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            97 La sindrome di Brugada è una malattia dei canali ionici che si accompagna ad alterazioni elettrocardiografiche caratteristiche e ad aritmie ventricolari maligne causa di sincope e/o di morte improvvisa 1 . In senso stretto si dovrebbe parlare di s. di Brugada solo nei casi sintomatici per aritmie, mentre nei soggetti asintomatici con il solo fenotipo elettrocardiogra- fico si dovrebbe parlare di portatori del pattern di Brugada. Le alterazioni elettrocardiografiche si registrano nelle derivazioni V1-V3 e sono di tre tipi 2 (fig. 1): - tipo 1, caratterizzato da ST sopraslivellato >2 mm, convesso (coved), con anda- mento discendente, seguito da T negativa; - tipo 2, caratterizzato da punto J >2 mm ed ST sopraslivellato >1 mm, a sella (saddle back) piatto o ascendente, seguito da T positiva; - tipo 3, caratterizzato da ST sopraslivellato <1 mm. È diagnostico solo il tipo 1 3 che ha una prevalenza di circa lo 0.1% nella po- polazione generale. Il tipo 1 può essere costantemente presente nell’ecg basale. In molti casi in- vece l’ecg muta in giorni diversi e il tipo 1 può alternarsi a quadri tipo 2 e 3 o a tracciati normali (figg. 2 A e B ). La febbre è una condizione capace di slatentiz- zare un tipo 1 anche in soggetti con ecg basale normale (fig. 3). In alcuni casi il pat- tern tipo 1 può essere registrato solo posizionando gli elettrodi delle derivazioni V1-V3 nel II o III spazio intercostale (fig. 4). In ogni caso è sufficiente cogliere anche un solo ecg con aspetto tipo 1 per consentire la diagnosi 3 . I tipi 2 e 3 assumono significato solo se si alternano in momenti diversi al tipo 1 (figg. 2 A e B) o se vengono trasformati in tipo 1 da farmaci inibitori dei ca- nali del Na + (ajmalina, flecainide, pilsicainide ecc.). Il meccanismo elettrofisiolo- gico alla base delle alterazioni ecg della s. di Brugada è tuttora frutto di speculazioni teoriche. Allo stato attuale prevalgono tre teorie principali 4,5 . Sindrome di Brugada: l’ecg aiuta nella prognoSi e nella deciSione terapeutica? P. Delise unità operativa di cardiologia, ospedale di conegliano Veneto. 11-2012_11-2012 08/02/12 09.59 Pagina 97 
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97
 La sindrome di Brugada è una malattia dei canali ionici che si accompagna adalterazioni elettrocardiografiche caratteristiche e ad aritmie ventricolari malignecausa di sincope e/o di morte improvvisa 1.
 In senso stretto si dovrebbe parlare di s. di Brugada solo nei casi sintomaticiper aritmie, mentre nei soggetti asintomatici con il solo fenotipo elettrocardiogra-fico si dovrebbe parlare di portatori del pattern di Brugada.
 Le alterazioni elettrocardiografiche si registrano nelle derivazioni V1-V3 esono di tre tipi 2 (fig. 1): - tipo 1, caratterizzato da ST sopraslivellato >2 mm, convesso (coved), con anda-
 mento discendente, seguito da T negativa;- tipo 2, caratterizzato da punto J >2 mm ed ST sopraslivellato >1 mm, a sella
 (saddle back) piatto o ascendente, seguito da T positiva;- tipo 3, caratterizzato da ST sopraslivellato <1 mm.
 È diagnostico solo il tipo 1 3 che ha una prevalenza di circa lo 0.1% nella po-polazione generale.
 Il tipo 1 può essere costantemente presente nell’ecg basale. In molti casi in-vece l’ecg muta in giorni diversi e il tipo 1 può alternarsi a quadri tipo 2 e 3 o atracciati normali (figg. 2 A e B ). La febbre è una condizione capace di slatentiz-zare un tipo 1 anche in soggetti con ecg basale normale (fig. 3). In alcuni casi il pat-tern tipo 1 può essere registrato solo posizionando gli elettrodi delle derivazioniV1-V3 nel II o III spazio intercostale (fig. 4).
 In ogni caso è sufficiente cogliere anche un solo ecg con aspetto tipo 1 perconsentire la diagnosi 3.
 I tipi 2 e 3 assumono significato solo se si alternano in momenti diversi altipo 1 (figg. 2 A e B) o se vengono trasformati in tipo 1 da farmaci inibitori dei ca-nali del Na+ (ajmalina, flecainide, pilsicainide ecc.). Il meccanismo elettrofisiolo-gico alla base delle alterazioni ecg della s. di Brugada è tuttora frutto dispeculazioni teoriche. Allo stato attuale prevalgono tre teorie principali 4,5.
 Sindrome di Brugada:l’ecg aiuta nella prognoSi
 e nella deciSione terapeutica?
 P. Delise
 unità operativa di cardiologia,ospedale di conegliano Veneto.
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Secondo alcuni Autori 6, alla base di tutto esiste una ridotta funzione del ca-nale del sodio, che viene normalmente attivato durante la fase di depolarizzazione(fase 0) e nella fase iniziale della ripolarizzazione (fasi 1 e 2). Normalmente nellaprima parte della ripolarizzazione si verifica una breve e rapida riduzione del vol-taggio legata alla brusca fuoriuscita del K in seguito all’attivazione del canale Ito.Tale corrente viene in parte contrastata dall’ingresso del Na+. Nel Brugada questaripolarizzazione precoce verrebbe accentuata a causa della riduzione della correntedel Na+. Poiché i canali Ito sono presenti negli strati subepicardici del cono di eff-flusso del ventricolo destro, le alterazioni del potenziale monofasico si manifeste-rebbero prevalentemente in questa sede. Per effetto di ciò si verrebbe a creare un
 98
 TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3
 Fig. 1. I tre tipi di pattern ecg che si possono riscontrare nella sindrome di Brugada.
 Fig. 2 A. Variabilità nel tempo del pattern ecg in uno stesso paziente maschio, con familiaritàper sindrome di Brugada. Nel 2006, a 40 anni, l’ecg è normale (ecg a sinistra). Dopo 2 anni l’ecgmostra un pattern tipo 1 tipico (ecg a destra).
 Fig. 2 B. Stesso caso della fig. 2 A. A 44 anni l’ecg mostra un pattern tipo 2 (ecg a sinistra). In-fine a 45 anni l’ecg basale è normale. Solo posizionando gli elettrodi in II° spazio si registra unpattern tipo 3 (ecg a destra).
 A B
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 Fig. 3. Soggetto afferente al Pronto Soccorso per sincope avvenuta in corso di febbre. L’ecgmostra un tipico pattern da Brugada tipo 1 (A, tracciato a sinistra). Dopo 3 giorni, quando il pa-ziente è ormai apiretico l’ecg è normale (B, tracciato a destra).
 Fig. 4. Soggetto di 53 anni asintomatico. Il nipote di primo grado di 26 anni, affetto da s. di Bru-gada, era morto improvvisamente. L’ecg basale mostra un ST sopraslivellato di 1 mm in V1(non significativo) oltre a una deviazione assiale in alto. Posizionando le derivazioni precordialiV1, V2 e V3 in II° spazio intercostale (tracciato più a destra) si evidenzia in V1 un pattern daBrugada tipo1.
 gradiente elettrico tra gli strati endocardici, che si ripolarizzano normalmente, equelli epicardici, creando un vettore orientato dall’endocardio all’epicardio, re-sponsabile del sopraslivellamento del tratto ST (fig. 5). Per spiegare l’onda T ne-gativa si ipotizza un prolungamento della parte finale della fase 3.
 Altri Autori 7 sostengono invece che nel tratto di efflusso del ventricolo destroesiste un ritardo di attivazione endoepicardico che provocherebbe da un lato unritardo di attivazione e dall’altro un gradiente di ripolarizzazione.
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 Fig. 5. Alterazioni del potenziale monofasico che sarebbero alla base del pattern di Brugadatipo 1. Secondo questa teoria, alla base della sindrome esisterebbe una riduzione di funzionedel canale del Na+ che viene attivato, oltre che nella fase 0, anche durante la prima parte dellaripolarizzazione. In questa fase l’entrata del Na nella cellula tende a contrastare la fuoriuscitadel K e contribuisce al plateau. Se si riduce la funzione del canale del Na+ la ripolarizzazioneavviene più rapidamente. Questo fenomeno si osserva soprattutto negli strati subepicardici(EPI) nei quali viene attivata una corrente del K nota come Ito. Per effetto di ciò, il potenzialed’azione epicardico presenta un precoce avvallamento negativo. Ne deriva una differenza dipotenziale con gli stati endocardici (ENDO) e mesocardici (MESO) che nello spazio intercellu-lare può creare un vettore orientato verso l’epicardico registrato dall’ecg come sopraslivella-mento di ST (indicato da 1). Per spiegare l’onda T terminale si ipotizza un prolungamento delpotenziale monofasico negli strati epicardici che genera un vettore di senso opposto, dall’e-picardio all’endocardio (indicato da 2). Le derivazioni che meglio esplorano queste alterazionisono quelle che sono poste a ridosso del cono di efflusso del ventricolo destro (V1-V3) spe-cie se vengono posizionate in II o III spazio intercostale.
 Infine esiste una terza teoria 8 che sintetizza le due precedenti. Secondo que-st’ultima sia il difetto di depolarizzazione che di ripolarizzazione sarebbe legato adun’anormale espressione delle cosiddette “neural crest cells” per un difetto dellaconnessina. La localizzazione anatomica delle alterazioni elettrofisiologiche cel-lulari spiega la sede ecg dei segni diagnostici: le derivazioni V1-V3, che esplo-rano il ventricolo destro e in particolare le derivazioni V1 e V2 se vengono postenel II e III spazio intercostale, cioè in una zona direttamente prospiciente il trattodi efflusso del ventricolo destro (fig. 4).
 Il primo difetto genetico individuato nella s. di Brugada riguarda il geneSCN5A che codifica appunto il canale del sodio 3. Tale alterazione tuttavia si ri-scontra in non più del 30% dei casi mentre negli altri evidentemente sono impli-cate altre mutazioni in gran parte non ancora identificate. Vi sono comunquesegnalazioni di disfunzioni genetiche riguardanti i canali del potassio e del calcio.In sostanza, si sta configurando anche per la s. di Brugada ciò che è stato dimo-strato in altre patologie genetiche (ad esempio la cardiomiopatia ipertrofica) in cuilo stesso fenotipo è determinato da genotipi diversi.
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 Specificità delle alterazioni ecg tipo Brugada. problemi di diagnosi differen-ziale con altre condizioni
 Per definizione la s. di Brugada si osserva in soggetti con cuore macroscopi-camente normale. Varie patologie tuttavia possono accompagnarsi ad un patternecg simile a quello della s. di Brugada sia del tipo 1 che del tipo 2 e 3.
 Tra queste ricordiamo la malattia aritmogena del ventricolo destro, la mio-cardite (fig. 6), la sindrome coronarica acuta, la compressione estrinseca del ven-tricolo destro, ecc.
 La spiegazione di questa aspecificità è che in varie patologie che interessanoaree ventricolari destre e/o settali sinistre, si possono verificare alterazioni elet-trofisiologiche cellulari simili a quelle della s. di Brugada, registrabili con le deri-vazioni precordiali da V1 a V3.
 Inoltre, varie condizioni fisiologiche possono dare alterazioni ecg che ricor-dano la s. di Brugada e possono indurre a diagnosticarla erroneamente.
 Questo problema insorge frequentemente negli atleti 9, perché spesso l’atletapresenta alterazioni della ripolarizzazione ventricolare che possono trarre in in-ganno il cardiologo non particolarmente esperto. Analizziamo i più comuni e glielementi di diagnosi differenziale:- ST sopraslivellato ascendente in V1-V3. Si differenzia facilmente dal Brugada
 tipo 1 in cui l’ST è discendente (fig. 7 A);- ST convesso in V1-V3 a gobba. Si differenzia facilmente dal Brugada tipo 1 in
 cui l’ST è discendente (fig. 7 B); - ST sopraslivellato in V3 in posizione ortostatica. Non interessando V1 e V2 è
 Fig. 6. Miocardite acuta in soggetto di 25 anni esordita con febbre e accessi di fibrillazioneatriale. All’ecocardiogramma FE 40% l’ecg basale (A) mostra ST sopraslivellato in V1 e V2 chesimula un pattern tipo Brugada. Dopo 15 giorni la FE è tornata normale e l’ecg si è normaliz-zato (B).
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 A B
 Fig. 7 A. Calciatore nero Haitiano di 14 anni non cardiopatico. Si noti l’ecg bizzarro che mo-stra T negativa da V1 a V3 ed ST sopra in V3. Quest’ultimo elemento esclude il Brugada, in cuil’ST sopra interessa di regola le derivazioni destre.
 B. Stesso caso della fig. 7 A. Quattro anni dopo, a 18 anni. Nel frattempo ha continuato a gio-care e non ha sviluppato patologie. Si noti l’ST sopra in V2-V3 ascendente (nel Brugada è di-scendente) e gli elevati voltaggi del QRS.
 attribuibile al ventricolo sinistro e non al destro (fig. 8);- alterazioni bizzarre di ST-T in atleti di colore non cardiopatici (fig. 7 A); - ripolarizzazione ventricolare precoce classica con sopraslivellamento del punto
 J ed ST concavo in V4-V6 (fig. 9). Si differenzia dal Brugada tipo 1 per le de-rivazioni (V4-V6 e non V1-V3) e per l’andamento concavo e non convesso del-l’ST.
 Un’altra condizione che può porre problemi di diagnosi differenziale è ilblocco incompleto di branca destra (BIBD), in cui coesista un sopraslivellamentoaspecifico del tratto ST.
 Secondo alcuni Autori 10, nei soggetti con pattern di Brugada tipo 2 (trasfor-mato in tipo 1 dalla pilsicainide) l’apice dell’onda R’ in V2 si iscrive dopo la finedel QRS in V5. Al contrario, nel BIBD l’apice dell’onda R in V2 si iscrive primao contemporaneamente alla fine del QRS in V5.
 Secondo altri Autori 11, la diagnosi differenziale si basa fondamentalmentesulla ripidità della fase discendente dell’onda R’ in V1-V2. Nel BIBD, infatti, ladiscesa dell’onda R’ verso la linea isoelettrica è rapida, mentre al contrario nel pat-tern di Brugada tipo 2 e 3 (che viene trasformato in tipo 1 dai farmaci) la discesaè lenta. Per effetto di ciò, l’angolo derivante dall’incrocio tra il prolungamentodell’onda S e dell’onda R’ (angolo beta) è stretto nel primo caso e largo nel secondocaso, con un cut off di demarcazione di 58° (fig. 10).
 le aritmie maligne nella sindrome di Brugada
 La sindrome di Brugada si può complicare con episodi parossistici di torsionedi punta e/o di fibrillazione ventricolare 12. Tipicamente, le aritmie maligne insor-gono a riposo durante fasi di prevalenza vagale e sono precedute da ectopie ven-tricolari monomorfe singole o ripetitive 4. Spesso le aritmie si estinguonospontaneamente. Se sono brevi o avvengono di notte non danno sintomi, se duranoun tempo sufficiente portano a sincope.
 Mentre il pattern tipo 1 si riscontra in circa l’1 per mille della popolazione, le
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 Fig. 8. Calciatore di colore di 12 anni. L’ecg eseguito sul cicloergometro a riposo (A, ecg a si-nistra) mostra ST sopraslivellato in V3 che simula un pattern tipo 2 di Brugada. Tuttavia, l’as-senza di alterazioni in V1 e V2 fa pensare che la genesi di questa turba della ripolarizzazioneabbia sede nel ventricolo sinistro o nel setto interventricolare e non nel cono di efflusso del ven-tricolo destro come nella s. di Brugada. Durante sforzo (B, a destra) il quadro si normalizza.
 Fig. 9. Ecg di atleta di alto livello con tipica ripolarizzazione ventricolare precoce del ventricolosinistro. Si noti il sopraslivellamento di ST concavo nelle derivazioni precordiali sinistre e ilnotch terminale del QRS.
 aritmie gravi si osservano in un numero limitato di casi (circa 3% all’anno nei sin-tomatici e 1% all’anno negli asintomatici) 13.
 Dal punto di vista clinico, il problema è individuare i casi a rischio, siano essisintomatici per arresto cardiaco o sincope cardiogena, con sintomi dubbi o asinto-matici.
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 Valore prognostico delle alterazioni ecg nel pattern di Brugada tipo 1, 2 e 3
 L’ecg di per sé ha un valore prognostico. Tutta la letteratura, infatti, è concordesul fatto che i soggetti a maggior rischio sono quelli che presentano spontanea-mente un pattern tipo 1 anche se in modo intermittente 14,15,16,17. Secondo alcuniAutori, la registrazione del pattern tipo 1 solo nelle derivazioni V1-V2 poste in IIspazio intercostale, avrebbe lo stesso significato dello stesso pattern registrato inIV spazio intercostale 18.
 Al contrario, sono a minor rischio i soggetti con pattern spontaneo tipo 2 o 3,che si trasforma in tipo 1 con i farmaci. A questo proposito, in un recente lavorodel nostro Gruppo 17, abbiamo osservato un’incidenza di eventi maggiori (morteimprovvisa o fibrillazione ventricolare interrotta dall’ICD) del 2.6%/anno nei sog-getti con pattern tipo 1 spontaneo contro lo 0.4%/anno nei soggetti con tipo 1 in-dotto da farmaci (p=0.004).
 Oltre a questa importante discriminazione, altri elementi elettrocardiograficisono stati valorizzati da vari Autori.
 Secondo alcuni Autori 19, sarebbero a maggior rischio i soggetti con patterntipo 1 in cui il sopraslivellamento del tratto ST aumenta dopo sforzo nella primafase di recupero.
 Secondo altri Autori 20, nei soggetti con pattern di Brugada tipo 1, la presenzadi un QRS frammentato in V1-V2 con spike multipli (>7 tra V1 e V3) tra l’ondaR’ e la linea isoelettrica (fig. 11) si osserverebbe più frequentemente nei soggetticon aritmie maligne rispetto agli asintomatici (85% vs 34%).
 Infine, secondo altri Autori 21, nei soggetti con pattern di Brugada tipo 1 ba-
 Fig. 10. Diagnosi differenziale tra blocco incompleto di branca destra (in alto) e pattern di Bru-gada tipo 2 (in basso). Si noti il diverso angolo (beta) tra le rette che prolungano l’onda S e lar’, stretto nel primo caso e largo nel secondo.
 BIBD
 Brugada tipo 2
 B Base V2 Angoli V2 V2 dopo farmaco
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 Fig. 11. Frammentazione del QRS nella parte terminale. Tale elemento si correlerebbe con laprognosi.
 sale l’unico elemento in grado di differenziare i soggetti a maggior rischio (con pre-gresse aritmie maligne) da quelli asintomatici è la durata del QRS con un cut offdiscriminante a 120 msec. Altri elementi, come la durata del PR, il QTc, la diffe-renza tra picco e fine dell’onda T ecc., non avrebbero un valore predittivo signifi-cativo.
 oltre all’ecg, quali elementi valorizzare dal punto di vista clinico?
 Dal punto di vista clinico i casi con maggior rischio di morte improvvisa sonoquelli che hanno già avuto un arresto cardiaco 4. I soggetti che hanno avuto sincopi17 hanno un’incidenza di eventi maggiori del 3%/anno, contro lo 0.8%/anno diquelli asintomatici (p=0.004).
 Il significato della familiarità per morte improvvisa giovanile come fattore dirischio indipendente è controverso.
 In linea generale, comunque, ogni singolo criterio ecg e/o clinico ha una bassasensibilità e un valore predittivo troppo scarso (oscillante tra il 2.2 e il 4.6% al-l’anno) da poter fungere da guida nelle scelte terapeutiche 17.
 Stratificazione del rischio in base ad un approccio poliparametrico (clinico,ecg ed elettrofisiologico)
 La stratificazione del rischio riguarda essenzialmente i soggetti asintomaticio quelli con sintomi dubbi (es. sincopi di verosimile natura neuromediata).
 I fattori clinici di rischio, come abbiamo visto, non sono in grado di separarenettamente categorie di pazienti con prognosi diversa. Per tale motivo è stato va-lutato il valore dello studio elettrofisiologico e in particolare il significato dell’in-duzione di aritmie maligne con la stimolazione ventricolare. Sull’utilità dello studioelettrofisiologico la letteratura è fortemente divisa 22.
 Infatti alcuni Autori, tra cui i fratelli Brugada, sostengono fortemente il valore
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 Durante il follow-up (con una mediana di 40 mesi) si sono verificati eventiaritmici maggiori (morte improvvisa e/o fibrillazione ventricolare) nel 10% deisintomatici e nel 3% degli asintomatici (3% e 1% all’anno rispettivamente).
 Analizzando le curve di Kaplan Meyer (figg. 13 e 14) si può chiaramente os-servare che nessun caso senza fattori di rischio o con un solo fattore di rischio (fa-miliarità per morte improvvisa, sincope e/o SEE positivo) ha avuto eventi. Glieventi si sono verificati solo nei casi con almeno due fattori di rischio. Più in par-ticolare, nel sottogruppo di pazienti con ecg tipo 1 basale l’incidenza di eventi (neicasi con almeno due fattori di rischio) è stata di circa il 30% (fig. 13). In quelli contipo 1 solo dopo farmaci, l’incidenza è stata <2% e comunque limitata ai casi con2 fattori di rischio (fig. 14 ).
 prognostico dello studio elettrofisiologico 3,17,23,24,25, mentre altri lo negano com-pletamente 14,15,26.
 Tralasciando i problemi metodologici dei diversi lavori scientifici, che a no-stro parere spiegano tale diversità di risultati, l’elemento più significativo è rap-presentato dal fatto che lo studio elettrofisiologico ha una scarsa specificità. Essoinfatti è positivo (cioè induce TVS/FV) nel 50% dei sintomatici e nel 32% degliasintomatici 17. E ciò evidentemente non consente di attribuirgli il ruolo di goldstandard.
 L’orientamento più recente è quello di eseguire una valutazione poliparame-trica che tenga conto in modo integrato sia dei fattori clinici che dello studio elet-trofisiologico stesso.
 Tale approccio è alla base di uno studio policentrico che abbiamo recente-mente pubblicato 17 e comprendente 320 casi con pattern di Brugada tipo 1 (basaleo dopo farmaci).
 In questo lavoro abbiamo preso in considerazione sia i fattori di rischio clinici(sincope e familiarità per morte improvvisa) sia il risultato dello studio elettrofi-siologico (fig.12).
 ECGtipo 1 o 1C
 SincopeFamiliarità per
 morteimprovvisa
 SEE +
 Fig. 12. Analisi del rischio in base ad una valutazione poliparametrica. Al centro del sistema èil pattern tipo 1 (basale o indotto da farmaci). Intorno ad esso ruotano i tre fattori di rischio prin-cipali: sincope, familiarità per morte improvvisa e SEE positivo.
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 p<0.001
 Follow-up in anni
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 Fig. 13. Incidenza di eventi nella nostra casistica analizzando solo i soggetti con pattern tipo1 presente in condizioni basali. I fattori di rischio analizzati sono: sincope, familiarità per morteimprovvisa e SEE positivo. Come si può notare, tutti gli eventi (circa 30%) si verificano neisoggetti che hanno 2 o 3 fattori di rischio. Viceversa, non si è avuto nessun evento nei sog-getti senza fattori di rischio o con un solo fattore di rischio.
 p<0.12
 Follow-up in anni
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 Fig. 14. Incidenza di eventi nella nostra casistica analizzando solo i soggetti con pattern tipo1 indotto da farmaci. I fattori di rischio analizzati sono: sincope, familiarità per morte improv-visa e SEE positivo. Come si può notare, si sono avuti rarissimi eventi (solo 2) e limitatamentea soggetti che avevano 2 fattori di rischio. Viceversa, non si è avuto nessun evento nei sog-getti senza fattori di rischio o con un solo fattore di rischio.
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 conclusioni
 L’elettrocardiogramma nella sindrome di Brugada è l’elemento diagnosticocentrale per la diagnosi.
 La diagnosi si basa sul rilievo del pattern tipo 1 purché sia presente sponta-neamente almeno in un ecg o sia slatentizzato da farmaci che bloccano i canali delsodio (flecainide ecc.).
 Dal punto di vista prognostico, il rischio di morte improvvisa è basso nei sog-getti asintomatici (1% all’anno) e tra questi è particolarmente basso nei soggetticon tipo 1 inducibile solo dai farmaci (0.4% all’anno).
 Alcuni elementi elettrocardiografici sembrano aiutare nel discriminare i sog-getti a maggior rischio: durata del QRS, QRS frammentato, aumento del soprasli-vellamento di ST dopo sforzo.
 Il metodo migliore per valutare il rischio sembra un approccio poliparame-trico, che prenda in considerazione fattori sia clinici che strumentali: familiarità permorte improvvisa giovanile, sincope e studio elettrofisiologico positivo.
 I soggetti a rischio sono quelli con almeno due dei citati fattori di rischio.Nei pazienti con tipo 1 spontaneo e con due fattori di rischio, l’incidenza di
 eventi maggiori a 3 anni è di circa il 30%.Nei soggetti con tipo 1 indotto dai farmaci, il rischio è <2% e limitato ai sog-
 getti con due fattori di rischio. L’assenza di fattori di rischio o la presenza di un solo fattore di rischio sem-
 bra individuare una popolazione a prognosi benigna.
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