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Fallbericht

Rekrut mit fieberinduziertem Typ-1-Brugada-EKG
Der alternative Ajmalin-Test in der Praxis?

S. Hassan, O. Mayr

Sanititszentrum Ost des Osterreichischen Bundesheeres, Wien

Abkiirzungen:

CRP  C-Reaktives Protein

EKG  Elektrokardiographie

EPU  Elektrophysiologische Untersuchung

ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrilator
ICR Interkostalraum

RVOT Rechtsventrikularer Ausflusstrakt

SCD  Sudden Cardiac Death

SCN5A Sodium Channel Protein Type 5 subunit alpha
SUNDS Sudden Unexplained Nocturnal Death

Syndrome

TRPM4 Transient Receptor Potential Cation Channel
Subfamily M member 4

VF Ventrikuldres Flimmern

VT Ventrikuldre Tachykardie
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Abbildung 1: (a): Zum Zeitpunkt der Musterung; (b): zum Zeitpunkt des
Infektes
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Anamnese

Ein 19-jahriger Rekrut des Osterreichischen Bundesheeres
stellte sich beim zustindigen Truppenarzt aufgrund einer
grippalen Symptomatik vor. Er berichtete iiber ein allgemeines
Krankheitsgefiihl, Kopf- und Halsschmerzen, sowie Fieber bis
zu 39 °C (Selbstmessung). Seit einer Woche hatte er zusitzlich
einen trockenen Husten, der sich trotz Einnahme von Husten-
tropfen nicht besserte.

Status und Befunde

Im klinischen Status zeigte sich ein leichtgradig reduzierter
Allgemeinzustand. Auskultatorisch fanden sich kardiopul-
monal keine Auffilligkeiten. Die Vitalparameter waren bis auf
subfebrile Temperaturen von max. 37,7 °C unauffillig. Labor-
analytisch waren das CRP mit 3 mg/dL erhoht und die Leuko-
zyten normwertig. Es erfolgte eine symptomatische Therapie
unter der Annahme eines viralen Infektes. Im EKG zeigten
sich ein vorbekannter inkompletter Rechtsschenkelblock so-
wie diskrete konvexe ST-Hebung in V; und V, mit negativen
T-Wellen, passend zum Typ-1-Brugada-EKG. Die ST-Stre-
ckenhebung war im Vergleich zum Vorbefund im Rahmen der
Musterung neu (Abb. 1 a, b) und bildete sich nach Abklingen
des Infektes zuriick.

Auffillig in der Vorgeschichte war eine stattgehabte Synkope
im Alter von 12 Jahren, die bei nachvollziehbaren Auslosern
(starkere korperliche Belastung bei hohen Auflentemperatu-
ren) auf eine orthostatische Genese zurtiickzufithren war. Die
Familienanamnese beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse war
unauffallig.

Diagnose

Die weitere Diagnostik erfolgte in der Klinik fiir Kardiologie
der Medizinischen Universitit Wien. Aufgrund des auffilligen
EKGs wurde ein Provokationstest mit Ajmalin durchgefiihrt,
wodurch nach 10 Minuten das typische Muster eines Typ-
1-Brugada-EKGs ausgelost werden konnte. Im Rahmen einer
elektrophysiologischen Untersuchung (Klasse-IIb-B-Empfeh-
lung beim Brugada-Syndrom) konnte durch programmierte
ventrikuldre Stimulation jedoch keine Tachykardie induziert
werden.

Die molekulargenetische Testung zeigte ebenfalls keine
typischen Mutationen passend zum Brugada-Syndrom, le-
diglich den Nachweis einer TRPM4-Genmutation, welche in
der Literatur zwar eine Assoziation aufweist, jedoch keiner
klaren Pathogenitit fiir das Brugada-Syndrom zugeschrieben
wird.
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Erginzend wurde eine Ergometrie
durchgefiihrt, die eine normale und
altersentsprechende  Leistungsfahigkeit
ohne belastungsinduzierte Repolarisa-
tionsstorungen oder Arrhythmien zeigte.

Therapie und Verlauf

Der Verdacht eines Brugada-Syndroms
konnte durch einen Ajmalin-Test
bestitigt werden. Leitliniengerecht wur-
de eine ICD-Implantation diskutiert, je-
doch kann, davon abgesehen, da es kei-
ne Vorgeschichte fiir einen plétzlichen
Herzstillstand gab, die Anamnese einer
einmaligen orthostatischen Synkope
nicht als eindeutige Manifestation eines
Brugada-Syndroms interpretiert werden
und elektrophysiologisch konnten keine
Tachykardien induziert werden (Abb. 2).

Der Patient wurde tiber das Krankheits-

bild und mégliche Ausloser aufgeklart,
sowie iiber die Empfehlung einer ra-
schen und effektiven antipyretischen Therapie bei fieberhaften
Infekten. In einem Follow-up 5 Jahre spater kam es zu keinen
neuen Aspekten oder kardiovaskuldren Ereignissen.

Diskussion

Der Fall ist interessant, da ein Routine-EKG im Rahmen eines
fieberhaften Infektes zu einer unerwarteten und klinisch re-
levanten Erstdiagnose fithrte. Zudem veranschaulicht der
Verlauf die typische Diagnostik zur Abkldrung eines Brugada-
Syndroms und die schwierige therapeutische Entscheidungs-
findung bei einem durchaus jungen Patientenkollektiv.

Das Brugada-Syndrom wurde erstmals vor 30 Jahren be-
schrieben. Pathophysiologisch handelt es sich um eine Ionen-
kanalerkrankung mit einer Prédisposition fiir plétzlichen
Herztod und maligne Kammerarrhythmien. Im Jahr 1992
wurde eine Fallreihe von acht Patienten publiziert, die sich mit
Kammerflimmern und typischen EKG-Verdnderungen in den
rechtsprakordialen Ableitungen prasentierten, ohne Nachweis
einer offensichtlichen strukturellen Herzerkrankung [1]. Die
Erkrankung wurde 1996 nach den beiden Autoren der Fall-
reihe Brugada-Syndrom benannt und im Folgejahr wurde
das erstmals 1917 in Siidostasien beschriebene ,,Sudden Un-
explained Nocturnal Death Syndrome® (SUNDS) [2] als die-
selbe klinische Entitdt akzeptiert. Aufgrund der auffélligen
Familienanamnese fiir Synkopen und plétzlichen Herztod
wurde bereits damals eine genetische Komponente angenom-
men.

1998 wurde erstmalig eine Mutation im SCN5A-Gen als Risi-
kofaktor fiir idiopathisches Kammerflimmern beschrieben [3],
wobei trotz der Assoziation ein Grofiteil der Patienten mit Bru-
gada-Syndrom keine Mutationen des SCN5A-Gens aufweisen.

Die Pravalenz reicht je nach Region (Haufung in Stidostasien)
von 1 pro 1000 bis zu 1 pro 10.000 Ménner sind bis zu acht

Abbildung 2: EKG 10 Minuten nach einer Ajmalin-Provokation

Mal hiufiger betroffen als Frauen [4]. Das klinische Bild ist
sehr variabel und reicht von asymptomatischen Patienten
mit typischen EKG-Verinderungen iiber selbstlimitierende
ventrikuldre Tachykardien, klinisch manifest als Synkope,
Krampfanfall oder néchtliche Schnappatmung, bis hin zum
plotzlichen Herztod. Da die EKG-Verdnderungen oft nur
transient sind, erschwert das die friihzeitige Erkennung sol-
cher Patienten. Trigger wie Fieber, exzessiver Alkoholkonsum,
ausgiebige Mahlzeiten oder Medikamente kénnen ein Bruga-
da-Muster demaskieren. Symptome treten vor allem nachts, in
Ruhe und seltener bei Belastung auf.

Eine Meta-Analyse aus 2013 zeigte, dass die Inzidenz fiir
VT, VE adédquate ICD-Therapie oder plotzlichen Tod bei Pa-
tienten mit Brugada-Syndrom und einer Vorgeschichte eines
plotzlichen Herzstillstands 13,5 % pro Jahr betrug, 3,2 % pro
Jahr bei einer Vorgeschichte mit Synkope und 1 % pro Jahr fiir
asymptomatische Patienten [5].

Pathognomonisch fiir das Brugada-Syndrom mit Typ-1-
EKG sind nach oben konvexe ST-Hebungen von > 2 mm in
mindestens einer der rechtsprikordialen Ableitungen Vi/V,,
die im 4. Interkostalraum platziert sind (mégliche hohere
Sensitivitdt bei Platzierung um 1-2 ICR hoéher), entweder
spontan oder nach medikamentéser Natriumkanalblockade
mit einem Klasse-IA-Antiarrhythmikum (Mittel der Wahl:
Ajmalin 1 mg/kg KG langsam intravends, iiber ca. 10 Minu-
ten). Alternativ kann Flecainid (Klasse-IC-Antiarrhythmi-
kum) 2 mg/kg KG i. v. iiber ca. 10 Minuten eingesetzt werden.
Ein Nachweis einer malignen Arrhythmie ist fiir die Diagnose
nicht notwendig [4].

Je nach Morphologie der ST-Hebungen unterscheidet man
drei Typen des Brugada-Musters, wobei lediglich Typ 1 zur
Diagnosestellung des Brugada-Syndroms ausreicht und bei
Typ-2- und Typ-3-Mustern eine weitere Diagnostik bzw. ein
Provokationstest mittels Ajmalin erforderlich ist.
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Abbildung 3: Flowchart zur Risikostratifikation und ICD-Indikation beim Typ-1-Brugada-EKG. Erstellt nach [4, 10].
Klasse I-AA: Klasse-I-Antiarrhythmikum; EPU: Elektrophysiologische Untersuchung; VT: Ventrikulare Tachykardie; VF: Ventrikuldres Flimmern; FA: Familien-
anamnese; SCD: Sudden Cardiac Death; ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator

Die grof3e Herausforderung in der Behandlung des Bruga-
da-Syndroms liegt in der korrekten Risikostratifikation und
Therapieempfehlung, sofern keine eindeutige ICD-Indikation
besteht (Typ-1-Brugada-EKG im Zusammenhang mit einer
dokumentierten VT oder iiberlebtem Herzstillstand). Zu-

dem ist zu beachten, dass eine ICD-Implantation mit einem
lebenslangen Komplikationsrisiko von bis zu 3,4 % p. a. ein-
hergeht. Auch in Anbetracht der heutzutage minimalinvasiven
Moglichkeit einer subkutanen ICD-Implantation bleibt den-
noch die damit assoziierte Morbiditat aufgrund inaddquater

Abbildung 4: Epikardiale Ablation bei Brugada-Syndrom. Links: Ablationspunkte epikardial am RVOT (Ensite NavX, Abbott), Rechts: Pathologische frak-
tionierte und prolongierte Signale am RVOT, abgeleitet beim HD-Grid Mapping-Katheter (rechts oben) und beim Ablationskatheter (rechts unten). Abbil-
dung bereitgestellt mit freundlicher Genehmigung von Dr. Georgios Kollias, MSc
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Schockabgaben (3,9 % p. a.) [6] und des Infektionsrisikos
mit potenziell multiplen Device-Wechseln bestehen. Eben-
falls ist der psychosoziale Aspekt einer ICD-Therapie nicht zu
unterschitzen, sodass ein umfassender Zugang und psycho-
edukative Mafinahmen wichtige Teilaspekte der langfristigen
Behandlung sind [7].

Es ist umstritten, ob die Induktion ventrikuldrer Arrhythmien
im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung als
unabhéngiger und signifikanter Pradiktor fiir arrhythmische
Ereignisse gewertet werden kann. In der bisher grofiten inter-
nationalen Registerstudie FINGER (France, Italy, Netherlands,
Germany Registry) konnten nur das Ereignis einer Synkope
und ein spontanes Typ-1-EKG-Muster von insgesamt sechs
Risikofaktoren fiir ventrikuldre Arrhythmien (Geschlecht, Fa-
milienanamnese fiir SCD, induzierbare VT, SCN5A-Mutation)
als signifikante Pradiktoren identifiziert werden [8], passend zu
bisherigen Studienergebnissen. Ebenfalls beeinflusst das gene-
tische Screening aktuell weder die Prognose noch die Therapie
der betroffenen Patienten und dient primar der friihzeitigen
Erkennung von Verwandten (Abb. 3).

Die Moglichkeiten medikamentdser Therapien sind sehr
eingeschriankt. Quinidin, ein Klasse-IA-Antiarrhythmikum,
wird aktuell zur Behandlung rezidivierender ventrikuldrer Ar-
rhythmien, inkl. sogenannter elektrischen Stiirme, also mul-
tipler VT und VF innerhalb von 24 h, und héufigen addquaten
ICD-Schockabgaben eingesetzt [9]. Ein Einsatz zur langfristi-
gen SCD-Privention, insbesondere bei asymptomatischen Pa-
tienten mit induzierbaren Arrhythmien, wurde untersucht, je-
doch zeigen die Ergebnisse aufgrund des Nebenwirkungsprofils
keine zufriedenstellende und langfristige Therapieadhirenz.

Alternativ hat sich auch die Radiofrequenzablation im
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt (RVOT) als eine vielver-
sprechende Behandlungsmoglichkeit rezidivierender und
therapierefraktidrer ICD-Schockabgaben nach ICD-Implan-
tation etabliert (Klasse-IIa-C-Empfehlung), wird jedoch bei

Literatur:
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asymptomatischen Patienten mit Brugada-Syndrom nicht
empfohlen (Klasse-III-C-Empfehlung) [10]. Ob dies in Zu-
kunft auch als kurative Behandlungsoption eingesetzt werden
kann, ist eine Frage, die aktuell noch untersucht wird (sieche
BRAVO-Registry) (Abb. 4).

Relevanz fiir die Praxis

Das Brugada-Syndrom ist ein kardiologisches vererbbares

Krankheitsbild, das durch typische EKG-Verdanderungen dia-

gnostiziert werden kann und mit einem plétzlichen Herztod

assoziiert ist. Die Indikation zur ICD-Implantation leitet sich
von der klinischen Manifestation ab (Herzstillstand, dokumen-
tierte Kammertachykardie).

Fir Patienten, die nicht flr eine ICD-Implantation in Frage

kommen, steht vor allem ein regelmaBiges Follow-up sowie

Vermeidung maglicher Trigger fiir ventrikuldre Tachyarrhyth-

mien im Vordergrund.

— DieWertigkeitdes EKGs bei Fieberals mogliches Screening-
Tool fiir lonenkanalerkrankungen, sowie eine sorgfaltige
Anamnese.

— Meidung von Medikamenten (http://www.brugadadrugs.
org) und Trigger, die ein Typ-1-Brugada-EKG ausldsen
kénnen und effektive antipyretische Therapie im Fall von
Fieber.

— Eine molekulargenetische Testung ist empfohlen, um
die klinische Diagnose bei einem Typ-1-Brugada-EKG zu
unterstiitzen und zur friihzeitigen Erkennung betroffener
Familienangehoriger.
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