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S. aritmogene familiari: introduzione

Kim YG, et al. Inherited arrhythmia syndrome predisposing to sudden cardiac 
death. Korean J Intern Med. 2021;36(3):527-538. 

• Gruppo eterogeneo di malattie

genetiche (cardiomiopatie + disordini

elettrici primari) associate a rischio di

morte cardiaca improvvisa (SCD:

Sudden Cardiac Death)

• Morte improvvisa (SUD: Sudden

Unexplained Death) ≠ SCD

• Una delle cause principali di SCD in

giovani apparentemente sani

• NB: anamnesi familiare

positiva per SUD

F♀ 24enne, LQTS tipo 2



NB: netta differenza in malattia coronarica (comunque 

presente anche nei giovani)

Morte cardiaca improvvisa (SCD): cause

Isbister J, Semsarian C. Cardiovascular genomics and sudden cardiac death in the young. Aust J Gen Pract. 2019;48(3):90-95. 

Srinivasan NT, Schilling RJ. Sudden cardiac death and arrhythmias. Arrhythmia Electrophysiol Rev. 2018;7(2):111-117. 

Giovani (≤40 anni)Popolazione generale

~8% sindromi 

aritmogene ereditarie

~17% ~24%: 

causa 

certa

Potenzialmente 

>50%

NB



SCD: età e rischio aritmico

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac 
death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• LQTS e CPVT: pz pediatrici e giovani (<30 anni), M♂=F♀

• Cardiomiopatie + S. di Brugada: giovani adulti e adulti <50 anni, M♂>F♀

• Malattia coronarica (acuta o cronica): adulti >40 anni, M♂ prima di F♀

S. aritmogene = PVT vs CMP = MVT



NB: test provocativi, SEF e Loop Recorder per 
stratificare rischio e/o confermare diagnosi

S. aritmogene familiari: diagnosi

Kim YG, et al. Inherited arrhythmia syndrome predisposing to sudden cardiac death. Korean J Intern Med. 2021;36(3):527-538. 



S. del QT lungo congenito (LQTS)

Wilde AAM, et al. Diagnosis, management and therapeutic strategies for congenital long QT syndrome. Heart. 2022;108(5):332-338.

• LQTS = prolungamento intervallo

QTc

• LQTS congenito ≠ acquisito (es.

iatrogeno da farmaci, disionie, ecc)

• Trigger aritmico = attivazione

adrenergica

• Età media di presentazione: 14

anni

• Tasso annuo di SCD: 0.5% in

asintomatici, 5% in pz con sincopi

in anamnesi

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.



LQTS: forme principali (1)

Wilde AAM, et al. Diagnosis, management and therapeutic strategies for congenital long QT syndrome. Heart. 2022;108(5):332-338.

• Multiple forme (>10), di cui molte

disputate da alcuni autori

• Forme principali: LQTS 1-3,

>90% dei casi di LQTS confermati

geneticamente

• Forme AD isolate (senza manifestazioni

extracardiache): prevalenza 1:2500

• Forme AD con manifestazioni

extracardiache: Andersen–Tawil

Syndrome (LQT7), Timothy Syndrome

(LQT8)

• Forme AR con sordità congenita:

Jervell and Lange–Nielsen Syndrome

LQTS1

LQTS2

LQTS3

NB: stesso gene di BrS



LQTS: forme principali (2)

Wilde AAM, et al. Diagnosis, management and therapeutic strategies for congenital long QT syndrome. Heart. 2022;108(5):332-338.

• LQTS1: onda T larga ad esordio precoce o

normale

• LQTS2: onda T piccola e tardiva, spesso

indentata o a doppia gibbosità

• LQTS3: onda T tardiva con

normale morfologia
Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 

sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.



LQTS: diagnosi

Wilde AAM, et al. Diagnosis, management and therapeutic strategies for 
congenital long QT syndrome. Heart. 2022;108(5):332-338.

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with 
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. Eur
Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• QTc ≥480 ms

oppure

• Mutazione patogenica

oppure

• LQTS modified risk score

>3

(in assenza di cause secondarie,

es. farmaci o ipokaliemia)

NB: test da sforzo

Brisk standing test (LQTS2)



LQTS: gestione del paziente

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Nadololo 80-320 mg/die

• Propranololo 40-240 mg x2/die)

• Mexiletina (200-400 mg x3/die) in LQTS3

• ICD se ACC o TVS o sincope aritmica

• LCSD (ablazione chirurgica metà

inferiore ganglio stellato sx + gangli

T2-T4 sx) solo se multipli

shock/sincopi in tp massimale

• NB: Screening familiari

(lista: crediblemeds.org )



S. di Brugada (BrS)

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Sindrome di recente

identificazione (1992)

• Prima descrizione:

associazione fra BBDx,

ST e SCD

Brugada P, Brugada J. Right bundle branch block, persistent ST segment elevation and sudden cardiac death: A distinct clinical 
and electrocardiographic syndrome. A multicenter report. J Am Coll Cardiol. 1992;20(6):1391-1396. 

• Malattia genetica a trasmissione AD (se presente mutazione), M♂>F♀

• Mutazione LoF gene SCN5A (NB: stesso gene di LQTS3, ma con GoF) presente

SOLO in ~35-50% dei casi, nei restanti casi coinvolti altri geni

• -> TEST GENETICO FONDAMENTALE nei familiari

• Prevalenza: 5/10.000 (~0.05%), molto

sottostimata

• Probabilmente una delle principali cause di morte <40 anni, inoltre

verosimile causa di numerose SIDS (Sudden Infant Death Syndrome)



BrS: diagnosi

• BrS = pattern

ECG di tipo 1

spontaneo in

assenza di

cardiopatia

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Può essere considerata diagnosi se pattern indotto o (farmaci o febbre)

Pattern ECG di tipo 1: elevazione del punto J ≥0.2 mV con morfologia “a tenda” e onda T negativa

in almeno una derivazione precordiale dx (V1-V2), posizionata al 2°, 3° o 4° spazio intercostale



BrS: gestione del paziente

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Evitare farmaci e sostanze scatenanti

(droghe e alcool), trattare aggressivamente

febbre

• ICD se:

1. ACC

2. TV sostenuta (TVS)

3. Sincope aritmica

4. SEF di vulnerabilità positivo

• Loop recorder se sincope non spiegata o

per stratificazione rischio aritmico

• NB: Screening familiari



Tachicardia ventricolare polimorfica 
catecolaminergica (CPVT) 

Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• BEV e TV "bidirezionale",

indotti da stimolo

adrenergico, in assenza di

cardiopatia o CAD

• Prevalenza: 1/10’000

• Manifestazione nella prima

decade di vita

Abbas M, et al. Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia. In: Arrhythmia and Electrophysiology Review. 2022;(11):e20.

• Disordine ereditario, 2 tipi:

1. AD: recettore rianodina (RyR2)

2. AR: calsequestrina (CASQ2)

• Entrambi coinvolti nel rientro del Ca2+

all’interno del sarcomero



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• BEV o TV bidirezionali o

polimorfe da sforzo o

dopo stimolo emotivo o

farmacologico (epinefrina

o isoprenalina) in assenza

di cardiopatia o CAD

oppure mutazione

genetica

Abbas M, et al. Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia. In: Arrhythmia and Electrophysiology Review. 2022;(11):e20.

CPVT: diagnosi

• NB: ECG a riposo: normale!

• Analisi genetica in pazienti

• NB: screening familiari



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• NO sport agonistico!

• Evitare eccessivi sforzi o stress

• TERAPIA:

1. Beta-bloccanti non selettivi 

(nadololo/propranololo)

2. Flecainide

3. LCSD come ultima linea

• ICD se:

1. ACC

2. Sincope aritmica

3. Persistenza di TV o PVC da sforzo

nonostante terapia

CPVT: gestione del paziente



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Rara malattia genetica

• QT corto, FA prematura,

aumentato rischio di SCD

in assenza di cardiopatia

• SQTS congenito ≠

acquisito

S. del QT corto congenito (SQTS)

(es. farmaci

come nicorandil, disionie come iperK+ o iperCa2+, acidosi)

• Mutazioni GoF di KCNQ1-KCNH2 (geni di LQTS1-2) o LoF di SLC4A

• Altissima letalità in tutti i gruppi di età (40% di probabilità di ACC

entro i 40 anni!) -> fondamentale diagnosi e prevenzione primaria



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• QTc ≤ 320 msec

oppure

• QTc 320-360 msec con 

almeno uno dei seguenti:

1. Mutazione

patogenica

SQTS: diagnosi

2. ACC da TV/FV

3. Sincope aritmica

4. Anamnesi familiare positiva per SQTS 

5. Anamnesi familiare positiva per morte improvvisa <40 anni

NB: screening familiari



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Evitare farmaci o condizioni che ↓QTc

• ICD se:

1. ACC

2. TVS spontanee

3. Sincope aritmica

• Chinidina (200-400 mg x 3/die) in pz

asintomatici con familiarità per morte

improvvisa

• Chinidina come seconda linea se ICD

rifiutato/controindicato

SQTS: gestione del paziente

• NB: Loop recorder in pz giovani per monitoraggio

e stratificazione del rischio



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Dilatazione e disfunzione sistolica vsx (FEVS<50%),

non giustificata da CAD o sovraccarico

• Prevalenza: ~1/2700 (stima esatta difficile), M♂>F♀

• Elevata mortalità: 25% ad 1 anno, 50% a 5 anni

• SCD: 12% dei pz, 35% di tutte le morti

• Pz pediatrici: più raro, ma maggiore mortalità

• Eziologia: genetica (proteine sarcomeriche) o

acquisita (peri-partum, esotossica da alcool o CHT,

ecc)

Cardiomiopatia dilatativa (DCM)

Bietenbeck M, et al. Reduced global myocardial perfusion reserve in DCM and HCM patients assessed by CMR-based velocity-
encoded coronary sinus flow measurements and first-pass perfusion imaging. Clin Res Cardiol. 2018;107(11):1062-1070. 



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Ecocardiografia TT

• -> coronarografia o TC coronarie (esclusione CAD)

• -> RM cardiaca (conferma diagnosi e valutazione

scar/LGE)

• -> esclusione cause secondarie (es. sarcoidosi,

amiloidosi, m. di Fabry, ecc)

• -> analisi genetica (NB: LMNA)

• NB: screening familiari

DCM: diagnosi

Bietenbeck M, et al. Reduced global myocardial perfusion reserve in DCM and HCM patients assessed by CMR-based velocity-
encoded coronary sinus flow measurements and first-pass perfusion imaging. Clin Res Cardiol. 2018;107(11):1062-1070. 



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients 
with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac 
death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• Mutazione LMNA (laminina) =

maggior rischio aritmico e di SCD

• Calcolo rischio a 5 anni (lmna-risk-vta.fr)

• ICD se ACC o FE<50% + ≥1 FDR:

1. Rischio a 5 anni >10%

2. BAV (anche di I grado)

3. TVNS

Altrimenti FU annuale

DCM: gestione del paziente LMNA+

Sesso M♂>F♀

Mutazione non-missenso > altre

BAV (anche I grado)

TVNS

FEVS
Anche da soli

↑rischio >10%



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients 
with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac 
death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

• FE<35% o ACC/TVS -> ICD

• FE 35-50% -> ICD se ≥2 FDR:

1. Sincope inspiegata

2. Mut. PLN (fosfolambano, regol. Ca2+)

3. Mut. FLNC (filamina C,crosslink actina)

4. Mut. RBM20 (RNA Binding Motif

Protein 20, splicing titina/regol. Ca2+)

5. Scar (LGE) in RM cardiaca

6. SEF+ per TVS monomorfa

DCM: gestione del paziente LMNA-

• NB: se sincope

indicati ILR e SEF



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

Cardiomiopatia ipertrofica (HCM)

Bietenbeck M, et al. Reduced global myocardial perfusion reserve in DCM and HCM patients assessed by CMR-based velocity-
encoded coronary sinus flow measurements and first-pass perfusion imaging. Clin Res Cardiol. 2018;107(11):1062-1070. 

• Ipertrofia vsx non giustificata da sovraccarico

• Elevata prevalenza (~1/500) , M♂>F♀

• Mortalità: 0.5-2%/anno (minore di DCM, ma condizione

molto più frequente); SCD: 0.8%/anno

• ↑SCD con esercizio (1a causa di SCD in sportivi)

• ↑Rischio di scompenso cardiaco, FA e stroke

• Eziologia: genetica (proteine sarcomeriche)

• NB: DD con fenocopie

(amiloidosi, m. di Fabry,

tesaurismosi, ecc)



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

HCM: diagnosi

Bietenbeck M, et al. Reduced global myocardial perfusion reserve in DCM and HCM patients assessed by CMR-based velocity-
encoded coronary sinus flow measurements and first-pass perfusion imaging. Clin Res Cardiol. 2018;107(11):1062-1070. 

• Ecocardiografia TT: diagnosi e valutazione LVOTO

(terapia farmacologica e chirurgica/ablazione alcolica)

• RM cardiaca (conferma diagnosi e valutazione

scar/LGE)

• Esclusione fenocopie (amiloidosi, m. di Fabry, ecc)

• Analisi genetica

• NB: screening

familiari



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

HCM: gestione del paziente (1)

• ACC/TVS -> ICD

• Prevenzione primaria: stratificazione

rischio a 5 anni di SCD iniziale + periodica

Rischio a 5 anni:

• ≥6% -> ICD (qualsiasi età)

• 4-6%, età>16 anni -> ICD

• <4%, età>16 anni -> ICD se ≥1 FDR

1. Scar (LGE) ≥15% della massa vsx

2. FEVS <50%

3. Aneurisma apicale

Età (distribuzione a campana)

Spessore vsx

Dimensioni atrio sx

Gradiente LVOTO

Anamnesi familiare di SCD

TVNS

Sincope inspiegata

https://doc2do.com/hcm/webHCM.html

NB: evitare sport



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

HCM: gestione del paziente (2)

• ACC/TVS -> ICD

• Prevenzione primaria: stratificazione

rischio a 5 anni di SCD iniziale + periodica

Rischio a 5 anni:

• ≥6% -> ICD (qualsiasi età, anche <16 anni)

• 4-6%, età>16 anni -> ICD

• <4%, età>16 anni -> ICD se ≥1 FDR

1. Scar (LGE) ≥15% della massa vsx

2. FEVS <50%

3. Aneurisma apice vsx

NB: evitare sport



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

Cardiomiopatia aritmogena (ARVC)

Abidov A, et al. CMR Features of ARVC/D. In: Cardiac MRI in the Diagnosis, Clinical Management, and Prognosis of 
Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy/Dysplasia. Academic Press; 2016:53-67.

• Sostituzione fibro-adiposa del miocardio, con

Vdx primariamente coinvolto, ma anche vsx/BiV

• Prevalenza: 1/1’000 – 1/5’000, M♂>F♀

• Mortalità: ACC in 4.6–6.1%, 23% TVS non fatali in

FU di 8-11 anni in pz senza ICD

• Spesso SCD è 1a presentazione (età media: 23 aa)

• ↑SCD con esercizio -> evitare sport

• Eziologia: genetica (proteine desmosomiali, più

raramente non desmosomiali)

• RM cardiaca e test genetici fondamentali



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

ARVC: diagnosi

Abidov A, et al. CMR Features of ARVC/D. In: Cardiac MRI in the Diagnosis, Clinical Management, and Prognosis of 
Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy/Dysplasia. Academic Press; 2016:53-67.

• ECG: sospetto (es. onde epsilon)

• Ecocardiografia TT: difficile diagnosi,

principalmente per esclusione di altre

cardiomiopatie (DCM, HCM)

• RM cardiaca (gold standard per diagnosi,

valutazione scar/LGE)

• Analisi genetica

• NB: screening familiari



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias 
and the prevention of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

ARVC: gestione del paziente
• Beta-bloccanti

• ICD in prevenzione secondaria (ACC/TVS)

• ICD in prevenzione primaria se:

1. Sincope aritmica

2. Severa disfunzione vdx e/o vsx

3. Sintomi (presincopi e/o cardiopalmo) +

moderata disfunzione vdx o vsx +

TVNS oppure SEF positivo (TVS monomorfa)

NB: SEF se sintomi

NB: screening ai familiari con ECG + ecoTT



Zeppenfeld K, et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

Conclusioni

• S. aritmogene familiari = gruppo eterogeneo di malattie genetiche

(cardiomiopatie + disordini elettrici primari) associate al rischio di SCD

• Spesso correlate a SCD nei giovani e negli sportivi apparentemente sani

• NB: spesso anamnesi familiare positiva per morte improvvisa (SUD)

• Fondamentale il riferimento dei pazienti agli specialisti di aritmie

(cardiologi elettrofisiologi) per diagnosi e trattamento

• Fondamentale l’analisi genetica

• Ruolo dello screening nei familiari dei pz affetti
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