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Canalopatie 



CASO CLINICO 1 

• A. C.  

• Uomo, 32 anni. 

• Anamnesi patologica remota negativa per 
precedenti cardiovascolari 

• Anamnesi familiare senza eventi di rilievo 

 



L’evento.. 

• Improvvisa comparsa di malessere generale 
mentre era alla guida della sua automobile. 

 
• Perdita di conoscenza 

 
…l’uomo ha comunque la prontezza di fermarsi e 

spegnere il veicolo alla comparsa dei primi 
sintomi. 



L’arrivo dei soccorsi.. 

• All’arrivo dei soccorsi il paziente ha ripreso 
conoscenza. 

 

• Viene trasferito presso il piu’ vicino PS. 

 

  

• Viene registrato subito un ECG… 





Pattern ECG di Brugada 



Un elemento su cui riflettere… 

   Solo successivamente all’evento maggiore, la 
moglie del paziente racconta di un importante 
russamento notturno avvertito da qualche 
giorno 



TRE INDIZI FANNO UNA PROVA 

1. Sincope 

 

2. Il forte russamento comparso da qualche 
notte come riferito dalla moglie è in realtà 
Respiro Agonico Notturno 

 

3. Pattern ECGrafico Brugada tipo 1. 



   Il paziente è stato quindi sottoposto ad 
impianto di ICD (2003) 

 

 

 

   Ad oggi il paziente è in buone condizioni di 
salute e svolge una vita normale. 



CASO CLINICO 2 

• L. P.  

• Uomo, 27 anni. 

• Anamnesi patologica remota negativa per 
precedenti cardiovascolari 

• Anamnesi familiare senza eventi di rilievo 

 



L’evento.. 

•  Sincope senza prodromi avvenuta mentre 
assisteva ad una partita allo stadio 

•  Ripresa spontanea della conoscenza durante il 
trasporto in PS 

•  All’arrivo in PS viene registrato ECG 

 





Ricovero presso la nostra U.O. 

•  Esame obiettivo ed esami di laboratorio 
normali 

•  Test alla flecainide 



Charles Antzelevitch et al. Circulation. 2005; 111:659-670. 



Ricovero presso la nostra U.O. 

•  SEF: condotto in due siti di stimolazione, con 
2 drive e fino a tre extrastimoli; SAP 

• Nessuna aritmia ventricolare indotta 

• Nessuna aritmia sopraventricolare indotta 



…ma nella notte 



Ricovero presso la nostra U.O. 

 05/01/2007: impianto di ICD bicamerale 

Follow-up 

   Dall’impianto singolo episodio di TV notturna 
correttamente riconosciuta e trattata dal 
dispositivo 





Malattie elettriche primarie geneticamente codificate  

C. Antzelevitch Heart Rhythm 2004; 42C–56C 



“Semplici” canalopatie?  

Maron B.J. et al. Contemporary 
Definitions and Classification of 
the Cardiomyopathies 
Circulation 2006;113:1807-1816 

No, 
cardiomiopatie! 



Sindrome di Brugada 



Sindrome di Brugada 

• Malattia aritmogena ereditaria con quadro ECG tipico 

  

• Assenza di alterazioni strutturali cardiache (?) 

 

• Morte cardiaca improvvisa ed aritmie minacciose (TV 
polimorfe) come principali manifestazioni cliniche 
(soprattutto nelle ore notturne) 

 

• Colpisce principalmente giovani adulti (M>F) 

 



 Un po’ di storia 



    Pattern vs Sindrome 



 
      (almeno 1 dei seguenti) 
 

• FV documentata 
• TV polimorfa non sostenuta 
• Storia familiare di MI (< 45aa)? 
• ECG diagnostici (tipo I) in familiari? 
• Inducibilità al SEF? 
• Sincope non spiegabile con altre cause 
• Respirazione agonica notturna 
• (Mutazione genetica SCN5A)? 

 
Presenza (spontanea o provocata)  di pattern tipo I  

 
 

Associata a: 
 

Sindrome di Brugada: criteri diagnostici 



Genesi del pattern ECG di Brugada 

1. Anomalia elettrica primaria (famiglia Brugada, 
Antzelevitch et al. 

 

2. Anormalità strutturale del Vdx;  forma occulta di 
ARVD/C (Scuola di Padova, Papavassiliu et al.  2004, Tada 
et al. 1998 ) 

 

3. Teoria ibrida: difetto elettrico primario che porta allo  
sviluppo di un difetto strutturale (Takkie et al.2004, 
Antzelevitch et al.2002).                                                        



Genetica 
SCN5A 
• Codifica per il canale del sodio cardiaco (Nav1.5) 

• Presente in circa il 20-25% dei pazienti 

• Le mutazioni causano la riduzione della corrente depolarizzante durante la fase 0 del 
potenziale d’azione 

 

 GPD1-L 
• Codifica per una proteina (glicerol-fosfato deidrogenasi) con funzione ancora poco nota 

• Le mutazioni causano una ridotta espressione di NaV1.5 e quindi una riduzione della 
corrente del sodio 

• Prevalenza nella sindrome di Brugada ancora non nota, presumibilmente bassa (<5%) 

L’identificazione della mutazione 
consente: 
• Identificazione dei portatori silenti 
• Diagnosi presintomatica nella famiglia 
• Valutazione del rischio riproduttivo 
 

NON UTILE PER LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO 



Elettrogenesi del pattern ECG e meccanismo delle 
aritmie 

• Il  sopraslivellamento ST in V1-
V3 è provocato da un gradiente 
trasmurale di voltaggio durante 
la fase di ripolarizzazione. 

• Questo gradiente determina 
una spiccata eterogeneità della 
refrattarietà 

• Tale eterogeneità costituisce il 
substrato per un rientro in fase 
2 a partenza dall’epicardio 

 

NB. Il fenomeno è locale e 
riguarda L’RVOT, questo spiega 
la presenza del pattern nelle 
derivazioni precordiali destre. 

M. Kimura et al. Circulation. 2004;109:125-131 



• Prevalenza di giovani adulti, maschi 
• Frequente distribuzione familiare 
• Variabilità spontanea del quadro ECG  
• Ampio spettro clinico (asintomatico/riscontro occasionale, 

sintomatico per sincope recidivante, esordio con morte improvvisa) 
• Aritmie ventricolari (TV polimorfa o FV) prevalenti nelle ore 

notturne o a riposo 
• Spiccata aritmogenicità dell’iperpiressia 
• Notevole prevalenza di aritmie atriali (20%) 

 

•  Non controindicata una moderata attività    
fisica 

•  Rischio operatorio “virtuale” 

Matsuo: Eur Heart J 1999 

STORIA NATURALE 



 

1. Conferma della diagnosi 
• Accurata anamnesi personale e familiare  

• Test flecainide (se non già ECG basale diagnostico) 

• Ecocardiogramma/RM cuore 

• ECG Holter 

 

2. Stratificazione del rischio 
 

3. Terapia 
 

 

 

 

Sindrome di Brugada: un percorso clinico accidentato  



Variabilità dell’ECG 



Iperpiressia 

           TC: 38,5 °C              TC: 36 °C 



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 più 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. 

Oreto G et al. G Ital Cardiol Vol 11 Suppl 2 al n 11 2010 



Il test con i bloccanti del canale del sodio 





Il blocco di branca destra 
incompleto 

Posizionamento degli 
elettrodi 









Stratificazione prognostica 

• Le prime descrizioni dipingevano un quadro prognostico drammatico 

• I successivi lavori hanno mostrato una prognosi decisamente migliore, 
soprattutto negli asintomatici 

• E’ fondamentale un’accurata stratificazione prognostica! 

 Storia di sincope 
 Modificazioni ECG spontanee 
 Inducibilità al SEF  
 Storia familiare di MI 
 Screening genetico 
 HRV, LP, dispersione QT, TWA, 

caratteristiche ECG 
 Monitoraggio con loop-recorder impiantato 



La sincope non sempre ha un ruolo prognostico reale… 



“The results of the PRELUDE registry show that 
PES, irrespective of the number of premature 
beats used, is not predictive of arrhythmic 
events”. 

J Am Coll Cardiol 2012;59:37–45 

Il SEF: un indagine controversa 



Che fare nella pratica clinica? 

  Pazienti resuscitati da arresto cardiaco    

    ICD   Classe Ia 

 
  Asintomatici (riscontro occasionale) con ECG basale   non  diagnostico       
(flecainide test)  e  senza  familiarità    

      follow-up (evitare fattori scatenanti)   Classe IIa 

 

  Sintomatici per sincope con  ECG basale diagnostico  

      ICD   Classe IIa 

   Sintomatici per sincope con  ECG basale non diagnostico      

     follow-up (monitoraggio ECG + evitare fattori scatenanti)  Classe IIa 

 

  Asintomatici con ECG basale diagnostico (o familiarità)    

      follow-up o SEF Classe IIb   



Iter diagnostico terapeutico 



Terapia 

• Non esiste ad oggi una terapia farmacologica di provata 

efficacia  

 Accurata stratificazione del rischio per selezionare i 

pazienti da sottoporre ad  impianto di ICD (unica terapia 

per la prevenzione della morte improvvisa) 

 Una nuova opzione potrebbe essere, in relazione all’età 

giovane dei pazienti ed alla mancata necessità del pacing, il 

defibrillatore sottocutaneo. 

 
• Dati sperimentali e clinici in favore di chinidina (da validare su più vasta 

scala). Uso giustificato in atto per il controllo delle recidive in pazienti già 

portatori di ICD 
• Evidenze contrastanti su nuovi farmaci: tedisamil (AAD classe III), cilostazol, 

bepridil. 

 

• Isoproterenolo e overdrive pacing utili per il trattamento degli electrical storm 



S-ICD 



Pattern ECG di Brugada indotto da farmaci 

• Farmaci antiaritmici:    bloccanti i canali del Na 
                                            bloccanti i canali del Ca 
                                            betabloccanti 
• Farmaci antianginosi:  calcioantagonisti                            
                                           nitrati                                          
                                           farmaci che aprono il canale del K 
• Psicotropi:                  antidepressivi triciclici    
                                           fenotiazine 
                                           inibitori reuptake serotonina 
                                           litio 
• Altri farmaci:              intossicazione da cocaina 
                                           intossicazione da alcohol 
• Anestetici locali:         bupivacaina (per via epidurale) 

  



Il dubbio di qualcosa di brutto molte volte è più 
angoscioso di una certezza.    Anonimo 

Ergo:  

• porre molta attenzione nel formulare la diagnosi di 

sindrome di Brugada 

• se tendiamo a iper diagnosticare la malattia corriamo 

il rischio di “creare” dei malati che in realtà non sono 

tali 

• ciò può determinare serie conseguenze a livello 

psicologico 



Sindrome del QT lungo congenita 



                             Genetica 

Due varianti  ereditarie : 

• autosomica dominante (Sindrome di Romano-Ward) 

• autosomica recessiva (Sindrome di Jervell Lange-Nielsen, 
associata a sordità congenita)- più rara e maligna 

Sono state identificate mutazioni in 8 geni 

• 7 codificano direttamente i canali ionici 

• 1 codifica una proteina di ancoraggio (anchirina) coinvolta nella 
regolazione dei canali ionici 

Non rara : prevalenza 1/2000 



Clinica 
• Asintomatica 

• Sincopi  da TdP  –spesso autolimitante- 

• Morte improvvisa in giovane età 

• Fattori proaritmici scatenanti : 

    LQT1: ipertono adrenergico (emozione, sforzo fisico in particolare il 
nuoto) 

 

 LQT2: stress emotivi, rumori improvvisi 

 

 LQT3: sonno o riposo 



   Diagnosi 

Schwartz PJ, Circ 2011 



Stratificazione del rischio 

* Probabilità di un 
evento cardiaco 
(sincope, arresto 
cardiaco o morte 

improvvisa) 

* 

* 

* 

                                Priori S et al. N Engl J Med 2003;348:1866-74 



Prognosi 

Priori S et al. N Engl J Med 2003; 348:1866-74 



Terapia  

• β-bloccanti  a dosaggio pieno (propanololo)- classe I 

-dubbi sull’efficacia nella LQTS 3, eventuale associazione 
con mexiletina 

• Modificazione dello stile di vita - classe I 

 evitare gli stimoli trigger 

 evitare gli sport competitivi 

 evitare farmaci in grado di prolungare il QT o di ridurre la 
kaliemia 

• Ganglionectomia simpatica cervico-toracica sinistra 

 classe IIb 

Zipes D.A. et al. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and the Prevention of 
Sudden Cardiac Death. JACC Vol. 48, No. 5, 2006 



Terapia 

Età media all’impianto: 23 anni 

Follow-up medio 3 anni 

73 pz con ICD (precedente AC o 
sincopi durante β-B) vs. 161 pz di 
uguali caratteristiche e non ICD 

 

Zareba W et al. J Cardiovasc Electrophysiol, 2003 (14). 337-341 

Rochester LQTS Registry 

Mortalità totale 

Rischio di morte a 3 aa 

2% 

9% 



Terapia 

• 108 pazienti 

• 27 sottoposti ad impianto di ICD in prevenzione secondaria 

• 81 trattati con terapia medica 

• Follow-up medio 65±34 mesi 

• 1 solo decesso nel gruppo ICD, non correlato alla malattia o 
al device 

Conclusioni 

•  QTc > 500 ms e precedente AC sono predittivi di shock appropriati 

• 18,5% dei pz: tempeste aritmiche nonostante β-B 

Heart Rhythm 2005;2:497–504 



Terapia  
 

 ICD in prevenzione secondaria (insieme alla terapia con β-bloccanti) in 
pazienti con ragionevole aspettativa di vita               Classe I 

 

 ICD in pazienti con sincope o TV durante terapia con β-bloccanti e con 
ragionevole aspettativa di vita                        Classe IIa 

 

 ICD in associazione alla terapia con β-bloccanti in pazienti ad altissimo 
rischio (LQT2, LQT3) con ragionevole aspettativa di vita           Classe 
IIb 

Zipes D.A. et al. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and 
the Prevention of Sudden Cardiac Death. JACC Vol. 48, No. 5, 2006 



Sindrome del QT corto congenita 



• Rara (circa 40 casi descritti in letteratura) 
 

• Autosomica dominante 
 

• Tre i principali geni coinvolti  con mutazioni «gain of function» 
     KCNH2, KCNHQ2, KCNJ2  
 
• Assenza di cardiopatia strutturale 

 
• Età 25-35 anni 

 
• Frequente storia familiare di MI 

 
• Arresto cardiaco (30% come prima manifestazione), ruolo nelle SIDS 
• Sincope  

 
• Fibrillazione atriale (lone atrial fibrillation) / Flutter atriale  
• Assenza di specifici  trigger  ( episodi indifferentemente a riposo  
    e dopo  sforzo) 
• Frequente inducibilità di FV al SEF (50%) 
 

 

Caratteristiche 



Fisiopatologia 

 Una esagerata corrente di K+ verso l’esterno della fibrocellula è 
responsabile dell’eccessivo accorciamento della durata della        
ripolarizzazione  e quindi del periodo refrattario  ventricolare ed          
atriale  

 Spiccata vulnerabilità aritmica 



-QT corto persistente  (QTc < 360 ms),  
  che non si modifica durante esercizio    
fisico 
 
-Onde T alte e appuntite 
 
-ST molto breve o assente 
 
-Onde U prominenti 
 
-Talvolta PR sottolivellato 

Cause acquisite di accorciamento del QT 
•Tachicardia  

•Ipertermia 

•Ipocalcemia  

•Iperkaliemia 

•Acidosi  

•Terapia digitalica  

Diagnosi 



 Terapia 

ICD  
• Classe I : in prevenzione secondaria 
• Classe IIA : pz affetti da SQTS con familiarità per MI e inducibilità di FV al 
SEF 
   
Frequenti shock inappropriati  :  oversensing dell’onda T , episodi di FA 

Farmaci 
• Sotalolo, ibutilide, flecainide: nessun significativo effetto sul QT 
 

• Chinidina (IA): efficace nella forma tipo 1 
– normalizza il QT 
– regolarizza l’adattamento del QT alla frequenza cardiaca 
– prolunga il periodo refrattario effettivo ventricolare 
– Rende non-inducibili al SEF aritmie riproducibilmente inducibili in assenza 

di terapia 
 

• Utile in aggiunta all’ICD per il trattamento delle FAP e delle aritmie ventricolari   
ricorrenti  nei pazienti con SQTS1 
 
 



Tachicardia catecolaminergica 



Caratteristiche 

• Prevalenza in Europa 1-5/10000  
 

• Altamente maligna 
 

• Autosomica dominante (variante autosomica recessiva) 
 

• Trigger catecolaminergici ( stress fisico/ emotivo) 
 

• ECG  basale privo di anomalie significative 
 

• Pattern aritmico tipico : TV bidirezionale ma anche TdP; 
spesso TSV 

 



Genetica 

• Mutazione “loss of function” del gene hRyR2 , 
codificante per la rianodina  

 

• Mutazione del gene CASQ2 , codificante per la 
calsequestrina (molto più rara) 



Aritmogenesi 

•Sovraccarico intracellulare di Ca2+ in fase diastolica 

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=triggered+activity&source=images&cd=&cad=rja&docid=nrMcTxd09ghigM&tbnid=buYz-751b0-NJM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.fmhs.uaeu.ac.ae%2Fwlammersteach%2FD.CVS%2FD.6.CVSPathophysiologie%2FD.5.3.ArrhythmiaA.html&ei=w6koUbOuHonntQbS5oDoDQ&bvm=bv.42768644,d.Yms&psig=AFQjCNEhSSyYRkNwaZjfMsVfW7Hb98U78A&ust=1361705783572470


Clinica 

• Morte improvvisa (10-20 % come prima manifestazione) 
 

• Sincopi dopo sforzo fisico (età media 8 anni) 
 

• Storia familiare di MI nel 30 % dei casi 
 

• Elevata riproducibilità delle aritmie durante test ergometrico  
     (soglia aritmica  tipicamente tra 120-130 b/min) 

 
 



Priori et al. Circ 2002;106:69-74 



Priori et al. Circ 2002;106:69-74 



Stratificazione  

• Mutazione CASQ2 : prognosi più severa 

 

• Sesso M a prognosi peggiore >> approccio più aggressivo 

 

• Analisi genetica :  

      - non utile per la stratificazione ( solo 50% è portatore) 

      -diagnosi preclinica >> precoce profilassi farmacologica 

      -screening  consanguinei >> profilassi farmacologica 

      -modifiche dello stile di vita 

 

• SEF non utile : pz non inducibili 

 

• Follow-up: ecg Holter  e test ergometrico 

 

      



Priori et al. Circ 2002;106:69-74 



Terapia 

 

 

• Beta bloccanti (propanololo, nadololo) o Ca- antagonisti ; 
parzialmente efficaci nel 40 % dei casi 

 

• ICD  

    - in prevenzione secondaria 

    -in prevenzione prmaria  se β-b inefficaci e in particolar 
modo nei soggetti di sesso maschile 

 

 

 





http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=locandine+film+paura+&source=images&cd=&cad=rja&docid=xevpDr1xi-EbdM&tbnid=WLgMdhinWlgXMM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.cinemadelsilenzio.it%2Findex.php%3Fmod%3Dposter%26id%3D91&ei=dlklUcK0OMHHtQaaioCQDw&psig=AFQjCNEzwKmPWTNo49qT9EVgyhfQI-GOiQ&ust=1361488566672195


Grazie… 


