caso, il voltaggio dell’'onda J deve essere >2
mm per consentire la diagnosi®.

| tre tipi sopra descritti non necessariamente corrispon-
dono a differenti entita cliniche: in uno stesso soggetto e
possibile riscontrare varie morfologie in diverse derivazio-
ni (per esempio, tipo 1in V1 e V2, tipo 2 in V3). Inoltre, si
osserva spesso una notevole variabilita del quadro nel tem-
po (Figura 2)?, con transizione da un tipo all’altro e possi-
bile scomparsa del pattern di Brugada, con normalizzazio-
ne dell’ECG®', al punto che in una popolazione di 89 pa-
zienti portatori di defibrillatore seguiti nel tempo con trac-
ciati seriati solo un ECG su tre mostrava il pattern tipo 1,
mentre un ECG su tre risultava normale’®.

La somministrazione di alcuni farmaci bloccanti i cana-
li del sodio accentua, disolito, le alterazioni dell’ECG e puo
provocare la transizione dal tipo 2 o 3 al tipo 1 (vedi piu
avanti). L'intervallo QTc e in genere normale, ma risulta
prolungato nelle derivazioni precordiali destre, special-
mente dopo somministrazione di farmaci antiaritmici del-
la classe 1C""; questo dato non & sorprendente, poiché alla
base del pattern di Brugada vi & una durata aumentata del
potenziale d’'azione nelle cellule del tratto di efflusso del
ventricolo destro. E anche stato osservato che in alcuni ca-
si di sindrome del QT lungo congenito tipo 3 la sommini-
strazione di flecainide ha provocato la comparsa di un ca-

55

Figura 2. L'ECG in alto appare a prima vista come un blocco incompleto
di branca destra: in V1 e V2 i complessi ventricolari hanno morfologia
rSr’, e inoltre si osservano in | e V6 onde S leggermente slargate. L'on-
da positiva terminale in V2, tuttavia, & molto larga (dura non meno di
0.05s) ed é sequita da un ST sopraslivellato, aspetti che solitamente non
si riscontrano in un blocco incompleto di branca destra di minima enti-
ta. Inoltre la durata del QRS é 0.12 s se misurata in V1-V2, mentre rag-
giunge al massimo 0.10 s nelle altre derivazioni. Tutti questi dati gene-
rano il sospetto di un pattern di Brugada di entita appena percettibile.
Il tracciato in basso appartiene allo stesso soggetto, ed é stato registra-
to una settimana dopo il precedente. Le derivazioni periferiche sono
praticamente sovrapponibili a quelle del primo tracciato, mentre le
precordiali destre presentano ora il quadro caratteristico del pattern di
Brugada tipo 1.

Da Oreto et al.7, modificata.

ratteristico pattern di Brugada'2. Poiché le due affezioni

(LQTS3 e sindrome di Brugada) possono entrambe dipen-

dere da un’anomalia del gene SCN5A, non € impossibile la

loro coesistenza in uno stesso individuo.

A parte I'onda J e il sopraslivellamento di ST nelle deri-
vazioni precordiali destre, il quadro elettrocardiografico
puo comprendere:

e Blocco atrioventricolare di | grado: e stato riportato che
il ritardo di conduzione é sottohissiano e che I'intervallo
H-V é prolungato in diversi pazienti'3.

e Disturbi di conduzione intraventricolare: sono stati de-
scritti casi di blocco di branca destra isolato o associato a
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blocco fascicolare anteriore. Nonostante sia stato ripetu-
tamente affermato, in base alla presenza di una positivi-
ta terminale del QRS in V1-V2, che il blocco di branca de-
stra sia un carattere pressoché obbligatorio del pattern
di Brugada, in realta non si tratta quasi mai di un vero
blocco di branca né di un ritardo di conduzione intraven-
tricolare. La positivita terminale del QRS nelle precordia-
li destre, infatti, non € un’onda R’ o r’, espressione di at-
tivazione ritardata del ventricolo destro, ma una defles-
sione che si genera per il crearsi di un gradiente elettrico
fra I'epicardio e I'endocardio del tratto di efflusso del
ventricolo destro (vedi piu avanti, “Elettrogenesi del pat-
tern di Brugada”). Tale onda ha la stessa origine dell’on-
da J che si determina nell’ipotermia (onda di Osborn), e
puo essere percio definita, per similitudine, come onda J.
E significativo, a tale proposito, che le Task Force della
Societa Europea di Cardiologia®% non menzionino il bloc-
co di branca destra, ma piuttosto I'onda J, fra i criteri dia-
gnostici per il riconoscimento del pattern di Brugada (Ta-
bella 1).

e Alternanza elettrica di ST. Questo fenomeno, tuttavia,
non & mai stato riscontrato se non dopo somministrazio-
ne di farmaci antiaritmici della classe 1'#6, ed appare as-
sociato ad un elevato rischio di fibrillazione ventricola-
re's.

Derivazioni addizionali

A volte I'alterazione tipica dell’'ECG nelle derivazioni pre-
cordiali destre e assente o appena accennata, ma compa-
re o si accentua, diventando inequivocabile, se gli elettro-
di esploranti vengono spostati uno o, piu spesso, due spa-
zi piti in alto'”'8. In alcuni pazienti, i segni caratterizzanti
il pattern di Brugada si registrano solo in aree ristrette del
precordio perché I'anomalia elettrica coinvolge soltanto
una limitata regione ventricolare destra, i cui potenziali
vengono raccolti esclusivamente da elettrodi posti quasi
esattamente al di sopra dell’area interessata, mentre elet-
trodi piu distanti non sono in grado di registrarli. Le deri-
vazioni precordiali addizionali comunemente impiegate

IIIIII R,L,F

V1,V2,V3 Vv4,V5V6

sono V1 e V2 ottenute ponendo gli elettrodi al secondo e
terzo spazio intercostale oltre che al quarto, come di nor-
ma. E consigliabile registrare queste derivazioni quando il
tracciato convenzionale presenta segni sfumati o sospetti,
come un‘onda positiva terminale di significato non chiaro
o un lieve sopraslivellamento di ST in V1 e/o V278 (Figu-
re 3 e 4). Fino ad oggi non é stata valutata la sensibilita, e
soprattutto la specificita, della diagnosi elettrocardiogra-
fica eseguita spostando in alto gli elettrodi; in altri termi-
ni, non conosciamo il significato da attribuire al pattern di
Brugada assente nell’ECG convenzionale ma rilevabile
quando gli elettrodi vengano posti in sedi diverse, soprat-
tutto perché non é certo se tale aspetto possa riscontrarsi
anche al di fuori di ogni patologia elettrica del cuore. Non
vi sono, tuttavia, motivi per ritenere che un‘onda J regi-
strata da un elettrodo posto in sedi leggermente diverse

I II III avR avL aVvVF

Vi@esp) V2(2esp)  Vigesp) V2(3°sp) Visesp) V2(50sp)
Figura 3. In questo ECG la registrazione convenzionale (parte superio-
re della figura) mostra solo un sopraslivellamento del punto J in V1-V3
ma non una chiara onda J, mentre le registrazioni esequite al secondo
e al terzo spazio intercostale rivelano un inequivocabile pattern di Bru-
gada. Ponendo I’elettrodo di V1 al quinto spazio intercostale, invece, il
sopraslivellamento del punto J in V1 scompare del tutto.

3° spazio 2° spazio 5° spazio
2\V3 Vi wv2av3 v 3

[€| .:-

Figura 4. Nell’ECG registrato come di norma, si osserva soltanto un sopraslivellamento del punto J in V2. Lo spostamento degli elettrodi di V1-V3 uno
e due spazi piu in alto mette in evidenza una chiara onda J, mentre le registrazioni eseguite al quinto spazio intercostale non rivelano alcun segno

suggestivo del pattern di Brugada.
Tracciato gentilmente concesso dal Dott. Vincenzo Carbone.
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da quelle convenzionali debba essere considerata un arte-
fatto o un elemento trascurabile: se si accetta che I'altera-
zione del potenziale d’azione provocata dal deficit della
corrente I, (vedi piu avanti, “Elettrogenesi del pattern di
Brugada”) sia circoscritta ad un piccolo gruppo di cellule
ventricolari destre, la cui attivita elettrica puo essere regi-
strata solo da un elettrodo posto nell'immediata prossimi-
ta, bisogna ammettere che il quadro elettrocardiografico
caratteristico evidente solo nelle precordiali destre “alte”
abbia lo stesso significato, almeno da un punto di vista
qualitativo, di quello che si attribuisce quando la registra-
zione & eseguita nelle sedi convenzionali. Numerosi studi
hanno messo in evidenza come sia in condizioni basali'’-2>
che dopo somministrazione di bloccanti dei canali del so-
dio?® la registrazione delle precordiali destre al secondo e
terzo spazio intercostale permetta il riconoscimento del-
I'onda J e/o del sopraslivellamento tipico di ST in un nu-
mero di soggetti decisamente maggiore rispetto a quanto
accade con la registrazione convenzionale. E consigliabile,
percio, ottenere le registrazioni addizionali al minimo ap-
parire in V1-V2 di un‘onda terminale positiva larga, anche
di basso voltaggio, specialmente se non e presente un
quadro caratteristico di blocco incompleto della branca
destra, in particolare se non vi sono nelle derivazioni sini-
stre (I, aVL, V6) onde S relativamente larghe, quali di soli-
to si riscontrano nel blocco di branca. Poiché oggi non &
ancora chiara la specificita, ai fini diagnostici, del quadro
caratterizzato da onda J ed ST sopraslivellato osservato
solo spostando gli elettrodi di V1 e V2 al terzo o secondo
spazio intercostale, € opportuno che nei casi in cui il pat-
tern non é certo, cioé non ha morfologia tipo 1 ed il so-
praslivellamento del tratto ST 22 mm, la diagnostica ven-
ga completata con un test basato sulla somministrazione
dei bloccanti i canali del sodio. La Figura 3 riporta un ECG
nel quale I'onda J, assente nella registrazione standard,
appare in modo inequivocabile spostando gli elettrodi
uno o due spazi piu in alto.

Altre derivazioni in cui é possibile osservare

le alterazioni del tratto ST

Oltre al “classico” pattern di Brugada, nel quale il soprasli-
vellamento di ST e I'onda J compaiono nelle derivazioni
precordiali destre, sono stati descritti casi in cui le altera-
zioni si manifestavano solo nelle derivazioni laterali?’ o in
quelle inferiori?®-32; in alcuni soggetti e stata anche identi-
ficata una particolare mutazione del gene SCN5A associa-
ta a questo quadro elettrocardiografico®3. Un sopraslivella-
mento del punto J >1 mm nelle derivazioni inferiori e/o la-
terali, inoltre, & stato osservato nel 12% di 290 soggetti
con pattern di Brugada “classico”3* e nel 10% di soggetti
positivi al test con ajmalina3>.

Distinzione del pattern di Brugada da altre
condizioni che possono simularlo

Per affermare la presenza del pattern di Brugada, & neces-
sario in primo luogo escludere altre condizioni che posso-
no associarsi ad aspetti elettrocardiografici simili, fra le
quali il blocco di branca destra, I'ischemia miocardica, la
pericardite acuta, la ripolarizzazione precoce, alcune disio-
nie, I'ipotermia, alcune malattie del ventricolo destro.

7S

Blocco di branca destra

Anche se é stato inizialmente riportato che il blocco di
branca destra € un elemento determinante del quadro
elettrocardiografico definito “sindrome di Brugada”, si &
poi compreso che in quest’ultima condizione non vi &, al-
meno nella maggior parte dei casi, un vero blocco di bran-
ca destra. Sia nel pattern di Brugada che nel blocco di bran-
ca destra si pud osservare in V1-V2 una positivita termina-
le del QRS e una T negativa. La distinzione fra le due con-
dizioni & abbastanza agevole, poiché solitamente nel bloc-
co di branca destra il tratto ST non é sopraslivellato nelle
precordiali destre, e inoltre I'onda r terminale (r' o R’) & sin-
crona con |I'onda S allargata che si osserva in | derivazione
e in V6. Nel pattern di Brugada, invece, non si riscontra una
S larga nelle derivazioni sinistre perché la positivita termi-
nale del complesso ventricolare in V1-V2 corrisponde a
un’onda J, che puo essere registrata solo da derivazioni to-
raciche poste in prossimita della sede in cui la ripolarizza-
zione e anormale (I'infundibolo del ventricolo destro) e
non da derivazioni “lontane”.

In presenza di una piccola deflessione terminale positi-
va del QRS in V1-V2 e possibile distinguere I'onda r’ del
blocco di branca destra incompleto dall’'onda J del pattern
di Brugada tipo 2 o 3 in base ai seguenti elementi: 1) mor-
fologia dell’onda positiva terminale, che nel blocco di
branca destra (onda r’) & appuntita, mentre nel pattern di
Brugada 2 o 3 (onda J) si presenta arrotondata, larga e so-
litamente di basso voltaggio (Figura 5); 2) durata del com-
plesso ventricolare nelle derivazioni V1, V2 e V6. Se si regi-
strano contemporaneamente V1, V2 e V6 si pud osservare
che nel pattern di Brugada la durata del QRS & molto mag-
giore nelle precordiali destre che in V6 (Figura 6).

Un problema difficile e finora non molto affrontato &
da un lato la distinzione fra il blocco completo di branca
destra e il pattern di Brugada tipo 1 e dall’altro I'associa-
zione fra le due entita; &€ ovvio che la presenza di un bloc-
co completo di branca destra renda impossibile il riconosci-
mento di un pattern tipo 2 o0 3.

In caso di blocco di branca destra completo (durata del
QRS >0.12 s), pud deporre per la contemporanea presen-
za del pattern di Brugada una morfologia della parte ter-
minale del ventricologramma caratterizzata da impossibi-
lita a distinguere il termine del QRS dall’onda T perché le
due entita costituiscono un continuum, nel quale la bran-
ca discendente dell’'onda R (o R’) si continua insensibil-
mente con I'onda T negativa, esattamente come accade
nel pattern di Brugada tipo 1 in assenza di blocco di bran-

Figura 5. Distinzione fra I'onda r’ del blocco di branca destra e I'onda J
del pattern di Brugada.
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Figura 6. In questo ECG (stesso caso della Figura 2) si osserva in V1-V2
un complesso ventricolare con morfologia rSr’, apparentemente classi-
ficabile come blocco incompleto di branca destra. In realta I’'onda posi-
tiva terminale é molto larga, specialmente in V2, dove appare arroton-
data. Nella parte destra della figura le derivazioni V1, V2 e V6 vengono
ripresentate sovrapposte (V1 e V2 sono simultanee, V6 é stata allinea-
ta facendo coincidere I'inizio del QRS con quello delle altre due deriva-
zioni). Le due linee verticali segnano I'inizio e la fine del QRS in V1-V2;
la durata del complesso ventricolare in V6 é circa 40 ms minore rispet-
to a quella osservabile nelle due altre derivazioni. Questa osservazione
suggerisce che la deflessione positiva terminale in V1-V2 sia un‘onda J.

ca (Figura 7). Inoltre, mentre nel blocco di branca destra
completo & ben evidente il punto J, che é al di sotto dell’i-
soelettrica, poiché il tratto ST & sottoslivellato nelle deri-
vazioni precordiali destre (Figura 7), nel blocco di branca
destra completo associato a pattern di Brugada, invece, il
punto J non é riconoscibile e il tratto ST non é sottoslivel-
lato (Figura 7). Le Figure 8 e 9 mostrano esempi di blocco
di branca destra completo (QRS >0.12 s) associato a pat-
tern di Brugada.

"

A B

Figura 7. Distinzione fra il pattern di Brugada associato al blocco com-
pleto di branca destra (A) e il blocco completo di branca destra isolato

(B).

V4

Figura 8. Blocco completo di branca destra associato al pattern di Bruga-
da. In V1 e V2 la branca discendente dell’onda R’ é rettilinea e si conti-
nua insensibilmente con una T negativa; il punto J non é identificabile.

Figura 9. Blocco completo di branca destra associato al pattern di Bru-
gada. Nell’lECG a 12 derivazioni (parte superiore della figura) si nota
che in V1 la branca discendente dell’onda R’ si continua insensibilmen-
te con una T negativa, e il punto J non é identificabile. Nella parte in-
feriore della figura, il massaggio del seno carotideo (MSC) rallenta la
frequenza sinusale e trasforma il blocco di branca da completo a incom-
pleto,; anche in questo caso, pero, la branca discendente dell’onda R’ si
continua insensibilmente con I'onda T negativa, senza un definito pun-
to J. In realta, é presente una brusca riduzione di pendenza nella bran-
ca discendente della R, verosimilmente in corrispondenza del punto J;
in tal caso il tratto ST sarebbe nettamente sopraslivellato.

Ripolarizzazione precoce

La ripolarizzazione precoce e caratterizzata da un sopras-
livellamento del punto J spesso associato a un’onda positi-
va terminale di basso voltaggio; questo quadro si manife-
sta soprattutto nelle derivazioni inferiori e in V3-V4, ed &
stato generalmente considerato come una variante nor-
male, spesso osservabile in atleti allenati, i quali vanno in-
contro a incremento del tono vagale, espresso all’'ECG dal-
la bradicardia sinusale e dal sopraslivellamento di ST7. Alla
ripolarizzazione precoce non é stato mai, in passato, attri-
buito alcun significato clinico, anche se una recente segna-
lazione ha suggerito che questo quadro elettrocardiogra-
fico si riscontri con frequenza non trascurabile nelle deri-
vazioni inferiori o laterali in soggetti con fibrillazione ven-
tricolare "idiopatica”3®. La distinzione fra pattern di Bru-
gada e ripolarizzazione precoce & particolarmente impor-
tante negli atleti®”: Corrado et al.383% hanno proposto di
calcolare il rapporto fra I'entita del sopraslivellamento di
ST misurato al punto J (ST)) e 80 ms piu tardi (ST,,) (Figura
10); un rapporto ST/ST,, <1 identifica il sopraslivellamento
da ripolarizzazione precoce ed in linea di massima esclude
il pattern di Brugada.

Ischemia miocardica

Il sopraslivellamento del tratto ST in V1-V3 si osserva spesso
in soggetti con ischemia transmurale in sede anteriore (in-
farto miocardico, angina di Prinzmetal). La distinzione fra
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Figura 10. Esempi schematici di impiego del rapporto ST /STy, per la di-
stinzione fra ripolarizzazione precoce e pattern di Brugada negli atle-
ti. In A il sopraslivellamento di ST é maggiore in corrispondenza del
punto J che 80 ms dopo (ST /STy, >1), mentre in B e C il sopraslivellamen-
to di ST osservabile al punto J & minore di quello presente 80 ms dopo
(ST,/ST,, <1). Le morfologie B e C non sono espressione di pattern di
Brugada, ma suggeriscono ripolarizzazione precoce.

I'infarto miocardico anteriore e il pattern di Brugada tipo 1,
caratterizzato da ST convesso, € basata sulla morfologia
dell’ST (Figura 11)’. Nel pattern di Brugada, infatti, il punto
J & sopraslivellato, e il massimo sopraslivellamento si riscon-
tra di solito in V2 o V1, quasi mai in V3; raggiunto il punto
piu alto, la traccia discende poi rapidamente, con elevata
pendenza, per raggiungere il nadir dell’'onda T negativa (Fi-
gura 11a-d). Nell'infarto miocardico acuto anteriore, inve-
ce, il punto J & sopraslivellato con un massimo quasi invaria-
bilmente in V3 (il sopraslivellamento & sempre maggiore in
V3 che in V1 in questa localizzazione dell'infarto)’; dal pun-
to J, poi, la traccia puo: a) continuare ad ascendere per for-
mare un‘onda T positiva alta, nella fase iperacuta dell'infar-
to (Figura 11e, f); b) mantenersi pressoché orizzontale per
un certo tragitto e poi discendere fino all'isoelettrica, come
si osserva nella fase acuta dell'infarto dopo qualche ora dal-
I'esordio (Figura 11g); ¢) mantenersi pressoché orizzontale
per un certo tratto e poi discendere verso il nadir dell’onda
T negativa, in una fase acuta ma non iniziale dell’infarto,
quando si sta gia manifestando un’evoluzione (Figura 11h).
In ogni caso, la differenza morfologica fra le due situazioni
(pattern di Brugada e infarto) & molto evidente: nella pri-
ma I'ST discende rapidamente verso l'isoelettrica, mentre
nella seconda permane elevato per un certo tempo; I'infar-
to, inoltre, si associa spesso alla comparsa di onde q e/o al-
la scomparsa delle onde r nelle derivazioni precordiali, co-
sa che non accade mai nel pattern di Brugada®.

Figura 11. Esempi di pattern di Brugada (ECG a-d) e di infarto miocar-
dico anteriore acuto (ECG e-h). Ciascun complesso appartiene a un sog-
getto diverso. La derivazione é V2 tranne per b ed h, dove viene ripor-
tata V1.

Da Oreto et al.7, modificata.
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| tipi 2 e 3 del pattern di Brugada hanno meno proba-
bilita di simulare I'infarto anteriore acuto rispetto al tipo
1, poiché si associano a un sopraslivellamento di ST conca-
vo superiormente, per cui somigliano piu ad un quadro di
ripolarizzazione precoce che ad un infarto, specialmente il
tipo 3, nel quale il sopraslivellamento di ST € <1 mm.

Pericardite

La pericardite va presa in considerazione nella diagnosi
differenziale, ma di solito non da adito a grossi problemi,
poiché non si associa mai a sopraslivellamento di ST circo-
scritto alle precordiali destre, ma provoca un sopraslivella-
mento diffuso, spesso esteso a tutte le derivazioni con QRS
positivo. Non di rado, inoltre, & presente nella pericardite
acuta un sottoslivellamento del P-R, ed infine la malattia
ha una sua evoluzione caratterizzata da negativizzazione
e infine normalizzazione dell’'onda T.

Alterazioni ioniche

Sia I'iperkaliemia che I'ipercalcemia possono causare alte-
razioni elettrocardiografiche relativamente simili a quelle
del pattern di Brugada®. L'iperkaliemia € in grado di inat-
tivare la corrente |, ... per cui pud evocare, anche se dira-
do, la comparsa dell’'onda J e del sopraslivellamento di ST
nelle precordiali destre. In passato, un sopraslivellamento
non ischemico di ST era stato descritto in soggetti con in-
sufficienza renale e definito “corrente di lesione dializza-
bile”, posto che scompariva con la dialisi e la normalizza-
zione della kaliemia*'. L'acidosi metabolica puo determi-
nare iperkaliemia grave associata in V1-V2 a marcato so-
praslivellamento di ST, tale da simulare un infarto anterio-
re o un pattern di Brugada®43. L'ipercalcemia pud provo-
care il sopraslivellamento di ST nelle precordiali destre, per
cui si manifesta un apparente rallentamento terminale del
QRS che fa somigliare il quadro al pattern di Brugada*4,
specialmente se |'alterazione della calcemia si accompagna
a ipokaliemia (Figura 12).

Ipotermia
L'ipotermia accidentale provoca la comparsa dell’onda J
(Figura 13)7 con un meccanismo identico a quello del pat-

V4 V5

Figura 12. Questo ECG, registrato in un soggetto con ipercalcemia (16.9
mg%) e ipokaliemia (2.5 mEq/l), presenta un QT brevissimo (I'onda T
nasce dal QRS senza interposizione del segmento ST) e un‘onda U mol-
to prominente. Il quadro simula la presenza di sopraslivellamento di ST
associato a un‘onda J nelle precordiali destre.

Da Oreto et al.7, modificata.
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Figura 13. Quadro elettrocardiografico tipico di ipotermia, come rivela-
no l'onda J (onda di Osborn) evidente in VV2-V/5, la bradicardia sinusale, il
blocco atrioventricolare di | grado, il sopraslivellamento di ST in V2-V3 e
gli artefatti da tremori muscolari osservabili nelle derivazioni periferiche.
Da Oreto et al.?, modificata.

tern di Brugada*-%. L'ipotermia, tuttavia, non pone pro-
blemi rilevanti di diagnostica differenziale poiché nei sog-
getti ipotermici I'onda J si osserva in numerose derivazioni,
e inoltre sono presenti altri elementi, come I'allungamento
generalizzato del QT, assenti nel pattern di Brugada.

Malattie coinvolgenti il ventricolo destro

Il pattern elettrocardiografico di Brugada é stato descritto
in numerosi processi patologici a carico del ventricolo de-
stro: tumore mediastinico comprimente la parete ventrico-
lare®, emopericardio con effetto compressivo sul ventrico-
|01, contusione miocardica provocata da un massaggio
cardiaco prolungato o incidente d’auto con trauma toraci-
co”2. Nonostante la sindrome di Brugada sia considerata
una malattia cardiaca primariamente elettrica, vi & defini-
tiva evidenza che I'aspetto elettrocardiografico di blocco
di branca destra con sopraslivellamento del tratto ST pos-
sa anche essere espressione di una cardiomiopatia aritmo-
gena del ventricolo destro. Nel 1989 Martini et al.* hanno
documentato un quadro elettrocardiografico simile a
quello successivamente descritto da Brugada in 1 su 6 casi
di fibrillazione ventricolare apparentemente idiopatica;
tale aspetto elettrocardiografico si associava ad alterazio-
ni morfologiche del ventricolo destro (dilatazione dell’in-
fundibulo). Corrado et al.>3 hanno dimostrato che una ma-
lattia cardiaca familiare a rischio di morte improvvisa, ca-
ratterizzata da alterazioni strutturali sia del miocardio
ventricolare destro che del tessuto di conduzione specializ-
zato, pud manifestarsi clinicamente con aspetto elettro-
cardiografico tipo Brugada. Negli ultimi anni la patogene-
si della sindrome di Brugada e stata meglio definita ed og-
gi viene comunemente accettato che si tratti di una malat-
tia dei canali ionici; tuttavia, vi puo essere sovrapposizione
fenotipica con la cardiomiopatia aritmogena del ventrico-
lo destro. Su 96 giovani vittime di morte improvvisa (eta
<35 anni) dei quali era disponile un ECG, il 14% presenta-
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va un sopraslivellamento del tratto ST nelle precordiali de-
stre, somigliante a quello della sindrome di Brugada; tutti
questi pazienti, eccetto uno, presentavano all’autopsia re-
perti suggestivi per cardiomiopatia/displasia aritmogena
del ventricolo destro®4#3>. Questo gruppo di pazienti con
sopraslivellamento del tratto ST ed alterazioni strutturali
del ventricolo destro presentava rilevanti analogie con i
pazienti affetti da sindrome di Brugada, anche nei mecca-
nismi e nelle circostanze degli eventi aritmici. | pazienti
mostravano, infatti, propensione per arresto cardiaco a ri-
poso (non da sforzo), alterazioni dinamiche dell’'ECG nel
tempo e tachicardia ventricolare polimorfa, tutte manife-
stazioni tipiche della sindrome di Brugada. Varie sono le
possibili spiegazioni per questa sovrapposizione fra il fe-
notipo della cardiomiopatia ventricolare destra e quello
della sindrome di Brugada. La lesione del miocardio ventri-
colare destro, interessando prevalentemente le regioni
epicardiche e mediomurali, potrebbe creare un gradiente
transmurale di degenerazione/necrosi miocitaria e sostitu-
zione fibroadiposa. La conseguente eterogeneita della ri-
polarizzazione ventricolare indotta dalla disomogeneita
tissutale tra epicardio ed endocardio potrebbe generare
un gradiente di voltaggio, e quindi il sopraslivellamento di
ST e le aritmie da rieccitazione focale. Alternativamente, le
alterazioni strutturali del ventricolo destro potrebbero es-
sere una conseguenza del difetto genetico dei canali del
sodio che, secondariamente, potrebbe indurre necrosi
miocardica e sostituzione fibroadiposa. A questo proposi-
to, & interessante notare che la sindrome di Lénegre, una
malattia eredo-familiare del tessuto di conduzione cardia-
co, caratterizzata da progressiva degenerazione atrofica
del sistema di His-Purkinje, & stata recentemente collegata
ad un difetto genetico del gene SCN5A, lo stesso implicato
nella genesi di malattie dei canali ionici quali la sindrome
di Brugada e la variante LQT3 della sindrome del QT lun-
go'2. Infine, non si puo escludere in questi pazienti la pre-
senza di un doppio difetto genetico responsabile della co-
esistenza dei fenotipi Brugada e cardiomiopatia aritmoge-
na. L'implicazione clinica di questa possibile sovrapposizio-
ne dell’aspetto elettrocardiografico delle due malattie e
che per una corretta diagnosi di sindrome di Brugada € ne-
cessario escludere la presenza delle anomalie strutturali
che caratterizzano la cardiomiopatia/displasia del ventri-
colo destro®>.

Elettrogenesi del pattern di Brugada:
il “teorema di Antzelevitch”

L'interpretazione elettrogenetica del pattern di Brugada
proviene dagli studi sperimentali di Yan e Antzelevitch?,
compiuti inizialmente per determinare I'origine dell’'onda
J caratteristica dell'ipotermia. L'onda J (sia I'onda di
Osborn dell’ipotermia che quella del pattern di Brugada)
deriva da un’alterazione del potenziale d’azione che coin-
volge le cellule epicardiche, ma non quelle endocardiche,
durante la fase 1. In questo periodo (fase di ripolarizzazio-
ne precoce) esistono due correnti ioniche ripolarizzanti: il
potassio tende a fuoriuscire (corrente I, ) e il cloro a pene-
trare nella cellula (corrente I); intanto la corrente sodica
d’ingresso (l,,,...) si attenua progressivamente fino a
scomparire. Come conseguenza della perdita di cariche po-
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sitive (K*) e dell’acquisizione di cariche negative (Cl), il po-
tenziale transmembrana si porta verso valori meno positi-
vi, passando da +30 a circa 0 mV. La corrente sodica in en-
trata (l,,,.) ha un effetto opposto a quello di I, e I e,
portando cariche positive all’'interno della cellula, rallenta
la ripolarizzazione; tuttavia, poiché essa si esaurisce rapi-
damente, la sua importanza e relativamente modesta in
condizioni fisiologiche.

Nei soggetti che presentano il pattern di Brugada, la ri-
polarizzazione procede piu in fretta che di norma durante
la fase 1, con rapida riduzione del potenziale da +30 a 0
mV o a valori negativi. Cio si deve al malfunzionamento
del canale del sodio, per cui si realizza una precoce riduzio-
ne e/o inattivazione della corrente |, ,..: venendo meno
I'ingresso di cariche positive, la fuoriuscita di ioni K+ (cor-
rente I,,), non piu controbilanciata, associata all'ingresso
del cloro, induce una rapida caduta della positivita intra-
cellulare. Il potenziale d'azione delle cellule affette assu-
me, percio, un aspetto definito spike-and-dome (punta e
cupola) (Figura 14B).

Questo fenomeno, pero, si realizza esclusivamente
nelle cellule epicardiche, mentre quelle endocardiche con-
servano un potenziale d'azione normale. Si viene cosi a
creare durante la fase 1 un gradiente elettrico, cioé una
differenza di potenziale, fra endocardio ed epicardio, che
e responsabile della comparsa dell’'onda J all’'ECG. Normal-
mente il tratto ST & isoelettrico perché durante le fasi 1 e
2 del potenziale d’'azione non vi € alcuna differenza di po-

Gendionts o voltnggio
srarmmutale

Figura 14. Gli schemi A-E raffigurano i rapporti fra il potenziale d’azio-
ne epicardico ed endocardico e I'ECG registrato in V1 o V2. (A) Condi-
zione normale. (B) Il potenziale epicardico assume una configurazione
spike-and-dome, compare un gradiente transmurale di voltaggio e si
manifesta all’lECG un’onda J con sopraslivellamento concavo di ST. (C) Il
gradiente transmurale si accentua e il sopraslivellamento di ST diviene
convesso. (D) In alcune cellule epicardiche la durata del potenziale d’a-
zione si riduce notevolmente, e compare una dispersione sia epicardica
che transmurale della ripolarizzazione. (E) Si manifesta il fenomeno del
rientro in fase 2.
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tenziale fra endocardio ed epicardio; il gradiente elettri-
co transmurale che si realizza nella situazione sopra de-
scritta, invece, provoca un sopraslivellamento del tratto
ST, che si identifica con I'onda J (Figura 14B). Quest'onda
si osserva solo nelle precordiali destre perché il potenzia-
le epicardico tipo spike-and-dome si realizza esclusiva-
mente a livello del tratto di efflusso del ventricolo destro.
Si tratta, quindi, di un fenomeno locale, che puo essere re-
gistrato solo da elettrodi posti esattamente sulla zona in-
teressata®®.

Questa interpretazione, basata su osservazioni com-
piute utilizzando preparati sperimentali costituiti da stri-
sce isolate di miocardio, ha ricevuto conferme cliniche, se
pur limitate. In uno studio, una guida coronarica conte-
nente un elettrodo é stata introdotta nell’arteria del cono,
ramo della coronaria destra, per registrare 'attivita elettri-
ca dell'infundibulo, ed in tutti e 5 i pazienti studiati, affet-
ti da sindrome di Brugada, sono stati riscontrati potenziali
separati dal QRS, registrabili solo a livello infundibulare,
sincroni con |I'onda J dell’ECG>’. Sono stati anche registrati
direttamente, durante intervento cardiochirurgico, i po-
tenziali di cellule del tratto di efflusso del ventricolo destro
in 3 pazienti affetti da sindrome di Brugada, osservando
che in tutti e tre le cellule studiate presentavano potenzia-
li con morfologia spike-and-dome, come quelli ottenuti
negli studi di laboratorio®®.

L'onda J, che si manifesta come un sopraslivellamento
di ST in V1-V3 (pattern di Brugada), non va confusa con
I'onda r’ del blocco di branca destra. La prima, infatti,
esprime un’anomala ripolarizzazione, mentre il blocco di
branca e caratterizzato da ritardata depolarizzazione di
una zona piu o meno estesa del ventricolo. In questo sen-
so, I'affermazione che nel pattern di Brugada si riscontra
un blocco di branca destra & questionabile, anche se ripor-
tata in numerosi articoli sull’argomento. E possibile che il
pattern di Brugada si associ a un vero blocco di branca de-
stra, come si osserva in alcuni tracciati pubblicati, ma nella
grande maggioranza dei casi la positivita terminale riscon-
trabile in V1-V3 nei soggetti con il pattern di Brugada non
esprime un blocco di branca destra.

L'elettrogenesi dell’onda J spiega perché i farmaci bloc-
canti i canali del sodio accentuino il pattern di Brugada
(vedi piu avanti): poiché la causa prima del sopraslivella-
mento di ST ¢ il deficit della corrente in entrata del sodio
(Ina-iate): Un farmaco che riduca ancora di piu questa corren-
te provochera necessariamente un’amplificazione del pat-
tern o potra slatentizzarlo se esso non ¢ evidente, mentre
un farmaco che deprima la corrente |, riduce I'onda J o la
fa scomparire.

Basi elettrofisiologiche dei diversi quadri
elettrocardiografici (1,2,3) con cui si puo presentare

il pattern di Brugada

Le differenze elettrocardiografiche fra il tipo 1 del pattern
di Brugada (ST convesso, T negativa) ed i tipi 2 e 3 (ST con-
cavo, T positiva) sono con molta probabilita legate all’en-
tita del gradiente transmurale che si genera, e quindi di-
pendono direttamente dal grado dell'alterazione della
corrente |, ... durante la fase 1 del potenziale d’azione.
Un’anomalia lieve dell’attivita elettrica epicardica infundi-
bolare genera un gradiente modesto e da luogo ad un
quadro elettrocardiografico tipo 2 o 3; in questa situazio-
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ne é presente un’‘onda J, I'ST & sopraslivellato a concavita
superiore, e I'onda T e positiva (Figura 14B). La positivita
della T testimonia che il processo di ripolarizzazione inizia
all’epicardio come di norma, dirigendosi poi verso I'endo-
cardio. Un disordine piu accentuato della corrente |, ...
sfocia in un gradiente transmurale marcato a livello infun-
dibolare; in questa situazione I’'onda J ha voltaggio eleva-
to e durata aumentata, e il tratto ST diventa convesso (Fi-
gura 14Q). Si realizza pure un aumento di durata del po-
tenziale d’'azione epicardico, per cui la ripolarizzazione ini-
zia all’endocardio e il fronte d’onda viaggia verso |'epicar-
dio, cioe in direzione opposta a quella normale, dando
luogo a una T negativa.

Fattori che influenzano I'espressione del pattern

di Brugada

L'anomalia elettrica (il gradiente transmurale) conseguen-
te al malfunzionamento del canale del sodio & un feno-
meno dinamico e viene influenzata da numerosi fattori,
per cui si comprende come le alterazioni dell’'ECG che ca-
ratterizzano il pattern di Brugada possano essere di enti-
ta variabile nel tempo. Uno degli elementi che condizio-
nano la disfunzione del canale sodico e la sua espressione
elettrocardiografica e la frequenza cardiaca: il sopraslivel-
lamento di ST & maggiore quanto piu il ciclo cardiaco e
lungo®8, ed e stato anche riportato che i soggetti sintoma-
tici presentino un maggior incremento del sopraslivella-
mento di ST correlato alla bradicardia rispetto a quelli
asintomatici®®. Questo comportamento puo favorire I'in-
sorgenza di aritmie letali durante le prime ore della notte
per l'incremento bradicardia-dipendente del sopraslivel-
lamento di ST, anche perché in alcuni dei soggetti affetti
la bradicardia non si accompagna ad un sufficiente allun-
gamento del QT: la coincidenza dell’aumentata disfunzio-
ne del canale sodico e del mancato allungamento del QT
potrebbe favorire I'insorgenza notturna della fibrillazio-
ne ventricolare.

La somministrazione di farmaci bloccanti i canali del so-
dio accentua il pattern di Brugada, e anche la febbre puo
farlo comparire o renderne piu evidenti le caratteristiche
trasformando, per esempio, un quadro tipo 3 0 2 in un ti-
po 16063, | a temperatura elevata, infatti, accentua la dis-
funzione del canale del sodio, accelerando I'inattivazione
della corrente I, ... Anche alcuni fenomeni metabolici in-
fluenzano il sopraslivellamento di ST, che aumenta netta-
mente dopo un pasto: é stato rilevato come |'alterazione
di ST sia correlata ai livelli di insulinemia, e come questi sia-
no massimi dopo la cena e si riducano a mezzanotte®. Su
questa base e stato proposto di valutare, ai fini diagnosti-
ci, il tratto ST dopo un pasto abbondante (test dello stoma-
co pieno, positivo se si verifica un netto aumento del so-
praslivellamento di ST)®. Fino ad oggi, pero, non vi sono
sufficienti conoscenze per potere impiegare su larga scala
questo test. Oltre alla febbre e ai bloccanti i canali del so-
dio, anche gli a-agonisti, i vagomimetici e gli antidepressi-
vi triciclici sono in grado di provocare la comparsa del pat-
tern di Brugada o di accentuarne I'entita (per i betabloc-
canti questo effetto & stato osservato solo a dosi tossi-
che)t6-69; a| contrario, i farmaci a-bloccanti e i betastimo-
lanti, cosi come i vagolitici, riducono I'anomalia della cor-
rente sodica e possono attenuare o far scomparire |'altera-
zione dell’ECG.
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Le aritmie nella sindrome di Brugada

L'aritmia tipica della sindrome di Brugada & una tachicar-
dia ventricolare polimorfa che spesso degenera in fibrilla-
zione ventricolare. Secondo Lukas e Antzelevitch’%7" 'arit-
mia, il cui substrato é il gradiente transmurale presente a
livello infundibolare durante la fase 1 del potenziale d'a-
zione, riconosce un meccanismo di rientro in fase 2. Il ri-
schio aritmico compare solo quando I'alterazione dei flus-
si ionici transmembrana e di tale entita da provocare, in al-
cune regioni dell’epicardio infundibolare, la perdita della
fase di plateau con conseguente notevole accorciamento
della durata del potenziale d'azione. Poiché tale fenome-
no interessa esclusivamente le cellule subepicardiche ri-
sparmiando quelle subendocardiche, e nel subepicardio
mostra una marcata eterogeneita zonale (e presente, cioe,
solo in alcune aree dell’infundibolo), si determina una rile-
vante differenza di refrattarieta fra I'endocardio e |'epicar-
dio e fra diverse zone dell’epicardio (Figura 14D). Durante
la fase 2 del potenziale d’'azione, percio, si crea un gradien-
te elettrico fra diversi gruppi di cellule (dispersione tran-
smurale ed epicardica della ripolarizzazione), e quelle con
potenziale accorciato e breve refrattarieta possono essere
rieccitate (rientro in fase 2, Figura 14E), iniziando un movi-
mento di propagazione dell’'impulso, che pud degenerare
con facilita in una fibrillazione ventricolare®'62. L'extrasi-
stole determinata dal rientro in fase 2 e difficilmente rico-
noscibile perché precocissima, e anche perché I'impulso
prematuro depolarizza una quantita modesta di miocar-
dio (quello eccitabile): il battito prematuro deforma I'on-
da T, piu che manifestarsi come un vero QRS (Figura 14E).
Un’alterazione dell’onda T, infatti, & stata osservata in co-
incidenza con lo scatenamento della tachicardia ventrico-
lare in pazienti con sindrome di Brugada.

A parte la tachicardia polimorfa, & stata descritta, nei
pazienti con sindrome di Brugada, una tachicardia ventri-
colare monomorfa con successiva degenerazione in fibril-
lazione ventricolare’2. In 22 su 28 episodi registrati, la ta-
chicardia mostrava una morfologia a tipo blocco di branca
sinistra con asse di QRS diretto in basso, suggestiva di ori-
gine dell’aritmia dal tratto di efflusso del ventricolo de-
stro, a conferma che in quella sede si originano le aritmie
nella sindrome di Brugada’2.

Oltre le aritmie ventricolari, sono state spesso riscon-
trate aritmie sopraventricolari, particolarmente la fibrilla-
zione atriale’3-80, 'incidenza percentuale di aritmie sopra-
ventricolari varia dal 14 al 53% nelle diverse casistiche;
stato osservato in uno studio che la fibrillazione atriale &
molto frequente (53%) nei soggetti con onda J ed ST con-
vesso (tipo 1), mentre non si osserva mai nei tipi 2 e 3, con
ST concavo’®. Inoltre, la fibrillazione atriale & piu comune
nei pazienti con aritmie ventricolari che in quelli con ECG
alterato ma senza aritmie ventricolari’47¢. In un gruppo di
soggetti con fibrillazione atriale parossistica lone é stato
osservato che l'incidenza di ST sopraslivellato “a sella” in
V1-V3 era molto maggiore che nel gruppo di controllo’’.
Tutti questi dati, in particolare la contemporanea presenza
in diversi soggetti di fibrillazione atriale e tachicardia o fi-
brillazione ventricolare ha portato ad ipotizzare che un
identico meccanismo sia alla base delle diverse aritmie,
cioe che il deficit del canale sodico sia presente non solo
nell’infundibulo del ventricolo destro ma anche a livello
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atriale, dove si esprime prevalentemente con la fibrillazio-
ne atriale’#7>. Questa veduta e anche suffragata dall’osser-
vazione che la mutazione a carico del gene SCN5A si asso-
cia ad aumento del tempo di conduzione intratriale e a fa-
cile inducibilita della fibrillazione atriale’4.

Indagini diagnostiche

Il test con farmaci bloccanti i canali del sodio
Effetto dei farmaci sul pattern di Brugada
| farmaci antiaritmici bloccanti i canali del Na* sono in gra-
do di accentuare o slatentizzare il pattern di Brugada (Fi-
gura 15)7. E possibile che i soggetti in cui il pattern di Bru-
gada é assente in condizioni di base, ma viene messo in evi-
denza da alcuni farmaci, abbiano un deficit latente della
corrente |, a somiglianza di quanto accade nei pazienti
con QT lungo, nei quali il QT & normale in condizioni basa-
li ma aumenta notevolmente dopo I'assunzione di farmaci
che penalizzano la corrente ionica interessata. Non é chia-
ro, tuttavia, se il riscontro del pattern di Brugada solo do-
po assunzione di farmaci, in soggetti con ECG altrimenti
privo di anomalie e senza dati che suggeriscano un rischio
di morte improvvisa, abbia importanza clinica o no. Proba-
bilmente tale condizione si associa a un rischio relativa-
mente minore di morte improvvisa, rispetto alla presenza
costante di un pattern di Brugada, ma non vi sono certez-
ze al riguardo, poiché in molti soggetti si assiste alla tran-
sizione spontanea da un quadro tipo 1 a un ECG perfetta-
mente normale e viceversa.

La cocaina ha anch’essa un’attivita bloccante la corren-
te I, ed e stata riportata la transitoria comparsa all’'ECG
del pattern di Brugada in risposta all’assunzione della dro-
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Figura 15. L'ECG a 12 derivazioni (in alto) mostra in V1-V2 onde positi-
ve terminali (r'?), come in un blocco incompleto di branca destra, e un
minimo sopraslivellamento di ST (<1 mm) nelle stesse derivazioni. Que-
ste onde, tuttavia, sono troppo larghe per un blocco di branca incom-
pleto (la durata del QRS in V2 é circa 0.14 s, mentre é 0.09 s nelle peri-
feriche e in V3-V6). In sequito a somministrazione di flecainide (in bas-
so) compare quasi subito in V1 e V2 un’inconfondibile onda J, sequita
da T negativa.

Da Oreto et al.?, modificata.

13S

gad’8. Non é chiaro, pero, se la morte improvvisa associa-
ta all’abuso di cocaina sia correlata al pattern di Brugada e
alla possibile insorgenza di fibrillazione ventricolare. An-
che alcuni antidepressivi possono ridurre I'attivita dei ca-
nali del sodio: il sovradosaggio di questi farmaci puo pro-
vocare sia il pattern di Brugada che aritmie ventricolari po-
tenzialmente letali®-6°. Numerosi altri farmaci, compresi
difenilidantoina®, bupivacaina®, antistaminici®?®’, nitro-
derivati, sono stati riconosciuti responsabili della comparsa
del pattern di Brugada®. E anche stato messo in evidenza
come l'azione di alcuni calcioantagonisti potenzi |'effetto
dei bloccanti i canali del Na* nel provocare il pattern di Bru-
gada*®, mentre un’alterazione tipica dell’ECG e stata osser-
vata con i betabloccanti solo in corso di intossicazione®s.

Il test con farmaci bloccanti i canali del sodio

E stato proposto di utilizzare la somministrazione di farma-
ci bloccanti la corrente |, per riconoscere il pattern di Bru-
gada, quando esso non sia evidente®-'% (Figura 15)’. La ba-
se elettrofisiologica del test e facilmente intuibile: il farma-
co deprime la corrente sodica e sbilancia I'equilibrio dei flus-
si ionici transmembrana a favore della corrente ripolariz-
zante l,,, con conseguente aumento dell’onda J e del sopras-
livellamento di ST nelle precordiali destre. Ad accentuare il
pattern di Brugada, pero, sono gli antiaritmici che influen-
zano solo I, e non |, (ajmalina, flecainide, propafenone,
pilsicainide, disopiramide, procainamide); i farmaci che de-
primono anche I, oltre a |, come la chinidina, invece, non
solo non accentuano |'onda J e il sopraslivellamento di ST,
ma possono addirittura in parte controbilanciare il disordi-
ne elettrico alla base del pattern. In alcuni casi la chinidina &
in grado di “normalizzare” I'ECG'"; il farmaco e stato im-
piegato con successo, anche se in pochi pazienti, per la pre-
venzione delle aritmie ventricolari nella sindrome di Bruga-
da'01.192, Diversi antiaritmici della classe 1 sono stati utilizza-
ti a scopo diagnostico, soprattutto la flecainide, I'ajmalina,
la procainamide e la pilsicainide (Tabella 2)'%. Il ruolo del
farmaco, pero, consiste solo nel mettere in luce il pattern,
non nel fornire indicazioni cliniche sul suo significato. Va
sottolineato come il test con i bloccanti dei canali del Na+ sia
del tutto inutile nei soggetti con quadro elettrocardiografi-
co tipo 1, poiché in questi la diagnosi & gia chiara, mentre re-
sti proponibile in quelli con ECG tipo 2 o 35, In questi ulti-
mi, il test e positivo quando il farmaco induce una trasfor-
mazione del quadro elettrocardiografico nel tipo 1, caratte-
rizzato dal sopraslivellamento convesso di ST con onda T ne-
gativa. Nell’eseguire il test con i bloccanti dei canali del Na*,
€ opportuno registrare le derivazioni V1-V3 anche 2 spazi in-
tercostali piu in alto per aumentare la probabilita di mette-
re in evidenza il pattern di Brugada nei soggetti in cui esso
non compare nelle registrazioni tradizionali.

Tabella 2. Farmaci antiaritmici utilizzabili nella diagnostica della
sindrome di Brugada.

Farmaco (nome generico) Dose massima

Ajmalina 1 mg/kg in 5 min
Flecainide 2 mg/kg in 10 min
Pilsicainide 1 mg/kg in 10 min

Procainamide 10 mg/kg in 10 min

Da Postema et al.'%3, modificata.
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Il test mostra una buona ripetibilita®4, anche se in qual-
che caso pazienti positivi sono poi risultati negativi in un
secondo tempo. Cid dimostra ancora una volta come nel
pattern di Brugada la disfunzione del canale ionico sia con-
dizionata da numerosi fattori, alcuni dei quali non ancora
noti, per cui I'espressione elettrocardiografica del disordi-
ne elettrico e variabile. Occorre comunque sottolineare
che il test non e privo di rischi: somministrando farmaci
bloccanti i canali del Na+ a soggetti con pattern di Bruga-
da sospetto o non diagnostico (tipo 2 o 3) & possibile non
solo slatentizzare il tipico sopraslivellamento convesso, ma
indurre, anche se di rado, aritmie potenzialmente letali co-
me tachicardia e fibrillazione ventricolare?.941%4 o disso-
ciazione elettromeccanica®. Per ridurre il rischio di eventi
avversi, soprattutto tachicardia e fibrillazione ventricolare,
durante test con ajmalina (10 mg e.v. ogni 2 min fino a un
massimo di 1 mg/kg), sono stati proposti criteri di interru-
zione che comprendono: 1) il raggiungimento della dose
massima del farmaco, 2) la comparsa di un sopraslivella-
mento del punto J >2 mm in una derivazione precordiale,
3) la comparsa di extrasistoli ventricolari o di tachicardia
ventricolare, 4) I'arresto sinusale o il blocco atrioventrico-
lare, e 5) 'aumento della durata del QRS al di sopra del
30% del valore iniziale®®. Quest'ultimo punto di vista, tut-
tavia, e stato contestato®, in base all’osservazione che un
aumento della durata di QRS >30% si manifesta spesso al-
I'inizio del test, e che l'interruzione della somministrazio-
ne del farmaco in questa fase comporterebbe un eccesso di
falsi negativi.

Un’applicazione particolare del test con i bloccanti del
canale del sodio ¢ lo screening dei familiari di pazienti nei
quali sia evidente il pattern di Brugada. Uno studio eseguito
su membri di famiglie affette ha mostrato che la positivita
del test identifica i portatori del gene alterato con una sen-
sibilita e specificita rispettivamente dell’80% e del 94%%7.

A volte il pattern di Brugada viene slatentizzato dai
bloccanti del canale sodico non nel corso di un test diagno-
stico, ma in seguito a terapia prescritta a scopo antiaritmi-
co, soprattutto per la fibrillazione atriale®t. Questa possibi-
lita suggerisce la necessita di sorvegliare attentamente i
pazienti con fibrillazione atriale di recente insorgenza ai
quali si somministri un farmaco 1C, per la possibilita che
compaia un‘onda J, dato che controindica I'ulteriore som-
ministrazione dello stesso farmaco e suggerisce senza dub-
bio I'impiego della chinidina.

La stimolazione ventricolare programmata

Poiché i pazienti con pattern di Brugada sono piu soggetti
alla morte improvvisa rispetto alla popolazione generale,
ci si e chiesti se I'inducibilita di aritmie ventricolari sostenu-
te mediante stimolazione ventricolare programmata po-
tesse permettere di riconoscere, nel gruppo di soggetti che
presentano il pattern di Brugada, quelli che sono a rischio
di sviluppare spontaneamente tachicardia o fibrillazione
ventricolare. Le opinioni dei ricercatori non sono concordi:
alcuni riportano un elevato potere predittivo dello studio
elettrofisiologico nei confronti della morte improvvisa o
della tachicardia ventricolare'%>'1%, mentre altri ritengono
che la stimolazione ventricolare programmata non sia in
grado di discriminare i soggetti a rischio da quelli non a ri-
schio'"116_ Diversi motivi consentono di spiegare le diffe-
renti opinioni esistenti in letteratura: 1) la selezione della
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casistica (i centri che hanno per primi diffuso o recepito il
potenziale rischio connesso al pattern di Brugada hanno
esaminato pazienti selezionati, la maggior parte dei quali
aveva gia sofferto di arresto cardiaco o sincope); 2) la di-
versita dei protocolli di stimolazione utilizzati (numero de-
gli extrastimoli, sede/i della stimolazione); 3) I'indicazione
allo studio riservata ai soggetti sintomatici o estesa anche
agli asintomatici; 4) I'indicazione ad eseguire lo studio so-
lo nei soggetti con pattern tipo 1 spontaneo o anche in
quelli con pattern tipo 1 indotto dai bloccanti dei canali
del sodio.

Al momento attuale, € possibile proporre un compor-
tamento differente a seconda della presentazione clinica e
dell'ECG:

1) Per i soggetti con pregresso arresto cardiaco non € indi-
cato lo studio elettrofisiologico, ma occorre procedere
direttamente all’impianto del defibrillatore, poiché il ri-
schio di recidiva & di circa il 40% ad un follow-up di 3-5
anni110,1‘|3_

2) Per i pazienti asintomatici e senza pattern tipo 1 spon-
taneo ma inducibile dai bloccanti dei canali del sodio, vi
€ accordo generalizzato nel non eseguire lo studio elet-
trofisiologico, dato il basso rischio.

3) Rimangono incertezze per i soggetti asintomatici con
pattern tipo 1 spontaneo: per questi, gli studi pubblica-
ti dai Brugada suggeriscono un’utilita dello studio elet-
trofisiologico, e propongono, in caso di positivita, I'im-
pianto del defibrillatore'06-199, Altre ricerche non riten-
gono indicata la stimolazione ventricolare programma-
ta nei pazienti asintomatici per lo scarso valore preditti-
vo positivo riscontrato'®; alcuni autori propongono lo
studio elettrofisiologico nei soggetti asintomatici con
pattern di Brugada spontaneo, suggerendo, in caso di
induzione, di considerare, in alternativa al defibrillato-
re, la terapia con chinidina°,

4) Ancora maggiore ¢ il disaccordo esistente in Letteratura
per i pazienti con sincope. Per questi, la seconda Con-
sensus Conference® suggerisce I'impianto del defibrilla-
tore nei soggetti con pattern sia spontaneo che indotto
dai bloccanti i canali del sodio, senza necessita di studio
elettrofisiologico, a meno che non sia evidente una cau-
sa non cardiaca della sincope; questa indicazione viene
ribadita da uno studio retrospettivo compiuto su 47 pa-
zienti con sincope o familiarita per morte improvvisa,
sottoposti ad impianto profilattico del defibrillatore'"”,
ed anche le linee guida 2006 dell’American College of
Cardiology, dell’American Heart Association e della So-
cieta Europea di Cardiologia''® condividono questo at-
teggiamento, ma solo per i soggetti con sincope e pat-
tern spontaneo. Altri autori ritengono che in questi casi
uno studio elettrofisiologico sia utile nel discriminare i
soggetti a maggior rischio, da sottoporre all'impianto in
caso di positivita'°.

L’analisi genetica

Gli studi volti a chiarire le basi genetiche della sindrome di
Brugada hanno permesso di identificare fino ad oggi 8 geni
considerati responsabili della malattia: a ciascun gene corri-
sponde una “variante” della sindrome. La sindrome di Bru-
gada tipo 1 (OMIM #601144) é causata da mutazioni nel ge-
ne SCN5A™, la sindrome di Brugada tipo 2 (OMIM #611777)
si deve a mutazioni nel gene GPD1L'%; |a sindrome di Bru-
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gada tipo 3 (OMIM #611875) e quella di tipo 4 (OMIM
#611876) sono causate da mutazioni nei geni CACNA1C
e CACNB2'?"; la sindrome di Brugada tipo 5 (OMIM
#612838) deriva da mutazioni nel gene SCN1B'%?, quella ti-
po 6 (OMIM #613119) & causata da mutazioni nel gene
KCNE3'%3, e quella tipo 7 (OMIM #613120) si deve a muta-
zioni nel gene SCN3B'?4. La sindrome di Brugada tipo 8 e
causata da mutazioni nel gene KCNJ'?. La Tabella 3 pre-
senta le diverse forme di sindrome di Brugada: per ciascu-
na di esse sono riportati i geni, il nome delle proteine da
essi codificate e la funzione della proteina stessa.

Si ritiene che mutazioni a carico dei geni elencati siano
presenti circa nel 25-30% dei soggetti clinicamente affetti.
Il clinico che invia un campione di DNA al laboratorio di ge-
netica molecolare, pertanto, deve aver presente che vi e 1
probabilita su 3/4 che venga identificata una mutazione
verosimilmente responsabile della malattia. Se il test gene-
tico risulta negativo, non si dovra concludere che la dia-
gnosi clinica deve essere riconsiderata, ma che probabil-
mente il difetto genetico della famiglia in studio e localiz-
zato su un gene diverso, non ancora identificato.

Non é oggi possibile impiegare estensivamente I'anali-
si genetica per la diagnostica della sindrome o anche per la
valutazione di un ECG con sospetto pattern di Brugada, vi-
sta la bassa sensibilita di questo tipo di indagine. L'elevata
incidenza di morte improvvisa giovanile in alcune fami-
glie®' testimonia pero un substrato genetico le cui basi re-
stano ancora ignote, e cio rende arduo il compito di chi, re-
gistrato un ECG anormale in un soggetto apparentemente
sano, deve informarlo della scoperta comunicandogli le
sue poche certezze e i suoi molti dubbi.

L'imaging cardiaco

Il dibattito circa la presenza o meno di anomalie struttura-
li cardiache nei pazienti con sindrome di Brugada ha oggi
raggiunto un consenso pressoché unanime, che vede gli
esperti concordi nel ritenere che la sindrome di Brugada
non sia una variante della cardiomiopatia/displasia aritmo-

Tabella 3. Classificazione della sindrome di Brugada in base al ge-
ne responsabile.

Variante  Gene Funzione proteina

Subunita alfa del canale del sodio
cardiaco

Peptide simile alla glicerol-3-fosfato
deidrogenasi

Subunita alfa del canale del calcio di

Tipo 1 SCN5A
Tipo 2 GPD1L

Tipo 3 CACNAITC

tipo L

Tipo 4 CACNB2 Subunita beta-2 del canale cardiaco del
calcio di tipo L

Tipo 5 SCN1B Subunita beta-1 del canale del sodio
cardiaco

Proteina MIRP2 che riduce la corrente
I, interagendo con il canale Kv4.3
Subunita beta-3 del canale del sodio
cardiaco

Subunita alfa del canale del potassio
sensibile all’ATP

Tipo 6 KCNE3
Tipo 7 SCN3B

Tipo 8 KCNJS

ATP = adenosin trifosfato; MIRP2 = minK-related peptide 2.

gena del ventricolo destro. Studi clinici hanno pero dimo-
strato che lievi anomalie (dilatazione del tratto di efflusso
e/o di afflusso del ventricolo destro) e riduzione contratti-
le del tratto di efflusso del ventricolo destro sono riscon-
trabili in alcuni soggetti che presentano il pattern di Bru-
gada'?127_ A tutt'oggi |'ecocardiogramma e la risonanza
magnetica non hanno un ruolo rilevante nella diagnosi di
sindrome di Brugada, ma rivestono solo il ruolo di esclude-
re, qualora vi siano ragioni per sospettarla, la presenza di
una cardiomiopatia/displasia aritmogena del ventricolo
destro.

Come comportarsi davanti al pattern
di Brugada?

E stato riportato che la sindrome di Brugada & all’origine
di almeno il 4% delle morti improvvise e del 20% delle
morti improvvise in soggetti senza cardiopatia strutturale
(eta media di comparsa 41+15 anni)>'28.129; questi dati sot-
tolineano I'estrema importanza di una diagnosi corretta e
suggeriscono la necessita di strategie preventive. Fino a
pochi anni fa nessuno faceva attenzione al sopraslivella-
mento di ST nelle precordiali destre in soggetti clinicamen-
te esenti da cardiopatia, mentre oggi non solo la Lettera-
tura riporta migliaia di casi, ma qualunque cardiologo si
imbatte in ECG che presentano il pattern di Brugada (vero
0 sospetto), e si pone tre problemi. Anzitutto se I'anoma-
lia riscontrata sia davvero il pattern temuto o no, in secon-
do luogo come informare il paziente di una scoperta che
potrebbe sconvolgere la sua esistenza, e infine se e in che
modo proseguire un iter diagnostico o instaurare una te-
rapia che, nella condizione attuale delle conoscenze, e
spesso I'impianto di un defibrillatore.

Ma come distinguere, nella coorte di soggetti con il
pattern di Brugada all’'ECG, quelli nei quali si pud scatena-
re improvvisamente un’aritmia maligna? Questa domanda
non ha, fino ad oggi, una risposta univoca, nonostante il
fervore di studi dedicati all’'argomento. Esistono solo ten-
tativi e tendenze che probabilmente si concretizzeranno,
prima o poi, in certezze. Oggi, alla fine del primo decennio
del XXl secolo, il comportamento del cardiologo potrebbe
essere il seguente.

L’elettrocardiogramma

La diagnosi elettrocardiografica & il punto di partenza. E
necessario sottolineare che solo |'aspetto con ST convesso
(il tipo 1) e diagnostico, mentre non lo sono le morfologie
con sopraslivellamento di ST a concavita superiore. La pre-
sentazione con ECG veramente caratteristico, tale da risol-
vere subito il problema diagnostico, non & rara, ma piu fre-
quenti sono i casi dubbi, con ECG tipo 2 o 3. Qui l'incertez-
za del cardiologo raggiunge lo zenit. Se, da un lato, infat-
ti, non & possibile trascurare la possibilita che il pattern di
Brugada sia presente, dall’altro non si deve interpretare
come probabile J ogni piccola onda positiva terminale che
compaia nelle precordiali destre. Bisogna pero analizzare
con grande attenzione gli elettrocardiogrammi che pre-
sentino in V1-V2 un’onda positiva terminale di basso vol-
taggio ma relativamente larga, anche se il sopraslivella-
mento di ST e irrilevante e la T & positiva, specialmente se
non vi sono nelle derivazioni sinistre onde S larghe, come
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ci si attende nel blocco di branca destra (Figure 2 e 5). In
questi casi € necessario registrare con accuratezza le pre-
cordiali, soprattutto V1 e V2, “alte” (secondo e terzo spa-
zio intercostale): questa semplice manovra puo a volte
consentire di confermare la diagnosi di pattern di Brugada
(Figure 3 e 4). Bisogna, inoltre, sgombrare il campo da tut-
te le condizioni che possono associarsi a un ECG in grado di
generare il sospetto: I'ipotermia non pone problemi, poi-
ché il contesto ambientale in cui essa si verifica non passa
inosservato, ed anche I'ischemia miocardica € in genere fa-
cilmente differenziabile analizzando il quadro clinico, i
marker di necrosi e I'ecocardiogramma, mentre qualche
problema in piu pongono la ripolarizzazione precoce e la
cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro.

L’anamnesi

Il secondo passo da compiere & |'attenta anamnesi perso-
nale (cardiopalmo? sincope? respiro agonico?) e familiare,
quest’ultima riguardante I'eventuale presenza di morte
improvvisa, specialmente in eta giovanile, negli ascenden-
ti e collaterali. Un’anamnesi “sospetta” puo spingere ad
intraprendere un iter diagnostico piu spinto di quanto non
sarebbe opportuno sulla base del solo ECG. Una parte mol-
to importante dell’'anamnesi riguarda gli eventuali farma-
ci assunti dal soggetto: € noto che diversi farmaci, ma an-
che sostanze voluttuarie, sono in grado di slatentizzare o
provocare la comparsa del pattern di Brugada.

L’Holter, lo studio dei familiari

Se non si raggiunge la diagnosi con I'ECG standard (arric-
chito dalle precordiali alte) e I'anamnesi, € utile registrare
un Holter a 12 derivazioni ponendo gli elettrodi di V1 e V2
al secondo spazio intercostale; questa indagine appare
particolarmente utile perché permette di analizzare I'ECG
per un lungo periodo, migliorando la probabilita di mette-
re in luce le alterazioni caratteristiche le quali, per la loro
stessa natura, sono variabili nel tempo e compaiono piu fa-
cilmente in momenti della giornata durante i quali non
viene di solito registrato un ECG, in particolare dopo i pa-
sti e durante le prime ore della notte. E anche utile regi-
strare I'ECG dei genitori e degli eventuali fratelli e figli del
soggetto, in cerca di un pattern di Brugada, che conferme-
rebbe la diagnosi, esprimendo un andamento familiare
dell’anomalia. Un ulteriore accorgimento e quello di regi-
strare il tracciato durante un attacco di febbre, cosa non
facilmente realizzabile, ma nemmeno impossibile se il sog-
getto e i suoi familiari vengono adeguatamente informati
dell’utilita di questa procedura.

Il test con i bloccanti del canale del sodio

Nel caso in cui non si raggiunga una diagnosi, ma persista-
no dei dubbi, si pud proporre un test provocativo con aj-
malina o flecainide, procainamide, pilsicainide (Tabella 2).
Si tratta di un‘indagine che possiede una buona sensibilita
e specificita nel mettere in evidenza una disfunzione del
canale del sodio, ma non é esente da rischio di arresto car-
diaco, anche se questa evenienza € molto rara. Per questo
motivo, € opportuno che il test venga effettuato in regime
di day hospital, in modo da avere a disposizione i presidi
necessari ad affrontare un’eventuale emergenza, e non in
ambulatorio, anche per permettere un adeguato periodo
di osservazione post-test.
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Altre indagini

La stimolazione ventricolare programmata non appare con-
sigliabile nei soggetti con diagnosi incerta. L'analisi genetica
non puo essere oggi proposta come metodica di screening,
poiché le probabilita che essa offre di affermare o escludere
la malattia sono piuttosto limitate, anche se e prevedibile
che la scoperta di nuovi geni rendera in futuro questa meto-
dica utilizzabile su larga scala per la definizione diagnostica.

Il dialogo fra il cardiologo e il paziente
con pattern elettrocardiografico di Brugada

Alla fine del piu o meno lungo iter diagnostico, il cardiolo-
go non puo che trovarsi in una di queste tre condizioni: a)
la presenza del pattern di Brugada é certa; b) I'assenza del
pattern di Brugada & certa; c) la presenza del pattern di
Brugada non puo essere esclusa ma nemmeno confermata.

Proviamo a immaginare quale possa essere oggi il com-
portamento consigliabile nelle condizioni a e ¢, poiché
quando é certa |I'assenza del pattern il paziente puo esse-
re congedato.

Quando il pattern di Brugada € certo, inoltre, € neces-
sario un diverso comportamento secondo che il soggetto
sia asintomatico o sintomatico (precedente arresto cardia-
co rianimato o sincope non attribuibile con certezza ad al-
tre cause).

Il pattern di Brugada é certo ma il soggetto

e asintomatico

Se I'ECG standard é sicuramente positivo, o le altre indagi-
ni lo hanno messo in luce con certezza, I'opera del cardio-
logo consiste in: 1) informare correttamente il paziente su
cosa sia il pattern di Brugada, non omettendo di comuni-
care lI'incompletezza delle nostre conoscenze attuali sul-
I'argomento e spiegando chiaramente come solo alcuni
(pochi?) dei soggetti asintomatici portatori del pattern va-
dano incontro a morte improvvisa in eta giovanile, mentre
altri raggiungono un’eta avanzata, visto che I'ECG caratte-
ristico & stato riscontrato anche in soggetti molto anzia-
ni'3% 2) raccomandare di non assumere farmaci “a rischio”
(le Tabelle 4 e 5 riportano i risultati di una recente analisi
della Letteratura riguardante i farmaci da evitare'® ed e
inoltre possibile consultare il sito www.brugadadrugs.org,
nel quale questi dati vengono riportati e continuamente
aggiornati); 3) curare con antipiretici la febbre fin dal suo
esordio, per evitare che si instaurino temperature elevate
(oltre 38°C); 4) consigliare I'esecuzione di un ECG a tutti i
consanguinei; 5) consigliare eventualmente al paziente
un’analisi genetica, sottoponendo, in caso di positivita, al-
la stessa indagine tutti i consanguinei.

Bisogna comunque seguire attentamente nel tempo il
soggetto asintomatico con pattern di Brugada isolato, rac-
comandandogli di contattare immediatamente il cardiolo-
go in caso si manifestassero episodi presincopali o sincopa-
li. Negli asintomatici, & opportuno un follow-up almeno
annuale con esecuzione di ECG e, possibilmente, di Holter
a 12 derivazioni.

Il pattern di Brugada é certo e il paziente

é sintomatico (sindrome di Brugada)

Per la diagnosi di sindrome di Brugada occorre non solo il
pattern elettrocardiografico caratteristico ma anche la
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Tabella 4. Farmaci da evitare nei pazienti con sindrome di Brugada.

Farmaco (nome generico) Raccomandazione

Antiaritmici
Ajmalina Classe 12
Flecainide Classe I2
Pilsicainide Classe I2
Procainamide Classe I2
Propafenone Classe I2
Psicotropi
Clomipramina Classe IIP
Desipramina Classe IIP
Litio Classe IIP
Loxapina Classe IIP
Nortriptilina Classe IIP
Trifluoperazina Classe IIP
Anestetici
Bupivacaina Classe IIP
Propofol Classe IIP
Altre sostanze
Acetilcolina Classe IIP
Atenololo (intossicazione) Classe 1P
Cocaina Classe IIP
Ergonovina Classe IIP

agvidenze/opinioni convincenti; Pevidenze/opinioni meno chiare.
Da Postema et al.'®3, modificata.

Tabella 5. Farmaci preferibilmente da evitare nei pazienti con sin-
drome di Brugada'®4.

Farmaco Raccomandazione
Antiaritmici
Amiodarone Classe Ilb?
Cibenzolina Classe Ilb?
Disopiramide Classe Ilb?
Lidocaina Classe Ilb?
Propanololo Classe Ilb?
Verapamil Classe llb?
Psicotropi
Carbamazepina Classe llb?
Ciamezamina Classe llb?
Doxepina Classe Ilb?
Fluoxetina Classe llb?
Imipramina Classe llb?
Maprotilina Classe Ilb?
Perfenazina Classe Ilb?
Difenilidantoina Classe llb?
Tioridazina Classe Ilb?
Antianginosi
Diltiazem Classe IlIP
Nicorandil Classe IlIP
Nifedipina Classe IlIP
Nitroglicerina Classe IlIP
Sorbidnitrato Classe IlIb
Altre sostanze
Dimenidrinato Classe IlIP
Edrofonio Classe Il
Indapamide Classe IlIP

aevidenze/opinioni meno chiare; Pevidenze/opinioni contrastanti.
Da Postema et al.'%, modificata.

presenza di almeno una delle seguenti condizioni: 1) arre-
sto cardiaco rianimato; 2) sincope non spiegabile con altre

cause; 3) respiro agonico notturno; 4) tachicardia ventrico-
lare sostenuta o anche non sostenuta se ad elevata fre-
quenza e/o emodinamicamente mal tollerata. E opinione
degli autori del presente scritto che la presenza di un ECG
tipico in altri membri della famiglia o un caso di morte im-
provvisa giovanile fra i consanguinei non autorizzi auto-
maticamente I'impiego del termine “sindrome” nel porta-
tore asintomatico del pattern elettrocardiografico di Bru-
gada, posto che un recente studio non ha messo in eviden-
za una relazione fra familiarita e incidenza di morte im-
provvisa o scarica del defibrillatore''¢, e che in una meta-
nalisi di 30 studi I'anamnesi di sincope, il sesso maschile e
la presenza spontanea (non quella indotta solo dai bloc-
canti i canali del sodio) dell’ECG tipico rappresentino fatto-
ri di rischio, mentre non lo ¢ la storia familiare di morte im-
provvisa''>.

Nei pazienti sintomatici ¢, in linea di massima, indicato
I'impianto di un defibrillatore. L'unico dubbio riguarda i
soggetti con sincope, per i quali & stato proposto di utiliz-
zare lo studio elettrofisiologico per discriminare i soggetti
a rischio elevato di morte improvvisa in base all'inducibili-
ta di aritmie ventricolari maggiori: uno studio ha dimostra-
to che su 50 soggetti con sincope 26 (52%) erano inducibi-
li, e che 5 di questi 26 (19.2%) hanno avuto eventi aritmici
durante un follow-up medio di 30 mesi, mentre nei sogget-
ti non inducibili non vi erano eventi aritmici maggiori'°.

L'unica terapia attuale sicuramente efficace, rappre-
sentata dal defibrillatore, comporta difficolta non indiffe-
renti, legate da un lato alla possibilita di scariche inappro-
priate e dall’altro ai problemi connessi con la presenza del
dispositivo (sostituzioni del generatore e/o degli elettrodi,
rischio di infezioni, costi, difficolta di accettazione da par-
te del soggetto), che divengono particolarmente rilevanti
a causa della giovane eta dei pazienti.

La prevenzione farmacologica della morte improvvisa,
oggi appena al suo esordio, potrebbe in un domani non
lontano essere un’alternativa valida al defibrillatore: e sta-
to osservato che in pazienti con sindrome di Brugada la
chinidina pud non solo provocare la scomparsa dell’'onda
J101.102131 ma anche annullare I'inducibilita di tachicardia e
fibrillazione ventricolare'02. Si tratta di segnalazioni limita-
te, anche se supportate dall’effetto elettrofisiologico del
farmaco, che nonostante penalizzi anche la corrente |,
blocca ancora di piu I, per cui la sua attivita netta si risol-
ve in una riduzione dello sbilanciamento fra la durata del
potenziale d’azione delle cellule epicardiche e quella delle
cellule endocardiche. E possibile che la futura ricerca dimo-
stri I'efficacia della chinidina, o di eventuali nuovi farmaci
bloccanti la corrente I, nel prevenire la morte improvvisa
in soggetti con pattern o sindrome di Brugada. Attualmen-
te l'indicazione al trattamento con chinidina si pone nei
pazienti con sindrome di Brugada i quali rifiutino I'impian-
to del defibrillatore o anche in casi dubbi, nei quali la ne-
cessita della terapia elettrica sia controversa. E anche da
segnalare come la chinidina sia I'unico farmaco indicato
per la prevenzione delle recidive di fibrillazione atriale nei
pazienti con pattern o sindrome di Brugada.

Informazione e coinvolgimento del paziente

nella scelta terapeutica

Nei casi in cui I'indicazione al defibrillatore non sia peren-
toria ma discutibile o dubbia, un problema delicato riguar-
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da il coinvolgimento del paziente nella decisione di im-
piantare o no. Viste le attuali limitazioni nell’identificare
in modo inequivocabile i soggetti a rischio, I'atteggiamen-
to di alcuni & quello di spiegare al paziente le poche cer-
tezze e i molti dubbi riguardo questo problema, ed anche
i rischi che ogni orientamento comporta, chiedendogli di
contribuire in modo sostanziale alla scelta. Bisogna, tutta-
via, domandarsi se e quanto un “laico”, e per di piu emo-
tivamente coinvolto nel problema, possa intervenire nella
difficile decisione. Certamente va spiegato al paziente che
le conoscenze attuali non consentono di riconoscere sem-
pre con sufficiente esattezza i soggetti nel cui futuro vi sia
un’elevata probabilita di morte improvvisa, ma dovrebbe
essere comunque il medico a proporre la soluzione pitu op-
portuna senza nascondere che esistono dei dubbi: I'ultima
parola spetta, come sempre, al paziente, ma il medico do-
vrebbe accettare il suo ruolo di “mentore” pur nella co-
scienza che esercitarlo puo comportare dei rischi.

Il pattern di Brugada non é certo ma non puo

essere escluso

In questa situazione, caratterizzata da diagnosi incerta
nonostante sia stato messo in atto tutto l'iter diagnostico
(ECG con V1 e V2 al secondo e al terzo spazio intercostale,
ripetizione dell’ECG a distanza, esclusione di altre condi-
zioni che possono associarsi a sopraslivellamento di ST e/o
onda positiva terminale in V1-V2, accurata anamnesi per-
sonale — anche farmacologica - e familiare, Holter a 12 de-
rivazioni con elettrodi di V1 e V2 al secondo spazio inter-
costale, ECG dei familiari, ECG durante febbre, test con
bloccanti dei canali del sodio), e ragionevole: 1) consiglia-
re di evitare I'assunzione di farmaci potenzialmente dan-
nosi (Tabelle 4 e 5); 2) sequire il paziente nel tempo per ve-
rificare I'eventuale evoluzione verso manifestazioni che
consentano di raggiungere una diagnosi certa.

Pattern di Brugada e attivita sportiva

Il pattern di Brugada viene non di rado riscontrato nel-
I'ECG di giovani che desiderano dedicarsi allo sport: in que-
sta situazione & comprensibile la difficolta di chi, eseguita
I'indagine, deve emettere un giudizio. Le linee guida ita-
liane del 200532 e quelle europee’3134 sconsigliano I'atti-
vita sportiva agonistica ai soggetti con pattern di Brugada
tipo 1, indipendentemente dal fatto che questo sia spon-
taneo o provocato da farmaci bloccanti il canale del sodio.
Questa posizione pud sembrare paradossale, visto che nel-
la sindrome di Brugada la morte improvvisa si verifica ge-
neralmente non in corso di attivita fisica ma a riposo, spe-
cialmente di notte, durante fasi di prevalenza vagale. In
realta il motivo di tale scelta deriva dall’attuale scarsa co-
noscenza dei possibili effetti negativi dell’ipertono vagale
indotto dall’allenamento.

Nei soggetti con pattern di Brugada tipo 2 o 3, nei qua-
li il rischio di morte improvvisa & molto basso, viceversa,
non esiste controindicazione all’attivita sportiva, fatta ec-
cezione per alcuni casi particolari nei quali il giudizio e
subordinato all’esito del test farmacologico con farmaci
bloccanti il canale del sodio. Questa indagine non ¢ indica-
ta: 1) nello sportivo con pattern di Brugada tipo 2 o 3 dato
il basso rischio di morte improvvisa anche in caso di test po-
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sitivo; 2) nei casi con alterazioni non specifiche della ripo-
larizzazione ventricolare, vista la bassa probabilita di posi-
tivita del test; 3) nei soggetti con pattern tipo 1 spontaneo,
anche se intermittente'3>.
Il test, invece, & consigliato nei seguenti casi particolari:
- Storia familiare di morte improvvisa giovanile in presen-
za di pattern tipo 2 0 3.
- Sincopi e pattern tipo 2 o 3.
- Soggetti asintomatici con pattern tipo 1 ai limiti della si-
gnificativita.
- Soggetti asintomatici con pattern tipo 1 registrabile solo
al secondo spazio intercostale.

Riassunto

Davanti ad un ECG sospetto per la presenza di un pattern di Bruga-
da, caratterizzato da un’onda positiva terminale e da un soprasli-
vellamento del tratto ST nelle derivazioni precordiali destre, il car-
diologo puo trovarsi fortemente in dubbio e porsi i sequenti inter-
rogativi: 1) si tratta davvero del pattern di Brugada? 2) Come deter-
minare se il soggetto & a rischio di morte improvvisa? 3) E necessa-
rio impiantare un defibrillatore? In primo luogo, il termine “sindro-
me" dovrebbe essere riservato ai soggetti che presentano non solo
un ECG diagnostico ma anche sintomi, mentre per i soggetti asinto-
matici dovrebbe essere utilizzato il termine “pattern elettrocardio-
grafico di Brugada” piuttosto che quello di “sindrome”.

L'ECG diagnostico (tipo 1) e caratterizzato, nelle derivazioni
precordiali destre, da un‘onda positiva terminale (onda J) con am-
piezza >2 mm associata ad ST sopraslivellato convesso “a tenda”.
Questi segni si osservano di solito in V1 e/o V2 (V3 & interessata piu
dirado e non & mai I'unica derivazione a presentare le anomalie ca-
ratteristiche), ma a volte possono essere riscontrati nelle derivazio-
ni periferiche. | tipi 2 e 3, che non consentono di per sé la diagnosi,
ma pongono un sospetto, sono caratterizzati da un sopraslivella-
mento del tratto ST concavo, “a sella”, >1 mm nel tipo 2 e <1 mm
nel tipo 3. Nel pattern elettrocardiografico di Brugada, il comples-
so QRS mostra in V1 e V2 una deflessione terminale positiva che si-
mula I'onda r’ del blocco di branca destra ma & in realta un’onda J
molto simile all’'onda di Osborn osservabile durante I'ipotermia.
L'onda J del pattern elettrocardiografico di Brugada si genera per
la presenza di un gradiente di voltaggio fra endocardio ed epicar-
dio a livello del tratto di efflusso del ventricolo destro. Questo po-
tenziale anomalo si puo registrare solo se I'elettrodo esplorante &
molto vicino alla sede in cui il fenomeno si genera; lo spostamento
degli elettrodi uno o due spazi intercostali piu in alto puo a volte
dimostrare il pattern tipico se le derivazioni convenzionali, ottenu-
te con gli elettrodi al quarto spazio intercostale, sono dubbie o non
diagnostiche. Le precordiali “alte” dovrebbero essere registrate
ogni volta che V1 e/o V2 generano il sospetto del pattern di Bruga-
da, per esempio quando & presente un’onda positiva terminale re-
lativamente larga, anche se di basso voltaggio. Poiché si osserva
spesso una notevole variabilita dell’'ECG nel tempo, con transizione
da un tipo all’altro fino alla completa normalizzazione, in casi sele-
zionati e indicata I'esecuzione di un test farmacologico con farma-
ci bloccanti i canali del sodio, che possono accentuare o slatentizza-
re un pattern di Brugada. La diagnosi differenziale va posta con al-
tre condizioni che possono simulare il pattern elettrocardiografico
di Brugada, fra cui il blocco di branca destra, la ripolarizzazione
precoce, I'ischemia miocardica, la pericardite acuta, alcune disionie
come l'iperkaliemia e I'ipercalcemia, I'ipotermia e alcune malattie
del ventricolo destro, in particolare la cardiomiopatia aritmogena.
Anche certi farmaci (ad es., alcuni antiaritmici, antidepressivi ed an-
tistaminici), I'ipertermia e I'aumento del tono vagale, quale si ma-
nifesta dopo un pasto abbondante, possono rendere piu evidente
o slatentizzare il pattern elettrocardiografico di Brugada. L'aritmia
tipica della sindrome di Brugada e una tachicardia ventricolare po-
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limorfa che puo degenerare in fibrillazione ventricolare, il cui mec-
canismo sarebbe un rientro in fase 2; raramente si puo osservare
una tachicardia ventricolare monomorfa. Anche la fibrillazione
atriale viene riscontrata in una percentuale superiore rispetto a
quella rilevabile nella popolazione generale. Una mutazione a ca-
rico del gene SCN5A, che codifica per la subunita « del canale del
sodio, & presente in circa il 20% dei soggetti clinicamente affetti;
piu raramente sono state identificate anomalie a carico di altri ge-
ni. Cio limita oggi I'impiego dell’analisi genetica ai fini diagnostici,
ma permette, in caso di positivita, di estendere il test ai familiari di
primo grado per identificare i portatori nell’ambito della famiglia.
| pazienti con precedenti di arresto cardiaco sono ad elevato rischio
di recidive e senza dubbio candidati all'impianto di un defibrillato-
re. L'anamnesi positiva per sincope, la documentazione di ECG di ti-
po 1 spontaneo e il sesso maschile sono fattori di rischio indipen-
denti, mentre non lo ¢ la familiarita per morte improwvisa. Il ruolo
dello studio elettrofisiologico nella stratificazione del rischio & con-
troverso. Al soggetto asintomatico in cui & stato accertato un pat-
tern di Brugada, & opportuno: 1) dare un’‘informazione completa
sulle attuali conoscenze; 2) fornire I'elenco dei farmaci da evitare;
3) raccomandare di curare tempestivamente l'ipertermia fin dalla
sua insorgenza, 4) consigliare I'esecuzione di un ECG ed eventual-
mente di un test farmacologico ai consanguinei, 5) consigliare con-
trolli periodici. Anche in questo gruppo di pazienti il ruolo dello
studio elettrofisiologico nella stratificazione del rischio & contro-
verso. E opportuno che il soggetto con pattern di Brugada indotto
solo da farmaci sia seguito nel tempo con ECG periodici ed even-
tualmente con Holter a 12 derivazioni, per evidenziare la possibile
comparsa di ECG di tipo 1 spontaneo; dovra inoltre essere istruito a
comunicare tempestivamente la comparsa di sintomi.

Parole chiave: Aritmie; Elettrocardiogramma; Morte improvvisa;
Sindrome di Brugada.
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