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‘(%3 Calcemia9-11 mg/100 ml)

QT prolungato:

e b ] ST allungato,
onda T durata normale, ampiezza ridott
Aritmie rare

Sk w el SEE RIS B0 i S LR Blocchi atrioventricolari occasionali

LI w,‘”_»‘i-“!;wlwvN.B. nei neonati al
‘ correla con | a seve

QT normale/corto:

A'WJ/LM\/\»

Bradicardia sinusale/Blocco seatriale/arresto sinusale

ST corto, onda T normale in durata

Blocco atrioventricolare raro

Aritmie ventricolari rare
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86 QTlungo :cause secondarié’

/ SN e M= Al Al =

M\',_- \_\; | |
w Disturbielettrolitici: QTcb634msec

¢ Ipocalcemig<7.5 mg/dl) prolungamentodeltrato ST
C Ipopotassiemia ipomagnesemia
w riduconof QI Y LBASYT {1 De@aynrehtanoquellaR St £ Q2 Yy R |

®w Anomaliedel sistemanervosocentralepossonoprovocare
w QTprolungatoeinversioneR St t D2y R I
w Alcunifarmaci
¢ antibiotici (macrolidicomespiramicinaeritromicina,claritromicing
¢ procineticicomela cisapride
w Neonatinati damadriconmalattieautoimmuni

¢ conanticorpipositiveaglianti-Ro/SSAossongoresentare

w prolungamentoR S f f Q A G ShualoeriF0@ms), transitorio e che
scomparedal sestomesedi vita, in concomitanzacon la scomparsaleg|i
anticorpianti-Ro/SSA
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QT cause secondarié’

A Disturbi elettrolitici:

A latrogena
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By Sindrome del QTlungo

mutazionedei genichecontrollana

I il canalecardiacodel sodio
I numerossottotipidel canaledel potassio

w Disfunzione elettrica congenita del cuore causata da

Due forme congenite

A RomaneWard (autosomica dominante)

A LangeNielsenJervell (autosomica recessiva)
I con sordita congenica

Sono note cinque mutazioni geniche LQOQTS5

A ECG:
I allungamento intervallo QT
fanomal i e dell donda T
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Sindrome del QT lungo (LQTS) }?

LQTS Preval enza stimata a25006&i Qi sadii

Si manifesta in eta In eta pediatrica-20% inviati ad

pediatrica e autopsia; stimata 125% arresto
rappresenta una rianimato, piu frequente tra gli
delle principali 11-12 anni

cause di morte
improvvisa al di
sotto dei 20 anni

Morte Improvvisa
nel lattante stimata 1. Sviluppo del Simpatico puo creare
10%, con un picco instabilita della ripolarizzazione

p'litf""to trai6ll 2. Densita dei canali ionici & pili bassa rispet
S alla necessita del muscolo

il QT aumenta néi 3 14 j| primo e terzo mese il cuore subisce

Phllarl Irists)] (el una ipertrofia fisiologica
successivo

accorciamento

il 20-25% dei inferiore rispetto ai pazienti con intervalli
pazienti con LQTS Tcprolungati (4% vs. 15%) ma
confermata superiore rispetto ai sani

geneticamente pud

avere urQTcnel — - .
range normale. ~ Genotipi LQTS1 rischio aumentato di 10

Arresto cardiaco Genotipo LQTSS3 8 volte rispetto al Genotipo
interrotto o Morte LQT2 eventi letali principalmente dopo i 10
cardiaca anni di eta

improvvisa é:

E&ngenital Long QT Syndrome in Children and Adolescents:

A General Overview Children 2024, 11, 582. htps:/ /doi.org ldren11050582
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QTIUNGO P )

QT 0.38sec
QTc546msec
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@ 'd X
7}&3 Mutazione genetica a carico del Gene SCNbA ¢482C>G
(p.Phel594 eu) classificatacomeVoUS variantedi incertosignificato

90 bpm (1)04:48:55 VPB C.I.= 520 ms [ 25 mm/s

q\/«waJuu

QTC 4_39 msec it thmo ventrlcolarelento |
B Bl | Ainterawww cardlologlapedlatrlcact co



@& Alterazione della ripolarizzazione nel QT Iungﬁ?
Ponni nelle tre varianti piu frequents |

normale QT Lungo QT Lungo

Corrente ionica Riduzione della corrente in Mancata inattivazione della
ks uscitalkr, lks correntein entratadel Ina

Ikr

LQT1 aumento durata LQT2 sfasamentotra i vari

ripolarizzazione stratidel muscolocardiaco LQT3 aumentda faseplateou




Task Force della Societa Europea di Cardiologia (Eur. Heart J 2002; 23: 1329-44.)
LINEE GUIDA PER L’ INTERPRETAZIONE DELL’ELELETTROCARDIOGRAMMA NEONATALE

] 1° ECG | > 440 msec

1 2° ECG | < 440 msec

12° ECG | > 440 < 470 msec

[
|
|
|
}

| 2° ECG | 2470 < 500 msec

2° ECG | > 500 msec

'enere presente che: la prevalenza ¢ vicina a 1/3000

Storia familiare

| Storia familiare
{ ECG alla famiglia

| Eseguire tutte le procedure
| diagnostiche (holter, ecocardio,
elettroliti, studio genetico)

Escludere altre cause acquisite
[ pochi giorni

| Seil QTc era > 470 msec

eseguire nuovo ECG dopo 1-2

mesi
Elettroliti
(inclusi Ca ¢
Mg)
Cercare
malattie
autoimmuni
Ab materni
(Anti-Ro/SSA
¢ anti-
SSB/LA)
ECG nella
famiglia

' Programmare 3°

; ECG entro 1 mese

| Se storia familiare

positiva INIZIARI

| TERAPIA

E molto probabile che diventino 3

sintomatici ¢ VANNO

TRATTATI

v Rxpctu:c ECG (l(wpn Se confermato

Se storia familiare pos. C’¢ il
storia familiare | 50% di possibilita di LQTS,
grado di | fare
allungamento | - ECG ai familiari

se non confermato ¢ QTc¢ | - Holter

470 msec ARCHIVIARE | - Studio genetico

Se la storia ¢ muta eseguire

| ECG-Holter (per evidenziare

alternanza di T, aritmie
ventricolari, QTc
marcatamente allungato

| Se la storia ¢ positiva

eseguire ECG holter e puo

| essere considerata la terapia

| Anche se il QTc ¢ molto

| lungo nel primo mese di vita
| si puo ridurre. In questo caso
| sospendere gradualmente la

terapia e fare controllo

periodici

[
|
|
|
[
|
!

1/5000: in circa il 12% dei casi si manifesta con MI; nel 4% dei MI nel I anno di vita; nella

LQTS esiste bassa penetranza (Qt normale nei portatori) e nel 30% dei casi ¢’€ una mutazione de novo
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nuovo algoritmo proposto dall

Tabella 10. Score modificato per la diagnosi di sindrome del QT lungo. punteggiodi Schwartzmodificato HeartRhythmSocietyEuropean
HeartRhythmAssociation/Asia
Pacific HeartRhythm Society nel
loro documento di consenso dé

460-479 ms 2013.

et R i) confermati nelle Linee Guida
=480 ms a 4 min di recupero al test da sforzo ESC 2022

Reperti Punteggio
ECG >480 ms

Torsioni di punta
Alternanza dell'onda T
Krahn et al

Onda T “notched” in 3 derivazioni Congenital Long QT Syndrome

Bassa frequenza cardiaca in rapporto all’eta

Storia clinica Sincope Da stress SpeCIfICIta 9g)/0’
o et Sensibilital 9%-36%

Storia familiare Familiari con LQTS accertata

SCD inspiegata prima dei 30 anni in parente di primo grado . per |a- dlagnOSI del |a
Reperto genetico Mutazione patogena . LQTS

ECG, elettrocardiogramma; LQTS, sindrome del QT lungo; SCD, morte cardiaca improvvisa.
La diagnosi di LQTS viene posta a fronte di uno score >3.

QToxk480mseg cono senzasintomi Utle lo screenig

In casodi mutazione patogena,la diagnosie indipendentejiSSelEueElplitEys
dalladuratadel QT Utle lo studio

¢ Punteggiadi rischioLQTS 3.5 genetico

A.Priviterawww.cardiologiapediatricact.co



Sindromedel QTlungoTerapia

Misure di caratteregeneralelimitarel 0 a t fisicawe fattoii scatenantgenotipo
specifici, evitare ipokalemiae farmaciche aumentanal QT (www.qtdrugsorg;
www.crediblemed®rg) in presenzali diagnosiclinica o genetica

Beta-Bloccanti

(propranololo 23 mg/kg/die,Nadololo1-1.5 mg/kg/die)
Raccomandazione in classe 1: dopo arresto cardiaco rianimato, sincd
prima del trattamento, prolungamento @dic > 480 msecin asintomatici

Raccomandazione in classe lla B in pz con mutazione patogena se
prolungamento deDTc

N.B. In terapia Rischio morte ridotto dal 60% a < 2% anno nei 10 ann
successivi al primo episodio aritmico

competitive sports, even when on beta-blockers,

is not recommended in individuals with a
QTc>500 ms or a genetically confirmed LQTS
with a QTc>470 ms in men or >480 ms in

women.

In aggiunta
Mexiletinain alcuni
casi sintomatico o
con QTC > 500ns

elo

Integrazione di
potassio

Participation in competitive sports (with or with-

In aggiuntaMexiletina
(raccomandazione in classe IC

Utile in alcuni sottotipi (si deve
ottenere dopo test orale un
accorciamento di 4Msprima di
prescrivere)

out ICD) is not recommended in individuals with

Maggiore
risposta alla
terapia beta
bloccante

{1} (o)

LQTS and prior cardiac arrest or arrhythmic

syncope.

A.Priviterawww.cardiologiapediatricact.co
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Elevazionedel puntoJ >2 mV con sopralivellamentalel
tratto ST & e n @ amversioned e | | @ onnatineno

unaderivazioneprecordialedestra,V1 o V2 alivello del rara sindrome antmicache | 5y nci denza,

o SR B ¢l 1/100010.000 (pit elevata
secondoterzoo quartospaziointercostale conduzione, bradiaritmie e no| SudEst asig[)ico)

tachiaritmie

Geneticamente trasmessa aEta: > adulti 4% 15
carattere autosomico Sesso: >Uomini/donne
dominante (mutazione Incidenza eventi aritmici 0.59
patogene del gene SCNSA) anno nel sonno, riposo stati
Varianti patogene di febbrili e colpo di calore
SCN5A sono state
riscontrate nel 1:20% dei
pazienti corBrSe

La prevalenza e bassa nei
bambini

nel 40% dei casi &BrS il rischio di sviluppare

sintomi € maggiore, in

familiare. La penetranza oresenza di febbre nel 50%

dipendente:

| Nei probandi pediatrici |

I portatori della variante
SCN5A sono il 4967%
(maggior legame ad eventi
avversi)

GIi altri geni sono stati

La Presentazione iniziale in eta pediatrica dai Dati della letteratura de%lassat'd‘r_’l limitata o
72% asintomatici 28% sintomatici eviaenza a patogenICIta
* Anamnesi Familiare 47% * Sincope 14% 62% di recidiva di aritmie ventricolare in chi
» Elettrocardiogramma incidentale 25% * Aritmie 13% si € presentava come morte improvvisa
» Morte improvvisa abortita 1%

Neth Heart J (2023) 31:133-137 . . follow-up of B } in chil
https://coi.org/10.1007/512471-022-01723-6 Screening, diagnosis and follow-up of Brugada syndrome in children

Incidenza di eventi aritmici: JACC WOL. 71, NO. 2, 2018

Aziz
Tachicardia Ventricolare sostenuta e fibrillazione ventricolare, Terapia con ICD appropriato o Morte Improvvisa JANUARY 16, 2018:158-9

Pediatric Brugada Syndrome

13.5% anno nei pz con storia di arresto

cardiaco 3.2% anno nei pazienti con Sincope 1% anno nei pz asintomatici

A.Priviterawww.cardiologiapediatricact.co
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Flowchart per diagnosi e folleup di Sindromd3rugadan eta pediatrica

Genotype testing BrS screening BrS diagnosis
(Shanghai score = 3.5
with = 1 ECG finding)

SCN5A
screening

Clinical No genetic Standard and FU BrS patients
suspicion testing Brugada ECGs .
of BrS during rest and fever Repeated screening Fever
(= 385 °C) during FU based on In-hospital admission for rhythm
clinical findings Lo
monitoring in the presence of a type 1
pattern during each fever episode (=
38.5°C)

Standard and

SCN5A+ — Brugada ECGs
during rest and fever . .
(=38.5°C) Repeated BrS screening Lifestyle recommendations

BrS family Screening Ifor every 1-3 years Avoidance of BrS-inducing drugs
SCNS5A+ SCNS5A variant Echocardiography every (www.brugadadrugs.org)
5-6 years Adequate treatment of fever

> _ —» FU adult cardiology Avoidance of excessive alcohol
SCN5A after puberty intake

Follow-up
Outpatient clinic ~1-3 years
Echocardiography ~6 years

BrS family No genetic > Standard and Brugada

SCN5A- testing ECGs during rest —\L, FU adult cardiology
after puberty for drug

challenge test
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Fig. 1 Flowchart for diagnosis and follow-up of Brugada syndrome (BrS) in children. A Brugada electrocardiogram (ECG) is an
ECG recording for which the right precordial leads are positioned higher. FU follow-up

% Screening, diagnosis and follow-up of Brugada syndrome in children 135

A.Priviterawww.cardiologiapediatricact.co



Shanghai Score System for Diagnosis of

Brugada Syndrome

La BrS vienediagnosticataei pazienti

1. con un pattern (ECG) di tipo 1
spontaneo

con un punteggiodi ShanghaiCs.5
inclusoQl repertoECG

JACC: CLINICAL E
2018 BY THE A N COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

PUBLISHED BY ELSEVIER

Diagnosi

Si raccomanda che la diagnosi di BrS sia posta
nei pazienti che non presentano altre patologie
cardiache ma nei quali si riscontra un pattern
ECG di BrS di tipo 1 spontaneo®*97¢,

Si raccomanda che la diagnosi di BrS sia posta
nei pazienti soprawvissuti ad un arresto cardiaco
dovuto a FV o TVP che non presentano altre
patologie cardiache ma nei quali si riscontra

un pattern ECG di BrS di tipo 1 indotto
dall’esposizione a farmaci bloccanti i canali del
sodio 0 da uno stato febbrile!35136.975.981.982

La diagnosi di BrS deve essere presa in
considerazione nei pazienti che non
presentano altre patologie cardiache ma nei
quali si riscontra un pattern ECG di BrS di
tipo 1 non spontaneo ed almeno una delle
seguenti condizioni:

il » sincope aritmica o respiro agonico notturno

anamnesi familiare di BrS

anamnesi familiare di morte improvvisa
(<45 anni) con esame autoptico negativo e
circostanze sospette per BrS

Test di provocazione farmacologica con blocco dei canali del soc
NON RACCOMANDATO , in eta pediatrica, prima della puberta
poiché ha mostrato un basso valore predittivo negativo

Solo il 2024% dei bambini con sospeBaS
sviluppa un quadro di tipo 1

3-7% presenta aritmie ventricolari

Lo stesso test pud diventare positivo dopo  potenzialmente letali provocati dal te

puberta

Table 1 Shanghai Score System for diagnosing BrS?
Factor Points

ECG (12-lead/ambulatoryP

Spontaneous type 1 Brugada pattern on standard or 35
Brugada ECG

Fever-induced type 1 Brugada pattern on standard or Bru- 3
gada ECG

Type 2 or 3 Brugada ECG pattern that converts with sodium 2

Clinical history?

Unexplained cardiac arrest or documented ventricular
fibrillation/polymorphic ventricular tachycardia

Nocturnal agonal respirations
Suspected arrhythmic syncope
Syncope of unclear mechanism or unclear aetiology

Atrial flutter or fibrillation in patients < 30 years without
alternative aetiology

Family history®
First- or second-degree relative with definite BrS

Suspicious SCD (during fever, at night, or when taking Bru-
gada-aggravating drugs) in a first- or second-degree relative

Unexplained SCD <45 years in a first- or second-degree
relative with negative autopsy

Genetic test result
Probable pathogenic mutation in BrS susceptibility gene

Total score (requires =1 ECG finding)

>3.5 points Probable or
definite BrS

2-3 points Possible BrS

<2 points Non-diagnos-
tic

BrS Brugada syndrome, ECG electrocardiogram, SCD sudden cardiac death

2 This table was adapted from an original table as reported by Antzelevitch

etal. [4]
b Only award points once for highest score within each category

Neth Heart J (2023) 31:133-137

https://doi.org/10.1007/512471-022-01723-6 Screening, diagnosis and follow-up of Brugada syndrome in children

Basso rischio: < 4; Alto rischio:> 6.5; Rischio dubbio (zona grigia): 4-6.5.
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EPICARDIUM “‘V /m< BRUGADA SYNDROME
MID-MIOCARDIAL PART | ) > NORMAL ENDO S
ENDOCARDIUM
Normale s :
FaseD depolarizzazione I EPI
¢ Correntedel Narapida C

Fasd ripolarizzaziong@recoce
¢ CorrenteKtoin uscita

¢ IR TS aiEE

SindromeBrugada,J2 0 Sy I Al £ S FLi?)

In pzconmutazionegeneticaSCISA

FaseD depolarizzazione
¢ Correntedel Nain entrataridotta
¢ Piuraramentei canalidel Cal
Fasd ripolarizzaziong@recoce
¢ CorrenteKtoin uscita

Epicardioventricolodestro corrente Kto
e molto forte e causaun crollo drastico
delvoltaggio

' repolarization across the right ventricular
and transmural voltage gradients are rever

Nella sindrome di Brugada questa differenza tra

epicardio ed endocardio € aumentata genera |l
sopralivellamento ST e rende | 6epi cardi o
elettricamenteinstabile rispetto a |ehdocadio

¢ Corrente tardiva del Na in
entrata

¢ (ripolarizzazione rapida
passaggigpotenzialeda+30a0)

Il sistema nervoso parasimpatico tende a
deprimereulteriormente le correnti del Nae
Caaccentuanddo squilibrioelettrolitico

Sensibilita

Densita canalito piu alta
RVOT

Differenze elettriche non vengon
ammortizzate dalla massa
muscolare

Parete piu sottile

Espressioni dei canali ionici e
delle proteine di connessione sor
minori

causa di ritardo di conduzione in
questi pazienti

Origine embrionale diversa
Origina dal secondo campo
cardiaco
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Sindrome dBrugadarlerapia

Evitare Farmaci che possono indurre il
patternBrugadavww.brugadadrugs,it

Trattare stati febbrili con antipiretici

2020 ESC Guidelines

In asymptomatic individuals with BrS, asympto-
matic mutation carriers and asymptomatic ath-
letes with only an inducible ECG pattern,
participation in sports activities that are not
associated with an increase in core temperature

TRestrizionea | | 0 afitsitai sebbenenon ci siano studi che colleghino
direttamentd'eserciziofisico o I'allenamentasportivoagli eventicardiacie Nnon [ ymm

>39°C (e.g. endurance events under extremely

considered.

ci sonoampi studi prospetticiche valutino I'effetto dell'eserciziofisico e dello ——— -
rescription of drugs that may aggravate BrS%,
Sportnel Ia BrS electrolyte abnormalities, and sports practice

that increases core temperature >39 C are not

i Siipotizzare che un tono vagale predominante a riposo possanoaumentare [ ERSTIT
la suscettibilita di individui altamente allenati a sviluppare aritmie durante |EE I TTTRTYeT

recuperoo riposo
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Wolf Parkinson White

WPW

Definizione: PR corto, onda
Delta, QRS
largo

Intermittente o
Permanente

Incidenza: 1-3/1000

5.5/100 tra i
parenti di |
grado

Gradi o!i _ Sede del Fascio
Preeccitazione Proprieta di

conduzione
Nodo AV

Incidenza a 5anni . 5e0, Mai
diperditadella oo o "

conduzione bambini e
adolescenti

anterograda dalla

via anomala

Sintomatologia Il 65-90% e

in eta asintomatico

pediatrica MCI 0,0025 per
pazienteanno, pari
al 3% durante vita

pz
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