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Arrhythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie — Ein Update

Kurzfassung: Zum wiederholten Mal wird das
Krankheitsbild der arrhythmogenen rechtsven-
trikuldren Kardiomyopathie/Dysplasie (ARVC/D)
vorgestellt. Im Laufe der vergangenen Jah-
re sind die Erkenntnisse im Bereich der Gene-
tik dieser Erkrankung deutlich ausgebaut wor-
den; neben den desmosomalen Genmutationen
sind in zunehmender Zahl nicht-desmosomale
Genmutationen beschrieben worden, die sich
grundsatzlich von typischen ARVC/D-Féllen in
Bezug auf die Beteiligung des linken Ventrikels
und auf Uberleitungsstorungen unterscheiden.
Auch ist die Abgrenzung bzw. Ahnlichkeit zum
typischen Brugada-Syndrom verstandlicher ge-
worden und die Risikostratifizierung von Patien-

S. Peters

ten mit ARVC/D nimmt klare Formen und Vorge-
hensweisen an.

Schliisselwarter: arrhythmogene rechtsven-
trikuldre Kardiomyopathie, Ableitung aVR, lokali-
sierte rechtspréakordiale QRS-Prolongation, QRS-
Fragmentation

Abstract: Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy — An Update. The cardiac en-
tity called arrhythmogenic right ventricular car-
diomyopathy is presented again. In the course of
the last years the results of genetics increased

profoundly. Beyond desmosomal gene mutations
so-called non-desmosomal gene mutations are
described in increasing number. These gene mu-
tations differ from desmosomal gene mutations
with regard to left ventricular involvement and
conduction abnormalities.

Similarities and exclusion criteria to typical
Brugada syndrome becomes more and more im-
portant and the methods of risk stratification are
getting more and more clear. J Kardiol 2014; 21
(11-12): 318-22.

Key words: arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, lead aVR, localized right precor-
dial QRS prolongation, QRS fragmentation

Hm Einleitung

Vorrangig soll das Krankheitsbild der arrhythmogenen rechts-
ventrikuldren Kardiomyopathie im Zuge neuer Erkenntnis-
se nach Erstpridsentation im Jahre 1998 [1] erneut présentiert
werden:

Die ARVC/D ist spitestens seit dem Jahr 2006 — nach Publi-
kation von Barry Maron in Circulation [2] — eine anerkann-
te Kardiomyopathieform, die in ihrer Héaufigkeit nur von der
hypertrophen Kardiomyopathie iibertroffen wird (Haufigkeit
1 Erkrankter auf 1250 Einwohner im Vergleich zu 1:500). Alle
anderen Formen der Kardiomyopathie sind bedeutend selte-
ner: So hat die dilatative Kardiomyopathie lediglich eine Hiu-
figkeit von 1:2500 bis 1:5000 Einwohner.

B Diagnostische Kriterien

Im Jahre 2010 wurden neue diagnostische Kriterien der
ARVC/D beschrieben (Tab. 1) [3].

Bildgebene Verfahren

Die Befunde bildgebender Verfahren (Echokardiographie, An-
giographie und MRT) wurden konkretisiert und mit Zahlen
hinterlegt. Bei den elektrokardiographischen Kriterien erga-
ben sich einige Anderungen. So gelten als Hauptkriterien ei-
ner ARVC/D nur noch rechtsprikordiale T-Inversionen und
sogenannte Epsilonwellen. Das Kriterium einer QRS- Verbrei-
terung in den rechtsprikordialen Ableitungen von 110 msec
wird zuriickgestellt, da nur noch in wenigen Lindern eine
EKG-Schreibweise mit 50 mm/sec vorliegt. Auch die lokali-
sierte rechtsprikordiale QRS-Prolongation [4] wurde verlas-
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sen, da die in den meisten Lindern vorherrschende EKG-
Schreibweise diese detaillierte Auswertung nicht zulésst.

In etwa 12 % der Fille liegen normale oder unspezifische
EKG-Veridnderungen vor [5], sodass anderweitige Kriterien
wie eine lokalisierte rechtsprikordiale QRS-Prolongation [4]
oder eine QRS-Fragmentation [6] herangezogen werden miis-
sen. Mithilfe dieser EKG-Kriterien gelingt es fast immer, eine
ARVC/D anhand des EKGs zu vermuten.

Nicht unerwéhnt bleiben sollten Verdnderungen in der Ablei-
tung aVR, die in iiber 95 % der Fille hilfreich sind, um die
ARVC/D differentialdiagnostisch von anderen Krankheits-
bildern zu unterscheiden. Das typische EKG-Kriterium in
aVR liegt vor, wenn eine tiefe Q-Zacke, gefolgt von einer sehr
kleinen R-Zacke von weniger als 3 mm und negativen T-Wel-
len im Sinne von elektroanatomischer Narbenbildung und
myokardialer Atrophie bestehen [S. Peters; noch nicht pub-
lizierte Daten].

Drei Beispiele von EKG-Kriterien der ARVC/D sind in Abbil-
dung 1 dargestellt.

Genetik

Positive genetische Befunde mit Beschreibung desmosomaler
Genmutationen stellen inzwischen ein Hauptkriterium einer
ARVC/D dar, obwohl anhand von diversen Publikationen be-
kannt ist, dass sogenannte nicht-desmosomale Genmutationen
mehr und mehr an Bedeutung gewinnen, was sich in einer Pu-
blikation zur Anderung der Diagnosekriterien niederschligt
[7]. Zahlreiche nicht-desmosomale Genmutationen sind be-
schrieben worden: Phospholamban [7], Lamin A/C [8], Titin
[9], Desmin [10], TMEM 43 [11], RYR 2 [12] und TGF-B3
[13]. Wihrend RYR-2- und TGF-f3-Mutationen typische For-
men einer ARVC/D darstellen, unterscheiden sich die anderen
genannten nicht-desmosomalen Genmutationen hinsichtlich
linksventrikulirer Beteiligungen und Uberleitungsstérungen.

Bei einzelnen nicht-desmosomalen Genmutationen ist eine
Unterscheidung einer ARVC/D von einer dilatativen Kar-
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Tabelle 1: Comparison of original and revised task force criteria. Nachdruck aus [3] mit Genehmigung der Oxford University

Press.

Original task force criteria

Revised task force criteria

I. Global or regional dysfunction and structural alterations*

Major

— Severe dilatation and reduction of RV ejection fraction with no
(or only mild) LV impairment

— Localized RV aneurysms (akinetic or dyskinetic areas with dia-
stolic bulging)

— Severe segmental dilatation of the RV

By 2D echo:
— Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm
—and 1 of the following (end diastole):
e PLAX RVOT > 32 mm (corrected for body size [PLAX/BSA]
> 19 mm/m?)
e PSAX RVOT > 36 mm (corrected for body size [PSAX/BSA]
> 21 mm/m?)
e or fractional area change < 33 %

By MRI:

— Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction
—and 1 of the following:
e Ratio of RV end-diastolic volume to BSA > 110 ml/m? (male) or
> 100 ml/m? (female)
e or RV ejection fraction <40 %

By RV angiography:
— Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm

Minor

— Mild global RV dilatation and/or ejection fraction reduction with
normal LV

— Mild segmental dilatation of the RV

— Regional RV hypokinesia

By 2D echo:

— Regional RV akinesia or dyskinesia
—and 1 of the following (end diastole):
e PLAX RVOT > 29 to < 32 mm (corrected for body size [PLAX/BSA]
> 16 to < 19 mm/m?)
e PSAX RVOT > 32 to < 36 mm (corrected for body size [PSAX/BSA]
> 1810 < 21 mm/m?)
e or fractional area change > 33 % to <40 %

By MRI:

— Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction
—and 1 of the following:
e Ratio of RV end-diastolic volume to BSA > 100 to < 110 ml/m?
(male) or > 90 to < 100 ml/m? (female)
e or RV ejection fraction > 40 % to <45 %

I. Tissue characterization of wall

Major

— Fibrofatty replacement of myocardium on endomyocardial biopsy

— Residual myocytes < 60 % by morphometric analysis (or < 50 %
if estimated), with fibrous replacement of the RV free wall myo-
cardium in > 1 sample, with or without fatty replacement of tissue
on endomyocardial biopsy

Minor

— Residual myocytes 60 % to 75 % by morphometric analysis (or
50 % to 65 % if estimated), with fibrous replacement of the RV
free wall myocardium in > 1 sample, with or without fatty replace-
ment of tissue on endomyocardial biopsy

1ll. Repolarization abnormalities

Major

— Inverted T waves in right precordial leads (V;, V,, and V) or beyond
in individuals > 14 years of age (in the absence of complete right
bundle-branch block QRS > 120 ms)

Minor

— Inverted T waves in right precordial leads (V, and Vs) (people age
>12 years, in absence of right bundle-branch block)

— Inverted T waves in leads V; and V, in individuals >14 years of age
(in the absence of complete right bundle-branch block) or in V,, Vs,
or Vg

— Inverted T waves in leads V;, Vs, V5, and V, in individuals >14 years
of age in the presence of complete right bundle-branch block

Fortsetzung P
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Comparison of original and revised task force criteria. Nachdruck aus [3] mit Genehmigung der

Oxford University Press.

Original task force criteria

Revised task force criteria

IV. Depolarization/conduction abnormalities

Major

— Epsilon waves or localized prolongation (> 110 ms) of the QRS
complex in right precordial leads (V; to V)

— Epsilon wave (reproducible low-amplitude signals between end of
QRS complex to onset of the T wave) in the right precordial leads
(V7 to Va)

Minor

— Late potentials (SAECG)

— Late potentials by SAECG in >1 of 3 parameters in the absence of
a QRS duration of >110 ms on the standard ECG

— Filtered QRS duration (fQRS) > 114 ms

— Duration of terminal QRS < 40 pV (low-amplitude signal duration)
>38 ms

— Root-mean-square voltage of terminal 40 ms < 20 pV

—Terminal activation duration of QRS > 55 ms measured from the
nadir of the S wave to the end of the QRS, including R, in V;, V5,
or Vs, in the absence of complete right bundle-branch block

V. Arrhythmias

Major
— Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of left bundle-
branch morphology with superior axis (negative or indeterminate
QRS in leads Il, IIl, and aVF and positive in lead aVL)
Minor

— Left bundle-branch block-type ventricular tachycardia (sustained and
nonsustained) (ECG, Holter, exercise)
— Frequent ventricular extrasystoles (> 1000 per 24 hours) (Holter)

— Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of RV outflow
configuration, left bundle-branch block morphology with inferior
axis (positive QRS in leads I, Ill, and aVF and negative in lead aVL)
or of unknown axis

— > 500 ventricular extrasystoles per 24 hours (Holter)

VI. Family history

Major

— Familial disease confirmed at necropsy or surgery

— ARVC/D confirmed in a first-degree relative who meets current
Task Force criteria

— ARVC/D confirmed pathologically at autopsy or surgery in a first-
degree relative

— Identification of a pathogenic mutation® categorized as associated
or probably associated with ARVC/D in the patient under evaluation

Minor

— Family history of premature sudden death (< 35 years of age) due to

to suspected ARVC/D
— Familial history (clinical diagnosis based on present criteria)

— History of ARVC/D in a first-degree relative in whom it is not pos-
sible or practical to determine whether the family member meets
current Task Force criteria

— Premature sudden death (< 35 years of age) due to suspected
ARVC/D in a first-degree relative

— ARVC/D confirmed pathologically or by current Task Force Criteria
in second-degree relative

PLAX indicates parasternal long-axis view; RVOT, RV outflow tract; BSA, body surface area; PSAX, parasternal short-axis view; aVF, augmented
voltage unipolar left foot lead; and aVL, augmented voltage unipolar left arm lead.

Diagnostic terminology for original criteria: This diagnosis is fulfilled by the presence of 2 major, or 1 major plus 2 minor criteria or 4 minor
criteria from different groups. Diagnostic terminology for revised criteria: definite diagnosis: 2 major or 1 major and 2 minor criteria or 4 minor
from different categories; borderline: 1 major and 1 minor or 3 minor criteria from different categories; possible: 1 major or 2 minor criteria
from different categories.

* Hypokinesis is not included in this or subsequent definitions of RV regional wall motion abnormalities for the proposed modified criteria.

" A pathogenic mutation is a DNA alteration associated with ARVC/D that alters or is expected to alter the encoded protein, is unobserved or
rare in a large non-ARVC/D control population, and either alters or is predicted to alter the structure or function of the protein or has demons-
trated linkage to the disease phenotype in a conclusive pedigree.

diomyopathie kaum moglich. Die Ahnlichkeit beider Krank-
heitsbilder betrifft vor allem Mutationen im Phospholamban-,
Lamin A/C- und Titin-Gen. So ist es verstindlich, dass tho-
raxchirurgische Zentren mit der Moglichkeit der Herztrans-
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plantation immer wieder auf dilatative Kardiomyopathien sto-
Ben, die sich nach Entnahme des Herzens als arrhythmogene
rechtsventrikuldre Kardiomyopathie mit erheblicher linksven-
trikuldrer Beteiligung darstellen.
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Wichtiger Bestandteil der meisten nicht-desmosomalen Gen-
mutationen sind zum Teil ausgepriigte Uberleitungsstérungen
bis hin zur Schrittmacher- bzw. ICD-Pflicht [14]. Was man
in diesem Zusammenhang nicht vergessen darf, ist die gro-
Be Ahnlichkeit der ARVC/D mit dem Krankheitsbild der kar-
dialen Sarkoidose [15] mit ausgepriigten Uberleitungsstérun-
gen, die nur per Myokardbiopsie unterschieden werden kann.

B Brugada-Syndrom

Seit Langem wird geritselt, in welchem Zusammenhang das
typische Brugada-Syndrom zur ARVC/D steht. Aufschluss
gibt eine Publikation, in der ein Brugada-Syndrom mit gleich-
zeitiger ARVC/D in 8 % bestand. Bei typischer ARVC/D war
pharmakologisch ein Brugada-EKG in 16 % der Fille zu pro-
vozieren [16]. Diese Angaben decken sich nahezu mit Befun-
den einer anderen Arbeitsgruppe [17]. Ein klassischer elek-
trokardiographischer Unterschied besteht zwischen typischem
Brugada-Syndrom und typischer ARVC/D mit pharmakolo-
gisch provozierbarem Brugada-EKG: Bei ,,reinem‘ Brugada-
Syndrom ist das QT-Intervall in den prikordialen Ableitungen
anndhernd gleich, bei provozierbarem Brugada-EKG besteht
die deutliche Verbreiterung rechtsprikordialer QT-Intervalle
[18]. Persistiert eine frithe Repolarisation nach pharmakologi-
scher Provokation zum Nachweis eines Brugada-EKGs, soll-
ten weitere Untersuchungen zum Nachweis subtiler struktu-
reller Anomalien, wie z. B. eine ARVC/D, durchgefiihrt wer-
den [19, 20]. In diesen Fillen ist das arrhythmogene Risiko
erhoht.

B Risikostratifizierung

Abschliefend soll eine Erorterung der Risikostratifizierung er-
folgen. Uberlebte plotzliche Herztode, instabile Kammer-
tachykardien und Synkopen sind nach wie vor eine Indikation
zur ICD-Implantation [21, 22]. Anhand jiingster Literatur stellt
das Ausmall von T-Welleninversionen einen guten Anhalts-
punkt dar, welche Patienten von einer ICD-Implantation profi-
tieren [23]. Sind T-Wellen negativ und Inversionen auf die Ab-
leitungen V1-V3 beschrinkt, ist das elektroanatomische Nar-
bengewebe relativ klein und das arrhythmogene Risiko gering.
Gehen die T-Welleninversionen bis in die lateralen oder sogar
bis in die inferioren Ableitungen, ist das elektroanatomische
Narbengewebe im endokardialen Voltagemapping grof8 und
das arrhythmogene Risiko ausgeprigt.

Seit Neuestem gehort zur Abkldrung einer arrhythmogenen
rechtsventrikuldiren Kardiomyopathie eine Ergometrie mit
dazu, um bei steigender Belastung das Arrhythmieprofil ab-
schitzen zu konnen [24].

Inzwischen ist hinreichend belegt, dass korperliche Belas-
tung bei asymptomatischen Patienten mit ARVC/D die alters-
abhingige Penetration und das arrhythmische Risiko erhoht
[25]; bislang konnte man das nur im Tiermodell erahnen [26].

B Zusammenfassung

Die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie stellt
eine hiufige Herzmuskelerkrankung dar, wobei die Stellung
der Diagnose weiterhin schwierig ist.
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Abbildung 1: Drei Beispiele von EKG-Kriterien der ARVC/D: Beachte Kriterien in Ab-
leitung aVR mit tiefer Q-Zacke, kleiner R-Zacke und negativer T-Welle.

Eine Hilfestellung zur Diagnosefindung stellt das 2010 von
Frank Marcus publizierte Manuskript [3] dar, das sich in eini-
gen Punkten von den 1994 publizierten Diagnosekriterien un-
terscheidet. Die Abgrenzung bzw. Bestitigung eines zusétz-
lichen Brugada-Syndroms wird durch unzihlige Publikatio-
nen um elektrokardiographische Kriterien und bildgebende
Verfahren konkretisiert. Und auch die Risikostratifizierung ist
um einige wichtige Punkte ergéinzt worden, sodass das Krank-
heitsbild der arrhythmogenen rechtsventrikuldren Kardiomyo-
pathie sehr viel verstdndlicher geworden ist.
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