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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il presente documento esamina le problematiche cliniche ed anestesiologiche riguardanti la
Sindrome di Brugada in eta pediatrica, fondate sulla letteratura scientifica indicizzata e sulla casistica
clinica in essere alla data di pubblicazione del presente documento. La SIAATIP ne prende atto e
assume la propria posizione a riguardo emettendo il presente documento come buona pratica
clinica da seguire e documento di studio e ricerca.

2. DESTINATARI

I documento e destinato a Medici Specialisti ed in formazione specialistica in Anestesia,
Rianimazione, Terapia Intensiva e del Dolore nonché a tutto il Personale Infermieristico e Medico
coinvolto nella gestione perioperatoria del paziente pediatrico.

3. DEFINIZIONE

La Sindrome di Brugada (SB) & una patologia aritmogena ereditaria caratterizzata da un tipico
quadro elettrocardiografico: blocco di branca destra completo od incompleto e sopraslivellamento
del tratto ST nelle derivazioni elettrocardiografiche V1-V3 con morfologia “a tenda” o “a sella”. La
malattia si associa ad elevato rischio di arresto cardiaco e di morte cardiaca improvvisa®2.

4. INTRODUZIONE E CENNI STORICI

Nel 1953 Osher e Wolff pubblicarono il caso di un paziente sano, privo di alterazioni cardiache
strutturali, ischemiche e privo di alterazioni elettrolitiche, descrivendone per la prima volta il tipico
guadro elettrocardiografico, simile a quello riscontrato nell’infarto miocardico acuto.

Nel 1989, Martin e coll. identificarono 6 pazienti, senza evidenti cardiopatie, sopravvissuti ad
apparente fibrillazione ventricolare (FV) idiopatica.

La sindrome é stata descritta per la prima volta nel 1988 dagli autori italiani Andrea Nava, Bortolo
Martini e colleghi; per questo, oltre che di Brugada, la sindrome & detta anche di Nava-Martini-
Thiene.

Nel 1992 Josep e Pedro Brugada, in uno studio condotto su 8 pazienti sopravvissuti ad arresto
cardiaco, descrissero una nuova entita clinica, successivamente denominata sindrome di Brugada
(SB), caratterizzata da una alta incidenza di morte cardiaca improvvisa in assenza di patologia
cardiaca evidenziabile con la diagnostica convenzionale, contraddistinta da un quadro
elettrocardiografico caratterizzato da blocco di branca destro (BBDx) e persistente
sopraslivellamento del tratto ST nelle derivazioni V1-V3 .

Nel 1998 e stato scoperto il primo gene correlato alla Sindrome di Brugada, chiamato SCN5A,
localizzato sul cromosoma 3 e codificante la subunita alfa del canale del sodio cardiaco; la mutazione
a carico di questo gene e trasmessa in via autosomica dominante ed e presente in circa il 20% degli
affetti da SB.

Nel 2002 é stato chiarito come la Sudden Unexplained Nocturnal Death Syndrome, nota come SUNDS
ed endemica nel Sudest asiatico, e la SB rappresentino fenotipicamente, geneticamente e
funzionalmente la stessa entita3.
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5. EPIDEMIOLOGIA

La sindrome di Brugada si caratterizza per la comparsa di aritmie maligne, insorgenti soprattutto
durante il sonno, in eta media di 40 anni (range da 1 a 77 anni), con predominanza maschile e
rapporto maschi/femmine di 8 a 147,

Si pensa che la latenza nelle manifestazioni cliniche sia da attribuire alla progressiva degradazione
dei cardiomiociti, mentre la prevalenza maschile sarebbe riconducibile ad influenze ormonali.
Sebbene la SB sia ubiquitaria, € apparentemente piu frequente nel Sudest asiatico rispetto ad
Europa e USA, tanto da essere anche denominata, a seconda del paese, Pokkuri — morte improvvisa
ed inaspettata durante la notte (Giappone), Banungut - urlo seguito da morte improvvisa durante il
sonno (Filippine), Lai Tai - morte nel sonno (Tailandia).

Incidenza prevalenza risultano difficili da stimare a causa della penetranza incompleta (ovvero
presenza di portatori silenti), alcuni studi tuttavia indicano una prevalenza che va da 5 su 1000 nelle
popolazioni caucasiche a 14 su 1000 nella popolazione giapponese.

Si pensa possa essere causa di 4-10 morti improvvise per 10.000 abitanti all’lanno, ovvero la causa
piu frequente di morte naturale nei maschi di eta inferiore ai 50 anni nel Sudest asiatico.

6. EZIOPATOGENESI

Le ipotesi eziopatogenetiche di SB pil avvalorate sono due?:

e |Ipotesi funzionale, secondo cui la SB sarebbe dovuta a canalopatie le quali, risultato di
mutazioni genetiche, provocherebbero un’alterazione della conduttanza al sodio nelle
diverse fasi del potenziale d’azione, in particolare nella fase di ripolarizzazione della
fibrocellula miocardica. Questo comporterebbe una disomogenea ripolarizzazione tra
epicardio ed endocardio, da cui le alterazioni tipiche allECG basale nelle derivazioni
precordiali destre e la formazione di circuiti di rientro favorenti aritmie ventricolari ripetitive.

e |potesi strutturale, secondo cui la SB sarebbe dovuta ad una miocardiopatia familiare
autosomica dominante a carico del sistema di conduzione e della parete libera del ventricolo
destro, con presenza di lesioni morfologiche a livello settale e/o nel tratto di efflusso del
ventricolo destro che giustificherebbero sia il quadro elettrocardiografico sia I'instabilita
elettrica.

A seconda delle casistiche, in circa il 20-30% dei pazienti affetti da sindrome di Brugada sono state
evidenziate mutazioni del gene SCN5A, codificante per la subunita alfa del canale cardiaco del sodio.
Non tutti i pazienti clinicamente affetti da sindrome di Brugada presentano tuttavia alterazioni a
carico di tale gene. Dal 1998, complessivamente piu di 100 mutazioni di SCN5A sono state collegate
alla SB, con il riscontro, inoltre, anche di sporadiche mutazioni spontanee.
Negli ultimi anni sono stati identificate altre mutazioni a carico di geni correlati a SB:
e GPDI1L: la sua mutazione, scoperta nel 2022, & caratterizzata da una bassa prevalenza (< 5%)
ed e responsabile di una ridotta espressione dei canali del sodio.
e CACNAI1C - CACNB2b: geni codificanti le subunita A dei canali cardiaci del calcio di tipo L, si
pensa siano coinvolti anche nella sindrome del QT corto.
e KCND3 - KCNE3: geni che modulano la corrente rettificante esterna del potassio “Ito”.
e SCN1B - SCN3b: geni che codificano le subunita B dei canali del sodio.

La frequenza del loro coinvolgimento causale nella malattia € molto bassa: queste mutazioni sono
state infatti identificate in pochissime famiglie?.
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Al momento, le anomalie genetiche conosciute giustificano il 28% circa di tutte le SB, il che significa
che il 72% dei casi rimane ancora non identificato sotto il profilo genetico3.

7. DIAGNOSI

. . . . . ) Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
La diagnosi elettrocardiografica di SB si basa sulla

presenza di sopraslivellamento del tratto ST T S
maggiore o uguale a 2 mm in almeno due \[ L iailimnca
derivazioni precordiali destre (V1- V3), associato ! '
a blocco di branca destra (BBD) completo o
incompleto.
Sono state de scritte diverse morfologie di V2 NV\/-
sopraslivellamento del tratto ST (Figura 1.): i

e tipolo “atenda”

e tipo2o0 “aselld”

o ti |
tipo 3, con aspetto a tenda o a sella ma va LA

con sopraslivellamento di entita inferiore, v ] /\/1/\ ,\ﬂ/\

comungue maggiore uguale a 1 mm. I i e

Nella comunita scientifica € ormai assodato come
solo un ECG con una morfologia di tipo 1 possa
Fig. 1 - Alterazioni del tratto ST nelle derivazioni precordiali destre tipiche

essere diagnostico per la malattia. per Sindrome di Brugada. Il sopraslivellamento del tratto ST di tipo 1 &

Sebbene il pattern elettroca rdiografico di caratterizzato da un aspetto definito “a tenda” seguito da un'onda T
. L. . . , . negativa e sopraslivellamento = 2 mm; il tipo 2 presenta una morfolo-

Brugada tipo 1 si riscontri in circa I'1 per mille gia definita “a sella”, € = 2 mm ed & seguito da un'onda T positiva o
: FTI v bifasica. Il tipo 3 pud presentare una morfologia “a tenda” o “a sella”

nella popola2|one generale' le aritmie gravi sl ed ha un sopraslivellamento < 2 mm. Soltanto I'ECG con morfologia di

osservano fortunatamente in un numero limitato tipo 1 (sia spontanea, sia resa manifesta da somministrazione di bloc-
di casi canti del canale del sodio) & diagnostico per la malattia.

E diagnostica per SB I'associazione fra quadro ECG spontaneo di tipo 1 caratterizzato da tratto ST
sopraslivellato in V1-V2 > 2 mm associato a BBD completo o non, con una delle seguenti condizioni:
e FVoTVpolimorfa documentate
e storia familiare di morte cardiaca improvvisa (eta < 45 anni)

e presenza di ECG di tipo 1 in membri della famiglia
e inducibilita di aritmie ventricolari con studio elettrofisiologico
e sincopi o respiro agonico notturno

E stato inoltre dimostrato come nel singolo paziente il pattern elettrocardiografico possa subire
cambiamenti nel tempo: questo giustifica I'utilizzo di un monitoraggio ECG Holter a 12 derivazioni
per una pil accurata valutazione diagnostica. La maggior parte dei pazienti con SB presenta blocco
di conduzione destro (BBD completo o incompleto). In alcuni casi, pazienti con SB presentano anche
un intervallo PR prolungato. La presenza di un blocco AV di primo grado sembra essere piu frequente
nei pazienti con mutazioni del gene SCN5. Nei bambini di eta compresa tra 6 e 12 mesi € spesso
presente un complesso QRS e una fase di ripolarizzazione che possono determinare molti falsi
positivi/negativi.

Nella diagnostica della sindrome di Brugada nell’adulto uno step importante ¢ il test alla flecainide,
necessario per slatentizzare pattern sospetti. Sebbene 'uso della flecainide a scopo terapeutico sia
di comune impiego anche in bambini molto piccoli, allo stato attuale non esistono evidenze
scientifiche circa il suo utilizzo a scopo diagnostico in ambito pediatrico (anche per la sua rilevante
azione pro-aritmica nel bambino).
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Poiché I'utilizzo di alcuni farmaci e la presenza di alcune condizioni metaboliche (soprattutto la
febbre alta) possono slatentizzare il pattern elettrocardiografico e scatenare aritmie in pazienti
affetti da sindrome di Brugada, si suggerisce I'esecuzione di un ECG durante febbre (>38°C) in
bambini con familiarita positiva per
sindrome di Brugada ed ECG negativo o
con pattern non di tipo 1.

Nei bambini asintomatici (familiari di
probandi sicuramente affetti da SB o con * Ipertrofia ventricolare sinistra
genetica positiva o con pattern ditipo 1) & | * Ripolarizzazione precoce
sufficiente  I'esecuzione di  controlli
elettrocardiografici standard e Holter con
cadenza annuale®?.

La diagnosi differenziale si pone con tutte
le condizioni cliniche potenzialmente
associate a sincope o morte cardiaca
improvvisa (Tabella 1.)

Principali  implicazioni di diagnostica
differenziale.

 Displasia aritmogena del ventricolo destro

* Pericardite acuta

e Infarto miocardico acuto

¢ Angina di Prinzmetal

e Embolia polmonare

* Distrofia muscolare di Duchenne

* Iperpotassiemia

e Carenza di tiamina (Beri-beri cardiaco)

e Ipercalcemia

» Blocco di branca destro atipico

Tabella 1. Diagnosi differenziale di | * Pectus excavatum

Sindrome di Brugada: condizioni cliniche e Iperpiressia
associate a sincope o morte cardiaca ¢ Intossicazioni da farmaci, alcol
improvvisa®.

8. MANIFESTAZIONI CLINICHE

| soggetti affetti da SB possono essere del tutto asintomatici, presentare sintomi minori come
cardiopalmo e/o vertigine, o manifestare sincope, respiro agonico notturno, perdita del controllo
degli sfinteri, contrazioni tonico-cloniche, perdita della memoria a breve termine ed anossia
cerebrale fino al decesso per arresto cardiaco.

Gli eventi clinici maggiori sarebbero scatenati da fasi di ipervagotonia, ipotesi secondo cui gli episodi
aritmici (dalla semplice extrasistolia ventricolare o sopraventricolare a episodi di tachicardia
ventricolare sostenuta o non, fino alla fibrillazione ventricolare) si instaurerebbero con meccanismo
bradicardia-dipendente. Questa ipotesi giustificherebbe I’elevato riscontro di eventi notturni.

Il quadro ECG e spesso intermittente e pu0 variare come entita e morfologia in funzione
dell’equilibrio autonomico. La stimolazione adrenergica e l'esercizio tendono a mascherare,
normalizzandolo, il reperto ECG, mentre I'incremento del tono vagale o particolari condizioni di
stress, come la febbre o la somministrazione di farmaci antiaritmici a scopo diagnostico o
somministrati in corso di altre aritmie, tendono ad accentuarlo.

Approssimativamente il 20% dei pazienti con SB sviluppa un’aritmia sopraventricolare: nel 10-20%
di questi casi si tratta di fibrillazione atriale. La fibrillazione atriale & la piu comune aritmia atriale
riscontrata nei pazienti affetti da SB, mentre piu rare sono le aritmie da rientro intranodale e quelle
da rientro atrio-ventricolare su via anomala. Le aritmie atriali sono la piu frequente causa di shock
erogati inappropriatamente dall’lCD nei pazienti con SB.

Manifestazioni cliniche sono state descritte anche nell’infanzia, slatentizzate soprattutto da episodi
febbrili.

Studi recenti hanno dimostrato che, contrariamente a quanto ipotizzato in passato, solo il 10-15%
dei soggetti affetti presenta un arresto cardiaco prima dei 60 anni di eta. Si stima che la sindrome
di Brugada sia responsabile del 4% di tutte le morti improwvvise e piu del 20% delle morti improvvise
in pazienti con cuore strutturalmente sano. In particolare:
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la morte improvvisa tende a colpire i maschi verso i 35-40 anni ed e rara nelle donne, nei
bambini e negli anziani

i soggetti a maggior rischio di morte P‘"":‘oﬁfm’g;"‘"” Alto rischio

improvvisa sono quelli che hanno 10%

un ECG tipo 1 in condizioni basali e

sintomatici per sincope e/o arresto Pattern E CG spontaneo Rischio intermedi
. . Senza sincope HR: 2.1 diaal Ao

cardiaco (Figura 2.) i 4

i soggetti con ECG tipo 1 basale

asintomatici hanno un rischio di T
morte improvvisa relativamente con o senza sincope
basso (1-3% all’anno)

Basso rischio
49%

Figura 2. Stratificazione del rischio di morte improvvisa per SB>%.

9. MANAGEMENT ANESTESIOLOGICO PERIOPERATORIO

9.1 CONSIDERAZIONI GENERALI °*?

Particolare attenzione deve essere posta all’anamnesi personale e familiare (storia
documentata di fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare polimorfa, storia
familiare di morte cardiaca improvvisa in eta < 45 anni, presenza di ECG di tipo 1 in membri
della famiglia, inducibilita di aritmie ventricolari con studio elettrofisiologico, sincopi o
respiro agonico notturno), al fine di rilevare con congruo anticipo quadri accertati o sospetti
di sindrome di Brugada.

Tutti i pazienti con pattern Brugada di tipo 1 devono essere considerati a rischio di morte
improvvisa in ambito chirurgico.

Il riscontro di un quadro elettrocardiografico sospetto per SB su ECG di routine preoperatorio
dovrebbe richiedere ulteriori approfondimenti cardiologici ed elettrofisiologici prima
dell’anestesia, in particolare se presenti elementi clinici aggiuntivi quali storia documentata
di fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare polimorfa, storia familiare di morte
cardiaca improwvvisa in eta < 45 anni, presenza di ECG di tipo 1 in membri della famiglia,
inducibilita di aritmie ventricolari con studio elettrofisiologico, sincopi o respiro agonico
notturno.

Particolare attenzione dovrebbe essere posta alla premedicazione al fine di una corretta
gestione dello stato ansioso del paziente.

E raccomandabile, anche in relazione al tipo di intervento da eseguire, il posizionamento di
un accesso venoso centrale e di un accesso arterioso per il monitoraggio emodinamico
continuo.

E fondamentale il mantenimento della normotermia nell’intero periodo perioperatorio:
I'ipertermia puo slatentizzare la sindrome di Brugada.
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e |’attivazione del sistema parasimpatico pud innescare aritmie legate alla sindrome di
Brugada; andranno pertanto evitate nel perioperatorio tutte le condizioni che possono
portare ad un iperattivazione del sistema parasimpatico come lunghi periodi di digiuno,
rapidi cambi di posizione durante la procedura chirurgica e/o le manovre diagnostiche,
inadeguata profondita del piano anestetico (evitabile con un corretto monitoraggio
intraoperatorio della profondita di anestesia).

e In caso di ricorso ad anestesia neuroassiale, dovrebbe essere evitata una troppo rapida
insorgenza del blocco simpatico.

e Tutte le anomalie elettrolitiche devono essere ricercate e corrette prima dell'intervento
chirurgico: iper o ipokaliemia ed ipercalcemia possono infatti peggiorare Il
sopraslivellamento del tratto ST nel paziente con SB.

e Andrebbero evitati episodi ipotensivi e di bradicardia.

e [ consigliabile applicare le piastre del defibrillatore al paziente prima dell'induzione
dell’anestesia, tenendo nelle immediate vicinanze un defibrillatore pronto all’uso.

e [ consigliabile valutare la disponibilita di un posto letto in terapia intensiva.

9.2 SCELTA DEI FARMACI °1>3839

e Anestetici locali: alcuni ricercatori preferiscono evitare I'anestesia locoregionale in pazienti

con SB, a causa di un rischio teoricamente aumentato di aritmia da riassorbimento di
anestetici locali. In caso di impiego di anestetici locali, sarebbe preferibile 'utilizzo di
molecole a breve durata d'azione.
In letteratura sono riportati casi di utilizzo di lidocaina (preferibile, nonostante vengono
riportati casi di sopraslivellamento del tratto st dopo il suo utilizzo) mepivacaina e
ropivacaina (anestetico locale di tipo amidico a lunga durata di azione che dimostra avere
una tossicita ridotta del 50% rispetto alla bupivacaina, la quale risulta invece uno degli
anestetici con maggiore potenziale pro-aritmico e cardiotossico).

e Anestetici volatili: sembrano essere complessivamente piu sicuri rispetto a quelli per via
endovenosa. L'agente inalatorio di scelta dovrebbe essere il sevofluorano, poiché non ha
influenza sul tratto Q-T. E noto come I'isoflurano allunghi il Q-T, mentre I'alotano lo accoreci.

e Agenti endovenosi: I'utilizzo del propofol & controverso poiché puo alterare la funzionalita
dei canaliionici. L'infusione prolungata risulta essere molto rischiosa (& infatti controindicata
con livello di evidenza 2A) mentre I'esperienza clinica non scoraggia |’eventuale uso in boli
per I'induzione. La combinazione tra propofol ed anestetici locali pud aumentare il rischio di
insorgenza di aritmie collegate alla sindrome di Brugada.

Tiopentone e midazolam non sembrano mostrare problematiche.

e Oppioidi: sebbene I'effetto bradicardico possa facilitare la comparsa di quadri aritmici, la
stragrande maggioranza degli oppiodi non sembra tuttavia mostrare complicazioni.
Andrebbe favorito I'utilizzo di oppiodi a breve durata di azione. Nel periodo postoperatorio
andrebbe preferito I'impego della morfina rispetto a fentanyl, sufentanil e tramadolo, poiché
guesti ultimi sono in grado di bloccare i canali del sodio in maniera piu rilevante.

e Bloccanti neuromuscolari e loro reversal: i bloccanti neuromuscolari non depolarizzanti non
hanno mostrato problematiche, mentre la succinilcolina & stata associata a casi di
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sovraslivellamento del tratto ST dopo la somministrazione e a quadri di bradicardia da
sensibilizzazione dei recettori muscarinici del nodo senoatriale (soprattutto negli adulti e
dopo dosi ripetute). Per quanto riguarda il reversal, Il sugammadex risulta essere una valida
opzione mentre la stimolazione parasimpatica da parte della neostigmina puo causare
alterazioni del tratto ST (il suo uso € quindi controverso).

SAFE DRUGS

Muscle relaxants
(rocuronium, vecuronium, mivacurium)

Autonomic nervous system related drugs
(ephedrine, phenylephrine, dopamine, propranolol,
atropine, isoproterenol)

Local anesthetics (lidocaine)
Antiemetics (droperidol, ondansetron, dexamethasone)
Induction agents
(propofol, barbiturates, nitrous oxide, volatile anesthetics)
Analgesics (narcotics, ketorolac, paracetamol)
Benzodiazepines

Hypotensive agents (diltiazem, nifedipine, nitroglycerine)*

LEGENDA:
A- class lll evidence; B- class lla and IIb evidence; C- class | evidence

Tabella 2. Farmaci che possono essere somministrati in sicurezza in pazienti affetti da sindrome di Brugada'®-3%3°.
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DRUGS TO BE PREFERABLY AVOIDED
NAME BRAND NAME CLINICAL USE REFERENCES CLASS
Antiarrhythmic Agent
Amiodarone e.g. Cordarone® (class 3 - also 1A, 2, and 4 effects) / Chalvidan 2000, Paul 2006, 1Ib
Arrhythmias D'Aloia 2012, Wu 2008
. . . Antiarrhythmic Agent Tada 2000, Sarkozy 2005,
G B3 Ciplkmty (class 1A: Na-blocker) / Arrhythmias Niwa 1998 It
Miyazaki 1996, Chinushi 1997,
Disopyramide e.g. Dicorantil®, Antiarrhythmic Agent Shimizu 2000, Sugao 2005, b
isopyrami Norpace®, Ritmoforine® (class 1A: Na-blocker) / Arrhythmias Sumi 2010, Belhassen 2015,
Grant 2000
Lidocaine . .
. . Antiarrhythmic Agent . . .
(safe for lo.cal e.g. Xylocaine® (T AN Nablocken) Ay thmiay Miyazaki 1996, Barajas 2008 1Ib
anesthesia)
Propranolol Miyazaki 1996, Shimada 1996
(suitable when Antiarrhythmic Agent yaza ’ ¢
PMK or ICD is e.g. Inderal® (s R B ) f A st Kasanuki 1997, Nademanee 2003, 1Ib
’ : Aouate 2005, Shimada 1999
present)
. Antiarrhythmic Agent Miyazaki 1996, Chinushi 2006,
Verapamil ; ) . . 1Ib
e.g. Covera®, Isoptin® (class 4: Ca-blocker) / Arrhythmias Yakut 2017, Fish 2008
Vernakalant o8 Br1nayess®, Antiarrhythmic Agent (class 1 and 3) Zografos 2014, Wettwer 2013 1Ib
Kynapid®
. e.g. Amfebutamone®, . . . . o
Bupropion Aplenzin®, Wellbutrin® Antidepressive Agent, unicyclic Alampay 2014, Caillier 2012 1Ib
. e.g. Carbatrol®, . Megarbane 2006, Ota 2018,
Carbamazepine Tegretol® Anticonvulsant Agent Briiu 2001 1Ib
- e.g. Clotiapine®, . .
Clothiapine Entumin® Antipsychotic Agent Adler 2013 1Ib
Cyamemazine e.g. Cianatil® Antidepressive Agent, Phenothiazine Rouleau 2001, Crumb 2006 1Ib
. e.g. Dothiepin®, . . . . .
Dosulepine Prothiaden® Antidepressive Agent, Tricyclic Meert 2010, Kiran 2010 1Ib
e.g.
Doxepin Sinequan®, Triadapin® Antidepressive Agent, Tricyclic Bebarta 2007, Muir 1982 1Ib
Zonalon®
. . . Rouleau 2001, Pacher 2000
Fluoxetine e.g. Prozac®, Sarafem® Antidepressive Agent, SSRI Poulin 2014 1Ib
Fluvoxamine e.g. Fevarin®, Luvox® Antidepressive Agent, SSRI Stirnimann 2009 1Ib
. . e.g. Declomipramine®, . . . .
Imipramine Norfranil®, Tofranil® Antidepressive Agent, Tricyclic Robert 1996 1Ib
Anti-epileptic Agent Chandra 2009, Strimel 2010
Lamotrigine e.g. Lamictal® , Anu-cprieptic Agent, Rodriques 2013, Banfi 2020, ITb
Bi-polar and depressive disorders
Lang 1993
Maprotiline e.g. Deprilept® Antidepressive Agent, Tetracyclic Bolognesi 1997, Igawa 1988 1Ib
. . . . Sawhney 2009, Wang 2008
Paroxetine e.g. Paxil®, Seroxat® Antidepressive Agent, SSRI Yokota 1987 1Ib
Perphenazine e.g., Perphenan® Antidepressive Agent, Phenothiazine Bolognesi 1997, Bébarova 2009 1Ib
e.g. Dilantin®,
Phenytoin Diphantoine® Anticonvulsant, Antiarrhythmic Agent Al Aloul 2007, Swe 2016, Xu 1991 1Ib
Epanutin®
Thioridazine e.g. Mellaril®, Ridazine® Antipsychotic Agent Copetti 2005 1Ib
Ketamine Bz IFRIGENTTG), Anesthetic Agent Rollin 2011, Hara 1998 IIb
Ketanest®
Tramadol B 7Ol Tl Narcotic analgesic Cole 2010, Haeseler 2006 1Ib
Zydol®
Dimenhydrinate e.g. Permital® Antiemetic Agent /. Pastor 2001, Kuo 2000 b
Histamine H1 antagonist
. . e.g. Benadryl®, . . .
Diphenhydramine Dimedrol® Histamine H1 antagonist Lopez 2005, Kuo 2000 1Ib
Edrophonium e.g. Enlon®, Tensilon® Cholinergic Agent Miyazaki 1996, Kasanuki 1997 1Ib
Indapamide e.g. Idapamide®, Lozol® Diuretic Agent/Hypertension Mok 2008 1Ib
Metoclopramide ¢E Izlg;rllg Egn®’ Antiemetic Agent / dopamine antagonist Bonilla 2011, Wu 1992 1Ib
Terfenadine e.g. Seldane®, Teldane® Antihistamine Matsuki 2009, DiDiego 2002 1Ib

Tabella 2.1: Farmaci che sarebbe prudente non somministrare in pazienti affetti da SB.
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DRUGS TO BE AVOIDED
NAME BRAND NAME CLINICAL USE REFERENCES CLASS
N . Antiarrhythmic Agent Brugada 1997, Rolf 2003,
Ajmaline ¢-g,, Gilurytmal® (1A: Na-blocker) / Arrhythmias Wolpert 2005, Bébarova 2005 !
Allapinin h A”EI; ;rg::(()l%it(;rhahn®, Antiarrhythmic Agent Sokolov 2014, b
Hydiobromide® (1C: Na-blocker) / Arrhythmias Khisamutdinova 2007
. . e.g., Ethacizine®, Antiarrhythmic Agent .
Ethacizin Etacizin®, Etmozin® (1C: Na-blocker) / Arrhythmias Rty A Lol 122 L
. . Krishnan 1998, Brugada 2000,
Flecainide e.g., Tambocor® ac: i;:_lslré }cll}:grl)nyiﬁrﬁe?}:mias Gasparini 2003, Meregalli 2006, 1
' v Stokoe 2007
. Antiarrhythmic Agent Takenaka 1999, Fujiki 1999,
Pilsicainide B ST ) (1C: Na-blocker) / Arrhythmias Takagi 2002, Kimura 2004 !
. . Antiarrhythmic Agent Miyazaki 1996, Brugada 1997,
Procainamide @5 ST} IHTDE (1A: Na-blocker) / Arrhythmias Joshi 2007, Villemaire 1992 !
Antiarrhythmic Aeent Matana 2000, Akdemir 2002,
Propafenone e.g. Rythmol® ac: Na-blocl}:er) / Arrl% thmias Hasdemir 2006, Shan 2008, ITa
' Y Stark 1996
- . e.g., Elavil®, Sarotex®, . . . . Bolognesi 1997, Rouleau 2001,
Amitriptyline Tryptizol® Antidepressive (Tricyclic) Bebarta 2007, Nau 2000 Ila
Clomipramine e.g., Anafranil®, Anafril® Antidepressive (Tricyclic) Goldgran 2002, Pacher 2000 IIa
. . e.g., Norpramin®, . . . . Babaliaros 2002, Chow 2005,
Desipramine Pentofran® Antidepressive (Tricyclic) Akhtar 2006, Sudoh 2003 ITa
Lithium e.g., Eskalith® Antidepressive Babalarlo\;{fi(;(ﬁ,zlgell(r)bar 2005, IIb
. e.g., Cloxazepine®, . . .
Loxapine Loxitanc® Antipsychotic Rouleau 2001, Kinugawa 1988 ITa
Nortriptyline e.g., Nortrilen®, Pamelor® Antidepressive (Tricyclic) 113\212?:113253’81-3(;; i?)%;’ IIa
Oxcarbazepine e.g., Trileptal® Anti-epileptic El-Menyar 2011, Huang 2008 JIE
Trifluoperazine ©8 Fluop-erazme®, Antipsychotic (Phenothiazine) Rouleau 2001, Kléckner 1987 IIa
Stelazine®
c.0.. Marcaine® Phillips 2003, Vernooy 2006,
Bupivacaine .ggnsorcaine® ’ Anesthetic / analgesic Bramall 2011, Berman 1994 ITa
De la Coussaye 1992
Procaine ©-8- Procalne-.Penlcllhn Analgesic Arumugam 2012 IIa
Novocain®
Propofol Inamura 2006, Vernooy 2006,
P . . e.g., Diprivan® Anesthetic Robinson 2008, Flamee 2020, Ila
(prolonged infusion) Saint 1998
Acetylcholine -Not applicable- Chollr;::;rg;zo/rzr?asf;pastlc Mlyal\z/ﬁ)liténgérlj(igé;jooz’ ITa
Alcohol . Shimada 1996, Rouleau 2001,
(overdose) -Not applicable- Other substances / Beverage Ohkubo 2013, Habuchi 1995 1Ib
Ghuran 2000, Turkanis 1991,
Cannabis -Not applicable- Other substances / illicit drugs R()Kn;:;;i?lzhze 021(;12’ 1Ib
Stockholm 2020
s Littmann 2000, Ortega 2001
Cocaine -Not applicable- Other subs?;ls:;é:ﬂlclt drugs / Bebarta 2007, El Mazloum IIa
2015, Xu 1994
Ergonovine e.g. Ergotrate® Vasospastic intracoronary Noda 2002, Miiller 1980 1Ib
Lo e.g. . . . )
Neostigmine Bloxiverz®,Prostigmin® Cholinergic muscle stimulants C

Tabella 2.2: Farmaci da evitare in pazienti affetti da SB.

Classe I: vi sono prove e/o consenso generale sul fatto che un determinato farmaco sia potenzialmente aritmico nei pazienti con SB.
Classe Ila: vi sono prove contrastanti e/o divergenze di opinione sul farmaco, ma il peso dell'evidenza/opinione é a favore di un
potenziale effetto aritmico nei pazienti con SB. Classe IIb: vi sono prove contrastanti e/o divergenze di opinione sul farmaco e il
potenziale effetto aritmico nei pazienti con SB é meno ben stabilito dall'evidenza/opinione. Classe II1: non vi sono o vi sono pochissime
prove e/o un accordo generale sul fatto che un farmaco sia potenzialmente aritmico nei pazienti con SB'>35%.
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9.3 ANESTESIA OSTETRICA °

e Sono raccomandate una gestione multidisciplinare ed una corretta informazione della
coppia.

e Evitare l'utilizzo della bupivacaina per I'anestesia epidurale o subaracnoidea.

e Per tecniche di anestesia locoregionale preferire la lidocaina e, se si necessita di effetto
prolungato, la levobupivacaina.

e Porre particolare attenzione alle manovre strumentali al momento dell'estrazione del feto e
della placenta, e, nel caso del taglio cesareo, all'apertura dell'utero.

e NON USARE ERGONOVINA in caso di atonia uterina.

9.4 MONITORAGGIO POST-OPERATORIO

Poiché le aritmie cardiache associate a SB potrebbero svilupparsi anche successivamente al termine
dell’anestesia, si consiglia il monitoraggio dei parametri vitale e dell’ECG in continuo per le 36 ore
successive.

10. CONCLUSIONI

Un’adeguata conoscenza della sindrome di Brugada da parte del medico anestesista e dell’intera
equipe medico/infermieristica risulta fondamentale al fine di poter svolgere attivita chirurgiche col
maggior grado di sicurezza possibile.

L’attenzione alla sicurezza € uno dei principi ai quali deve ispirarsi lo svolgimento di ogni attivita
sanitaria, in quanto elemento fondamentale del rapporto di fiducia tra il paziente e le strutture alle
quali sia affida per ristabilire il proprio stato di salute.
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