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Neue Aspekte in der Diagnostik und Therapie
der arrhythmogenen Kardiomyopathie

Kurzfassung: Die arrhythmogene Kardiomyo-
pathie umfasst einen isolierten rechtsventriku-
laren Phénotyp, einen isolierten linksventriku-
laren Phénotyp und eine biventrikuldre Form,
ist iiberwiegend desmosomal bedingt und hat
eine Haufigkeit von 1 Erkranktem auf 1000-5000
Einwohner.

Da die Erkrankung im Friihstadium mit einem
plétzlichen Herztod als Erstmanifestation der
Erkrankung auftreten kann, sind verborgene
elektrokardiographische Kriterien besonders
wichtig. Als Friihkriterien gelten der Winkel
der S-Zacke mit einem Cut-off von 12,5°, Ver-
dnderungen in Ableitungen aVR (groRe Q-Za-
cke, kleine R-Zacke und negative T-Welle),
eine Amplitude der T-Inversion von < 2 mm,
eine T-Inversion in Ableitung V; von > 2 mm und
QRS-Fragmentationen ohne typische EKG-Kri-
terien.

Echokardiographisch werden zunehmend
rechtsventrikuldre dreidimensionale Schnitthil-
der und Deformationskriterien entwickelt, miis-
sen tiefe horizontale Fissuren und ein partieller

S. Peters

abschnitte unterschieden werden und von
einer Fehleinschétzung durch das Kardio-MRT
in iber 20 % ausgegangen werden.

Therapeutisch sind ICD- und S-ICD-Implan-
tationen, aber auch endokardiale und epikardi-
ale Ablationen Optionen. Eine Sympathektomie
fiir rezidivierende ventrikuldare Tachykardien
kann in erfahrenen Zentren erfolgreich durch-
gefiihrt werden.

Schliisselworter: arrhythmogene Kardiomyo-
pathie, S-Wellen-Winkel, T-Inversion in V,, S-1ICD

Abstract: New aspects in diagnostics and
therapy of arrhythmogenic cardiomyopathy.
Arrhythmogenic cardiomyopathy includes iso-
lated right ventricular, isolated left ventricular
and biventricular phenotypes, is more or less
a disease of the desmosome, and has the fre-
quency of 1 patient out 1000 to 5000 inhabitants.

As this sort of disease at early stage can
lead to sudden cardiac death as the first mani-
festation of the disease concealed ECG crite-

ria are of special interest. The angle of S wave
with a cut-off of 12.5°, special changes in lead
aVR (dominant Q wave, small R wave, and T
wave inversion), an amplitude of of T inver-
sion of <2 mm, a T wave inversion in lead V1 of
>2 mm, and a QRS fragmentation without other
typical ECG criteria are early stage ECG crite-
ria. Novel methods like 3-dimensional echo-
cardiography and right ventricular deformation
imaging are of interest, differentiation of deep
horizontal fissures and partail loss of trabecular
structure at angiography, and misinterpretation
of cardiac MRI in more than 20% are striking
features.

ICD- and S-ICD implantation are therapeu-
tic options, but also endocardial or epicardial
ablation techniques are more and more impor-
tant. In specialized centres sympathectomy for
recurrent ventricular tachycardia is an option
in therapy. J Kardiol 2020; 27 (3-10): 340-3.

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy,
S-wave-angel, T-wave inversion in lead V,,
S-ICD

Verlust der Trabekularisierung einzelner Wand-

Einleitung

Die arrhythmogene Kardiomyopathie ist eine {iberwiegend
desmosomale Erkrankung, die hauptsachlich mit schwerwie-
genden Arrhythmien bei Jugendlichen oder jungen Erwachse-
nen, aber auch bei fortgeschrittenem Verlauf mit Herzinsufhi-
zienzzeichen einhergeht.

Diese Erkrankung hat eine Hiufigkeit von 1 Erkrankten auf
1000-5000 Einwohner und zéhlt regional zu den haufigsten
genetisch bedingten Erkrankungen. Die Erkrankung umfasst
einen primir umschriebenen rechtsventrikularen Phanotyp,
einen insolierten linksventrikuldren Phénotyp, aber auch die
héufig diagnostizierte arrhythmogene biventrikulire Kardio-
myopathie. Die Prognose der Erkrankung ist haufig ungiinstig,
vom plétzlichen Herztod bis hin zur therapierefraktiren Herz-
insuflizienz, es gibt allerdings auch Formen mit ventrikulérer
Extrasystolie oder hauptsichlich atrialen Arrhythmien. Die
Krankheitsprogredienz lasst sich vom Ausmaf$ der Erkrankung
abhingig machen ({iberwiegend rechtsventrikuldrer Befall bis
hin zum biventrikuldren oder tiberwiegend linksventrikuldren
Befall) oder auch durch die Voltage der QRS-Komplexes [1].

Eine frithe Identifikation dieser Erkrankung ist sehr wichtig,
da im Frithstadium der Erkrankung, eventuell mit provozier-
barem Brugada-EKG [2], eine Haufung maligner Arrhythmien
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entstehen und dieses Phinomen zu einem plétzlichen Herztod

als Erstmanifestation dieser Erkrankung fithren kann. Haupt-

sichlich elektrokardiographische Hinweise sind fiir die Pri-

mérmanifestation der Frithstadien von besonderem Interesse.

Einige elektrokardiographische Parameter einer manifesten

arrhythmogenen Kardiomyopathie sind beschrieben worden:

— T-Inversionen préikordialer Ableitungen als Parameter
einer rechtsventrikuldren Dilatation [3],

— Epsilonwellen als Marker einer gesteigerten rechtsventriku-
laren Ausflusstrakt-Beteiligung [4],

— QRS-Fragmentation in die inferioren Ableitungen als Hin-
weis einer Hinterwandbeteiligung [5],

— Lokalisierte rechtsventrikulire QRS-Prolongation
Nachweis eines parietalen Blocks [6],

— Low-voltage-EKG als Marker einer fortgeschrittenen Er-
krankung, meistenteils bedingt durch Phospholamban-
Mutationen [3].

als

In der Zwischenzeit sind mehrere EKG-Befunde als Hin-
weis einer verborgenen arrhythmogenen Kardiomyopathie
in einem Stadium einer sehr frithen Erkrankung beschrieben
worden (prahistologische Phase).

S-Wellen-Winkel in Ableitung V,

Daniel Cortez beschrieb erstmals den S-Wellen-Winkel in
Ableitung V; als ein Friihzeichen einer arrhythmogenen Kar-
diomyopathie im Vergleich zu einem Kontrollkollekiv von 66
Probanden ohne Herzerkrankung [7]. Die ersten Messungen
wurden mit einem Winkelmesser durchgefiihrt. Danach wur-
den die EKGs digitalisiert und analysiert. Bei einem Cut-off
von 12,5° konnten die meisten Patienten mit einer Sensitivitét
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Abbildung 1: Beispiel einer Konfiguration in Ableitung aVR (groRRe Q-Zacke, kleine R-Zacke und negative T-Welle < 2 mm) und Ableitung

V, mit einer T-Inversion von > 2 mm (©S. Peters)

von 47 %, einer Spezifitit von 97 % und einem negativen pra-
diktiven Wert von 65 % als arrhythmogene Kardiomyopathie
identifiziert werden.

Typische Veranderungen in Ableitung
aVR

Stefan Peters beschrieb typische Verdnderungen in Ableitung

aVR im EKG von Patienten mit arrhythmogener Kardiomyo-

pathie im Vergleich zu 1496 Probanden ohne Herzerkrankung

[8]:

— tiefe (= 3 mm) Q-Zacke als Marker einer elektroanatomi-
schen Narbe,

— schmale (< 2 mm) R-Welle als Hinweis einer myokardialen
Atrophie,

— T-Welleninversion mit einer Amplitude von < 2 mm auf-
grund der Narbe und myokardialen Atropie [9].

Die Sensitivitit dieser Parameter war 97 %, die Spezifitit 81 %
und der negative pradiktive Wert 99 % (Abb. 1).

T-Welleninversion in Ableitung V, mit
einer Amplitude von > 2 mm

Der gleiche Autor prisentierte diese Befundkonstellation als
typischen Befund bei Patienten mit arrhythmogener Kardio-
myopathie auch in Fillen mit T-Welleninversionen nur in
Ableitung V; [10]. Kinder < 14 Jahren wurden ausgeschlossen,
das mittlere Alter dieses Kollektivs lag bei 46,8 + 11,8 Jahren.
Bei bipolaren préikordialen Ableitungen ist eine Amplitude
von > 3 mm in Ableitung V; gefordert [11]. Im Vergleich zur
gleichen Anzahl normaler Probanden war die Sensitivitat
93 %, die Spezifitit 97 % and der negative pradiktive Wert
99 %.

Kombination der zuvor beschriebenen
Parameter

Wenn man die typischen Veranderungen in Ableitung aVR
und die T-Welleninversion in Ableitung V; kombiniert, ist die
Sensitivitdt 94 %, die Spezifitit 99 % und der negative pradik-
tive Wert 99,9 % [12, 13].

QRS-Fragmentation in 12-Kanal-
ableitungen

Guy Fontaine beschrieb eine QRS-Fragmentation als ,,pre“-,
»top*- and ,,post“-silon bei Patienten mit typischer arrhythmo-
gener Kardiomyopathie [14]. Eine QRS-Fragmentation ist eine
unspezifische Veranderung und kann bei einer grofSen Anzahl
von Patienten mit anderen Erkrankungen wie hypertrophe,
dilatative Kardiomyopathie, Long-QT-Syndrom und Brugada-
Syndrom beschrieben werden [15].

Spezifische EKG-Befunde

In desmosomalen Genmutationen unterscheiden sich die elek-
trokardiographischen Befunde nicht wesentlich. Eine Ausnah-
me stellt eventuell Desmoglein-2 dar.

In nicht-desmosomalen Genmutationen sind spezifische Be-
funde lediglich bei TMEM-43-Mutationen und Phospholam-
ban-Mutationen zu erwarten, die Griinder-Mutationen dar-
stellen [16].

Bei TMEM-43-Mutationen fehlt der R-Zuwachs in den rechts-
prakordialen Ableitungen und auch die rechtsprakordiale
T-Wellen-Inversionen. T-Inversionen sind in den linksprékor-
dialen Ableitungen zu erwarten [17].

J KARDIOL 2020; 27 (9-10) 341
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Bei Phospholamban-Mutationen ist eine periphere Nieder-
voltage ein spezifischer Befund, allerdings sind auch bei weit
fortgeschrittener arrhythmogener Kardiomyopathie Nieder-
voltagebefunde zu erwarten.

Nach neuester Datenlage unterscheiden sich Desmoglein-2-Be-
funde von den anderen desmosomalen Genmutationen durch
Zeichen einer rechtsventrikuldren Hypertrophie, die anhand
von klinischen [18] und tierexperimentellen Befunden [19]
beschrieben worden sind. Desmoglein-2-Mutationen zeich-
nen sich durch massiv kalzifizierende Nekrosen aus, die wie-
derum zu einer Myozytenhypertrophie fithren [20].

Bildgebende Verfahren

Task-Force-Kriterien werden benutzt, um alle Facetten der
arrhythmogenen Kardiomyopathie zu diagnostizieren. EKG-
Kriterien, Bildgebungsverfahren, Genetik und Art der Tachy-
kardien gehoren dazu [21].

Die transthorakale Echokardiographie hat sich iiber die Jahre
als zuverlassige bildgebende Methode entwickelt. Im Vier-
kammerblick kann die Grof3e des rechten Ventrikels beurteilt
werden, eine Aussage zur Funktion des rechten Ventrikels
kann durch TAPSE-Bestimmungen erlangt werden. Entschei-
dend sind lokalisierte Dilatationen einzelner Wandabschnitte
des rechten Ventrikels. So lassen sich in der parasternalen
Querachse der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt darstellen und
lokalisierte Dilatationen (> 3 cm) sehr einfach nachweisen.
Im Vierkammerblick lassen sich die inferioren Anteile des
rechten Ventrikels beurteilen (> 4 cm) und vermessen. Ein
Spezifikum stellt das Moderatorband an der Spitze des rechten
Ventrikels dar, das bei arrhythmogener Kardiomyopathie be-
tont ist. Die Spitze des rechten Ventrikels weist ebenfalls Aus-
sackungen auf, die allerdings in einigen Fallen nur schwierig
nachweisbar sind. Es ist anzunehmen, dass neue Methoden
wie dreidimensionale rechtsventrikuldre Echokardiographie
und rechtsventrikuldre Gewebedeformierung dazu beitragen
werden [21], die echokardiographische Diagnostik zu verfei-
nern und das Kardio-MRT zu ergidnzen. Mit der dreidimen-
sionalen rechtsventrikuldren Echokardiographie gelingt es,
die Grofle der rechten Ventrikels genauer zu bestimmen und
tiber eine globale rechtsventrikulire systolische Dysfunktion
auch Frithformen der arrhythmogenen Kardiomyopathie zu
erkennen und auf diese Weise zu einer frithen Diagnose bei-
zutragen. Die rechtsventrikulire Gewebedeformierung trégt
zu einer quantitativen regionalen Wandbewegungsanalyse
bei. Diese Technik differenziert regionale und globale De-
formation und Deformationsrate. Fehlende Verdnderungen
im Trikuspidalbereich lassen keine Progression iiber 4 Jahre
vermuten.

Bislang war die rechtsventrikuldre Angiographie das Mit-
tel der Wahl zur Diagnosestellung, bevor es durch die Kar-
dio-MRT abgelost wurde. In einigen Zentren stellt die
RV-Angiographie immer noch das Mittel der Wahl dar. Bei
der RV-Angiographie kénnen tiefe horizontale Fissuren und/
oder der Verlust der trabekularisierten Struktur einzelner
Wandabschnitte beschrieben werden, in getibter Hand fiih-
ren diese Befunde zur Diagnose der arrhythmogenen Kardio-
myopathie [22, 23].
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Maf} der Dinge ist heutzutage die Kardio-MRT mit genauer
Bestimmung der Gréfle des rechten Ventrikels und der Aus-
wurffraktion dieser Kammer. In einzelnen Féllen kann durch
die Zuhilfenahme des ,late enhancement® eine Aussage zu
Verfettungen oder Fibrosierung einzelner Wandabschnitte
des rechten Ventrikels getroffen werden. Zunehmend wich-
tig ist die Beurteilung des linken Ventrikels, da Wandbewe-
gungsstorungen oder auch Dilatation und Funktionsverlust
des linken Ventrikels Aussagen zum Risiko eines plotzlichen
arrhythmogenen Herztodes erlauben [24, 25]. Allerdings ist
die Rate von Fehleinschéatzungen durch Kardio-MRT mit 22 %
relativ hoch und sollte nicht aufSer Acht gelassen werden [26].
Grundsitzlich ist die Mitbeurteilung des linken Ventrikels
von entscheidendem Interesse, da eine isolierte linksventriku-
lare Form der arrhythmogenen Kardiomyopathie beschrieben
worden ist.

Therapie: Medikamentose Therapie,
Ablation, S-ICD, ICD

Grundsitzliches Risiko dieser Erkrankung stellt der plétzliche
Herztod dar. Aber auch Fille mit zunehmender Rechts- oder
globaler Herzinsuffizienz nehmen immer gréf3eren Raum ein.

Die medikamentdse Therapie umfasst zum einen eine anti-
arrhythmische Therapie mit Sotalol oder Amiodaron oder
eine Kombinationstherapie mit Metoprolol oder Bisoprolol.
Allerdings ist die Gefahr eines plotzlichen Herztodes durch
diese Art der Therapie unzureichend abgedeckt. Eine klas-
sische Herzinsufhizienztherapie wird bei Zeichen -einer
beginnenden oder manifesten Herzinsuffizienz angewendet,
die ACE-Hemmer, Betablocker, Aldosteronantagonisten
oder auch eine Kombination von Valsartan und Sabubitril
umfasst.

Primires Ziel ist die Termination maligner Rhythmusstérun-
gen durch ICD- oder S-ICD-Therapie. S-ICD-Implantationen
nehmen in einzelnen Zentren immer grofleren Raum ein,
allerdings ist die Rate ineffektiver Schocks genauso hoch wie
bei ICD-Implantation und stellt nach wie vor ein bedeutsames
Problem dar [27, 28].

Eine weitere Therapieform stellt die Ablation dar. Diese Thera-
pieform kann mit oder ohne ICD-Schutz angewendet werden.
Eine rein endokardiale Ablation stellt in nur wenigen Fillen
eine ausreichende Therapie dar [29], sodass mehrheitlich ein
endokardial/epikardiales Vorgehen gewahlt werden sollte [30].
Bisher wurde eine Ablationstherapie unter dem Schutz eines
ICD bei Patienten durchgefiihrt, die mit einem ICD versorgt
waren und lebensbedrohliche Arrhythmien aufwiesen. In
einigen Zentren wird eine alleinige endokardial/epikardiale
Ablationstherapie zur Behandlung von Kammertachykardien
erwogen.

Eine neue Therapieform stellt die Sympathektomie fiir
refraktdre ventrikuldre Tachykardien dar, erste Studien sind
in ausgewiesenen Zentren publiziert [31]. Zur Behandlung
der Herzinsuffizienz stehen zunéchst standardtherapeutische
Mafinahmen zur Verfiigung, wie ACE-Hemmer, Betablocker
und Mineralokortikoid-Antagonisten, es bleibt abzuwarten,
ob spezifische Mafinahmen entwickelt werden konnen [32].



Rolle der Genetik

Neue Aspekte in der Diagnostik und Therapie der arrhythmogenen Kardiomyopathie

Zu arrhythmogenen Kardiomyopathien tragen {iberwiegend
desmosomale Mutationen bei (Plakoglobin, Plakophilin-2,
Desmoglein-2, Desmocollin-2-Desmoplakin), es sind jedoch
zunehmend viele nicht-desmosomale Mutationen (Desmin,
Ryanodin-2-Rezeptor, Titin, Lamin A/C, Phospholamban,
TMEM43, alpha-Katenin, alpha-Cadherin) beschrieben wor-
den. Allerdings ist es schwierig, von dem vorliegenden Gen auf
das Risiko der Erkrankung zu schlieflen. Ausnahmen stellen
Desmoglein-2 mit einer frithen Entwicklung einer Herzinsuf-
fizienz, Phospholamban mit der Entwicklung einer spéten
Herzinsuffizienz und Lamin A/C mit der Entwicklung von
Arrhythmien und Blockbildern da.
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