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Kontext

Die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kar-
diomyopathie (ARVC), auch bekannt als arr-
hythmogene rechtsventrikuldre Dysplasie, ist
eine genetisch bedingte Myokarderkrankung,
die vor allem die rechte Herzkammer betrifft.
Als erste Ursache gilt die Beeintrachtigung der
desmosomalen Funktion der Kardiomyozy-
ten, die sich ab einer bestimmten mechani-
schen Belastung voneinander lésen und die
Apoptose einleiten. Dies fithrt zu einem fibro-
adiposen Ersatz von Myokardgewebe, der
haufig mit lokalen Entziindungsphidnomenen
einhergeht, welche zum Fortschreiten der
Krankheit beitragen konnen [1]. Die struktu-
rellen Verdnderungen lésen eine elektrische
Instabilitat des Ventrikels aus, die sich relativ
frith im Leben in Form maligner Arrhythmien
dussern kann. Im Laufe der Zeit fithren die
Verarmung an Kardiomyozyten und der da-
mit einhergehende fibroadipose Ersatz von
Gewebe zu einer regionalen und spiter glo-
balen rechtsventrikuliren Dysfunktion, die
sich schliesslich zu einer Herzinsuffizienz ent-
wickelt. Die relativ seltene und wenig bekannte
ARVC betriftt 1/2000 bis 1/5000 Menschen
und ist eine wichtige Ursache fiir plétzlichen
Herztod in der Allgemeinbevélkerung und in
noch stirkerem Masse bei Sportlern [2]. Eine
plétzliche oder belastungsbedingte Synkope
kann die erste Manifestation dieser Erkran-
kung sein, die, wenn sie nicht schnell diagnos-
tiziert und behandelt wird, sowohl fiir die be-
troffene Person als auch fiir nahe Verwandte
schwere Folgen haben kann.
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Kommentar

Die ARVC gehort zu den arrhythmogenen
Kardiomyopathien, die eine Reihe primérer
Myokarderkrankungen umfassen, die nicht
durch eine hypertensive, valvulére oder is-
chamische Ursache erklart werden kdnnen
[3]. Bei der ARVC flihrt die genetische Mu-
tation eines desmosomalen Proteins zu-
néchst zu fokalen strukturellen Veranderun-
gen, die sich dann am rechten Ventrikel aus-
breiten. Der arrhythmogene Mechanismus
scheint in den friihen Stadien der Krankheit
mit einer inhomogenen Verdnderung der
Natriumkanalexpression in den Disci inter-
calares des Myokards und spéter mit Mak-
roreentry-Herden verbunden zu sein [4]. Die
am meisten gefiirchtete Komplikation ist
der plétzliche Herztod. Zahlreiche Verande-
rungen an mehreren Genen, die fiir desmo-
somale Proteine kodieren, konnen eine
ARVC mit unterschiedlicher Penetranz und
Expressivitat induzieren [5, 6]. In der Uber-
wiegenden Mehrheit der Falle erfolgt die
Vererbung autosomal-dominant. Die hau-
figste Mutation, die eine ARVC verursacht,
betrifft das Plakophilin-2 [1].

Anamnese

Ein 18-jahriger Patient wird uns zur Abkldrung
einer Belastungssynkope tiberwiesen. Es han-
delt sich um einen semiprofessionellen Fuss-
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ansonsten ausgezeichnetem Gesundheitszu-

angolanischer =~ Abstammung  mit
stand. Wahrend des regelmassigen Trainings
verspiirte er plotzlich einen typischen kom-
pressiven, retrosternalen Schmerz, der einige
Sekunden anhielt und mit einem Schwindelge-
fihl einherging, worauthin er laut Zeugen fiir
etwa zehn Sekunden das Bewusstsein verlor
und sich spontan erholte. In der Vergangenheit
hat er weder jemals eine Synkope erlitten noch
kardiovaskuldre Symptome gezeigt, vielmehr
zeichnet er sich in seinem Team durch bemer-
kenswerte korperliche Fahigkeiten aus.

Die Familienanamnese weist auf den plotz-
lichen Herztod des Vaters im Alter von 35 Jah-
ren hin, bei dem die Autopsie «ein Problem mit
der rechten Herzhilfte» ergeben haben soll.

Kommentar

Die positive Familienanamnese, die auf
eine unbestimmte Rechtsherzerkrankung
hinweist, legt in Verbindung mit der Be-
lastungssynkope eine strukturelle und/
oder rhythmusbedingte kardiale Ursache
nahe [1, 2].

Klinische Untersuchung und Ergebnisse
Die klinische Untersuchung zeigt einen Pati-
enten in gutem Allgemeinzustand, der brady-
kard (54 bpm) und normotensiv ist. Bei der
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Auskultation ist eine deutliche Spaltung des
zweiten Herztons {iber dem zweiten Interkos-
talraum links wahrnehmbar. Es liegen keine
Anzeichen fiir eine Herzinsufhizienz vor.

Das EKG (Abb. 1a) zeigt eine Sinusbrady-
kardie und diffuse Repolarisationsstérungen
mit einer signifikanten konkaven ST-Strecken-
hebung in den inferioren und lateralen Ablei-
tungen, negative T-Wellen von V1-V4 sowie
einige monomorphe ventrikuldre Extrasysto-
len mit einem Erscheinungsbild, das auf einen
Ausgangspunkt im rechtsventrikuldren Aus-
flusstrakt hindeutet.

Das Langzeit-EKG zeigt einen Sinusrhyth-
mus mit einer durchschnittlichen Herzfre-
quenz von 56 bpm und sehr hiufige (rund
16000 in 24 Stunden) monomorphe ventriku-
lare Extrasystolen (VES) (Abb. 1b).

Die transthorakale Echokardiografie
(TTE) zeigt eine Abflachung des Ventrikelsep-
tums in der Diastole, die auf eine Volumen-
tiberladung des rechten Ventrikels hindeutet.
Dieser erscheint leicht hypertrophiert (Abb.
2a) und missig dilatiert (Abb. 2b). Die systoli-
sche Funktion des rechten Ventrikels ist beein-
trachtigt (Hypokinese im Bereich der basalen
Seitenwand). Die Funktion des linken Ventri-
kels ist normal.

Die Herz-MRT zeigt eine spite Signalan-
hebung des Myokards an der freien und der
inferioren Wand des rechten Ventrikels (siehe
Abb. S3 im Online-Appendix des Artikels) so-
wie eine starke Dilatation des Ventrikels, des-
sen systolische Funktion leicht vermindert ist
(mit Akinese der Subtrikuspidal-Region).

Kommentar

Die negativen T-Wellen in den Ableitungen
V1 bis V4 in Verbindung mit der starken
Dilatation des rechten Ventrikels sowie
dessen Ubererregbarkeit, die sich durch
vom Ausflusstrakt und von der freien
Wand des rechten Ventrikels ausgehende
Extrasystolen &ussert, deuten auf eine
ARVC hin. Ein weiteres fir diese Krankheit
charakteristisches EKG-Zeichen ist die
Epsilon-Welle (bei unserem Patienten
nicht vorhanden), die ein verzogertes De-
polarisationspotential aus den dysplasti-
schen Bereichen des rechten Ventrikels in
Form einer kleinen Hebung am Ende des
QRS-Komplexes in den Ableitungen V1-
V3 ausdriickt [6]. In der Herz-MRT ent-
spricht das spate Gadolinium-Enhance-
ment des Myokards den Fibroseberei-
chen des rechten Ventrikels.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial —

‘v'vf\__A‘b/L

a [{wqw_ﬁ_&/\

‘|. it

‘”\f‘

Mzt::

1»/;“___,4»/&___% /\_,___,j\./\,__ﬁ_\ﬂ{u\_‘_ LSI Baviiin g Sath

\ e

25enarjs 10mmymy LPACHZ ACS0H: | Cardiolne ECGI00S v. 2.3.2.15857

b

sy f

3 e 1 v e

Abbildung 1: a) 12-Kanal-EKG: negative T-Wellen von V1-V4.
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b) Langzeit-EKG: monomorphe VES

(Bigeminus), negativ in den Ableitungen Einthoven | und aVL, positiv in den inferioren Ableitungen
(Pfeile) mit einem Ubergang in V3, was auf einen Ausgangspunkt im rechtsventrikuldren Ausfluss-
trakt hindeutet. Zu beobachten sind fir ARVC typische VES (Sternchen) mit vermutetem Ausgangs-
punkt in der freien Wand des rechten Ventrikels (negativ in den inferioren Ableitungen und positiv in

avL).

Abbildung 2: a) Transthorakale Echokardiografie, parasternale kurze Achse: massige Dilatation
des rechten Ventrikels mit Abflachung des Ventrikelseptums (*), was auf eine Volumenuberladung
des rechten Ventrikels hindeutet. b) Transthorakale Echokardiografie, apikaler Vierkammerblick:
deutliche Dilatation des rechten Ventrikels (*), dessen enddiastolischer Durchmesser mit jenem
des linken Ventrikels vergleichbar ist.

Diagnose, Behandlung und Verlauf

Unser Patient erfiillt demnach zwei Haupt-
kriterien der iiberarbeiteten Task-Force-Diag-
nosekriterien von 2010 [4] (regionale oder
globale rechtsventrikuldre Dysfunktion, visua-
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lisiert durch TTE und Herz-MRT, sowie Re-
polarisationsstérungen mit T-Inversion in den
rechtsprikordialen Ableitungen V1-V4 ohne
kompletten Rechtsschenkelblock) sowie zwei
Nebenkriterien (>500 VES/24 h und positive
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Familienanamnese mit dem Vater, der mit 35
Jahren vermutlich an ARVC gestorben ist).
Folglich stellen wir die Diagnose ARVC. Im
Ubrigen ergeben die Gentests eine heterozygo-
te Mutation am Plakophilin-2-Gen (PKP2).

Bei diesem Spitzensportler hat die Diagno-
se einer ARVC sehr grosse Auswirkungen, da
jegliche intensive sportliche Betitigung strikt
kontraindiziert ist. Zahlreiche Studien [6, 7]
zeigen eine Assoziation der Progression der
kardialen Dysfunktion und des Risikos einer
malignen Arrhythmie mit Ausdauer- und
Leistungssport [9]. Um die ventrikulire Uber-
erregbarkeit zu reduzieren, werden dem Pa-
tienten zudem ein Magnesium-Priparat und
ein Betablocker verschrieben. Aufgrund der
erlittenen Belastungssynkope, die den Ver-
dacht auf eine anhaltende VT- oder VF-Salve
mit spontaner Kardioversion nahelegt, ist
schliesslich die Implantation eines Kardiover-
ter-Defibrillators (ICD) bei diesem Patienten,
der besonders gefihrdet ist, eine maligne Ar-
rhythmie zu entwickeln, eindeutig zu empfeh-
len [8]. Nach mehrwochiger Bedenkzeit wird
unserem Patienten das Gerat implantiert. Der-
zeit wird er zur Kontrolle regelmassig kardio-
logisch untersucht.

Kommentar

Die Differenzialdiagnose einer Herzsarkoi-
dose muss in der Regel durch eine
18F-FDG-PET-CT-Untersuchung ausge-
schlossen werden. Eine 2020 verdffent-
lichte Studie hat gezeigt, dass die
Uberarbeiteten Task-Force-Kriterien von
2010 aufgrund gemeinsamer Merkmale
von ARVC und Herzsarkoidose nicht ab-
solut zuverlassig sind [10].

Nachdem die Diagnose ARVC gestellt
wurde, besteht der erste Schritt darin, das
Risiko der Entwicklung einer malignen
ventrikuldren Arrhythmie abzuschétzen,
um die Indikation der Implantation eines
ICD zur Primér- oder Sekundérpravention
zu beurteilen. Mit dem ARVC-Risiko-
rechner [11] kann dieses Risiko fiir einen
Zeitraum von funf Jahren vorhergesagt
werden.

Neben der Behandlung der betroffe-
nen Person gibt die meist autosomal-
dominante Vererbung der Krankheit dazu
Anlass, bei allen Verwandten ersten Gra-
des ab dem Alter von 10 Jahren aktiv nach
der Mutation zu suchen, um die Krankheit
moglichst frih zu diagnostizieren, eine
geeignete Behandlung einzuleiten und
schwerwiegenden Folgen vorzubeugen
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[6, 12]. Tats&chlich haben Kohorten-
studien gezeigt, dass etwa 35% der Ver-
wandten ersten Grades wahrend einer
Beobachtungszeit von 7 Jahren die
Krankheit entwickelten, mit leicht erhéh-
tem Risiko flir Geschwister [13]. Ein posi-
tives Screening rechtfertigt dann eine re-
gelmassige kardiologische Kontrollunter-
suchung.

Schlussfolgerung

Die ARVC ist eine seltene genetische Erkran-
kung, die bei jeder Belastungssynkope eines
jungen Menschen, bei dem in der Familien-
anamnese ein plotzlicher Herztod eines Ver-
wandten ersten Grades festgestellt wird, in
Betracht gezogen werden sollte. Die Diagnose
beruht auf einer Assoziation klinischer, elekt-
rokardiografischer, genetischer und bilddiag-
nostischer Kriterien. Aufgrund der meist auto-
somal-dominanten Vererbung sind eine aktive
Suche nach der Mutation bei allen Verwandten
ersten Grades und eine regelmassige kardio-
logische Kontrolluntersuchung von entschei-
dender Bedeutung. Die Einstellung jeglicher
intensiver kérperlicher Aktivitat ist aufgrund
ihrer Beteiligung am Fortschreiten der Krank-
heit ein Schliisselelement der Behandlung. Das
Einsetzen eines ICD ist bei fast allen Personen
mit ARVC indiziert.

Take-Home Message

e Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kar-
diomyopathie (ARVC) ist eine genetische Er-
krankung mit meist autosomal-dominanter
Vererbung und einer Pravalenz von 1/2000
bis 1/5000 Personen.

e Eine ventrikuldre Arrhythmie — symptoma-
tisch oder nicht — ist oftmals die erste Mani-
festation der Krankheit.

* Die am meisten geflirchtete Komplikation ist
der plétzliche Herztod, weshalb angesichts
jeder Belastungssynkope eine niedrige Ver-
dachtsschwelle nétig ist.

¢ Die Behandlung beruht vor allem auf der Ver-
hltung ventrikularer Arrhythmien.

¢ Je nach Risiko des plétzlichen Herztods ist
die Implantation eines ICD angezeigt.
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