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Das klinische Bild der arrhythmogenen rechtsventri-
kularen Cardiomyopathie (ARVC) wurde 1977 erst-
mals durch Guy Fontaine beschrieben. Obwohl
mehrere Dekaden intensiver Forschung vergangen
sind, gibt es heute dennoch viele ungeklarte Fragen
bezlglich dieser Erkrankung.

Ziirich ARVC Programm

Die ARVC ist eine autosomal-dominant vererbbare
Erkrankung und eine wichtige Ursache des plotzli-
chen Herztodes, v. a. junger Menschen, obwohl jeg-
liche Altersgruppen betroffen sein kénnen. Die Pra-
valenz dieser Erkrankung wird auf ca. 1:2000 bis
1:5000 geschatzt. Wie haufig bei weniger haufigen
Erkrankungen, sind die ausgepragten und unge-
wohnlichen Krankheitsfalle in der medizinischen
Literatur Uberreprasentiert. Leider gibt es bisher
noch wenige Studien, die eine grossere Patienten-
zahl Uber einen langeren Zeitraum nachverfolgt
haben. Daher fallt es haufig schwer, bestimmte Fra-
gen von betreuenden Arzten und Patienten ein-
deutig beantworten zu kénnen. In der Rhythmolo-
gie, Klinik fur Kardiologie des UniversitatsSpitals
ZUrich, wurde mit Unterstltzung der Universitat
ZUrich ein ARVC Programm initiiert. Im Rahmen die-
ses Programms wird ein multizentrisches ARVC
Register etabliert, um ein grdésseres Patientenkol-
lektiv Gber einen langeren Zeitraum zu beobachten
mit dem Ziel, wichtige Fragen zur Diagnose, Risiko-
stratifizierung und Behandlung beantworten zu
kénnen. Wir hoffen, dass Sie diese Broschure fiur die
Versorgung lhrer Patienten als hilfreich erachten.
Darlber hinaus wirden wir es sehr begrissen,
wenn Sie lhre Patienten zur Teilnahme an diesem
Register und wissenschaftlichen Studien motivieren
kénnten.

Welche Patienten sollten abgeklart werden?

Die ARVC manifestiert sich durch ventrikulare
Arrhythmien (VA) und Kammertachykardien (KT),
die meist aus dem rechten Ventrikel (RV) stammen.
Manche VA sind asymptomatisch und werden nur
mittels Routine-EKG bemerkt. Andere, wie z.B.
schnelle anhaltende KT oder Kammerflimmern,
werden durch Synkopen oder den plétzlichen Uber-
lebten Herztod diagnostiziert. ARVC-Patienten ent-
wickeln ihre Arrhythmien v. a. nach der Pubertat,
meist vor dem 45. Lebensjahr. Manner sind haufiger

UniversitatsSpital
Zurich

Y

betroffen als Frauen. Vermehrte kérperliche Aktivi-
tat ist ein haufiger Trigger der Arrhythmien bei
ARVC. Die grundsatzlich benigne idiopathische
rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardie (RVOT
Tachykardie) als wichtige Differentialdiagnose hat
ihren Ursprung im RVOT. Im Gegensatz zur ARVC
sind jedoch herzgesunde Menschen betroffen und
die Prognose ist gut. De facto sollte bei allen Patien-
ten mit RVOT Tachykardien eine ARVC ausgeschlos-
sen werden. Patienten mit ARVC kdénnen durch
einen vergrosserten RV in der Echokardiographie
oder im Réntgenthorax auffallen. In spateren Pha-
sen der Erkrankung kann es zu einer linksventriku-
laren Dilatation kommen, die Gemeinsamkeiten
mit einer dilatativen Kardiomyopathie aufweist.

Folgende zusédtzliche Informationen sollten den
Arzten bei der Diagnose einer ARVC helfen:

Symptome

Die haufigsten Symptome bei ARVC sind Herzrasen,
Herzklopfen, Schwindel, Bewusstlosigkeit, thoraka-
ler Schmerz und Atemnot in absteigender Reihen-
folge. Die KT basieren in der Regel auf dem Subst-
rat der fibro-lipomatdésen Verdanderungen. Der
Mechanismus ist ein Re-entry, d. h. eine kreisende
Erregung, meist in der rechten Herzkammer. Haufig
kénnen bei einem Patienten mehrere kreisende
Erregungsbahnen vorliegen. Die meistbefallenen
Regionen des RV, die auch als «Dysplasiedreieck»
bezeichnet werden, sind der RVOT, der Apex und
der subtrikuspidale Bereich. Diese Bereiche zeigen
Wandbewegungsstérungen und Aneurysmen, die
in der Echokardiographie, RV Angiographie und
kardialen Magnetresonanztomographie (MRI) visu-
alisiert werden kénnen. Es gibt nach derzeitigem
Wissen keine extrakardialen Manifestationen der
ARVC (Ausnahme: die auf der griechischen Insel
Naxos pravalente seltene «Naxos Erkrankung» mit
dysplastischem RV, palmoplantarer Hyperkeratose
und wolligen Haaren).

Pathologie

Bei der Autopsie zeigt sich ein segmentaler oder
diffuser Umbau des rechtsventrikularen Myokards
in lipomatoses und fibréses Gewebe. Dieser Umbau
beginnt haufig epikardial und schreitet dann nach
mid-myokardial fort (Abb. 1 und Abb. 2). Die Krank-
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heit kann seltener auch den linken Ventrikel betref-
fen. In sehr seltenen Fallen kann der linke Ventrikel

auch isoliert betroffen sein.
Abb. 1. Makroskopisches Bild bei ARVC

Genetik

Die ARVC ist eine genetische Erkrankung und wird
autosomal-dominant vererbt. Die Penetranz und
phanotypische Auspragung der Erkrankung kann
stark variieren. Eine betroffene Person hat ein
50-%-Risiko, das betroffene Gen an seine Kinder
weiterzuvererben. Am haufigsten sind Gene des
Desmosoms betroffen, also der Struktur, die das
myokardiale Geflige stabilisiert. Man muss jedoch
von weiteren, bisher unbekannten Genen ausge-
hen. Eine genetische Beratung durch Spezialisten
sollte fur alle Patienten mit ARVC und deren
Familienangehoérige durchgefuhrt werden. Es gibt
intrafamilidare Variationen im Phanotyp, so dass
neben genetischen Faktoren auch andere Faktoren
eine wichtige Rolle spielen. Daher sollten alle Ver-
wandten ersten Grades eines ARVC-Patienten mit-
tels Ruhe-EKG, transthorakaler Echokardiographie
(TTE), Ergometrie und Holter-EKG gemass den revi-
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dierten 2010 Task Force Kriterien (Tab. 1) abgeklart
werden. Die klinischen Abklarungen von asympto-
matischen Verwandten sollten idealerweise alle 2-3
Jahre bis zum 60. Lebensjahr wiederholt werden, da
sich die Erkrankung auch im spaten Alter manifestie-
ren kann. Eine genetische Testung wird fur alle Fami-
lienmitglieder empfohlen, sofern sich beim Indexpa-
tienten eine pathogene ARVC-Mutation identifizie-
ren lasst.

Genetische Tests fur die 5 desmosomalen ARVC-
Gene (Desmocollin, Desmoglein, Desmoplakin, Pla-
koglobin und Plakophilin) sind seit kurzem im klini-
schen Alltag verfugbar und werden im Rahmen
unseres Programms an der Universitat Zarich durch-
gefuhrt.

ARVC-Diagnostik

Die Diagnose ARVC wird anhand der 2010 revidier-
ten Task Force Kriterien (Tab. 1) gestellt.

Nicht-invasive Diagnostik

Patienten, bei denen der Verdacht auf eine ARVC
besteht, sollten zunachst mittels Anamnese, Status,
Ruhe-EKG, signal-gemitteltem EKG (SAECG), Hol-
ter-EKG, Ergometrie und TTE beurteilt werden.
Beim Ruhe-EKG sind auf typische Depolarisations-
stérungen wie die pathognomonische Epsilonwelle

Abb. 2. Histologie aus dem rechten Ventrikel bei ARVC. Die
wenigen Uberlebenden Myozyten sind von fibrolipomato-
sem Gewebe umgeben.
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(Abb. 3) und Repolarisationsstérungen (T-negativie-
rungen Uber der Vorderwand, insbesondere V1-V3)
und in den inferioren Ableitungen, zu achten (Abb.
3). Das SAECG zeigt in ca. 50 % typische Spatpoten-
tiale, bedingt durch die verzégerte De- und Repola-
risation (Abb. 4). Obwohl das TTE leicht verfligbar
ist, wird haufig nicht ausreichend auf den RV fokus-
siert. Die Beurteilung aller Regionen des RV betref-
fend subtiler regionaler Wandbewegungsstorun-
gen benotigt sehr viel Erfahrung.

Wir haben am UniversitatsSpital Zurich ein spezifi-
sches TTE-Protokoll bei V.a. ARVC erstellt, mit dem
wir an einem grésseren multizentrischen Kollektiv
die echokardiographischen 2010 revidierten Task
Force Kriterien validieren und neue echokardiogra-
phische Parameter fir die Frihdiagnose der ARVC

etablieren wollen.
Abb. 3. Ruhe-EKG: Epsilonwelle (Pfeil) und T-inversion

Es wurde lange angenommen, dass das kardiale
MRI die beste Methode zur Diagnose der ARVC sei.
Heute wird die Rolle des MRI kontrovers beurteilt.
Es herrscht jedoch allgemeiner Konsens, dass die
Diagnose ARVC nicht einzig und allein aufgrund
von MRI-Resultaten gestellt werden darf.

Invasive Diagnostik

Falls die nicht-invasiven kardiologischen Unter-
suchungen keine eindeutigen Resultate liefern,
werden weiterflhrende invasive Untersuchungen
empfohlen: (1) eine RV-Angiographie (2), eine elek-
trophysiologische Untersuchung (EPU) und/oder
(3) eine endomyokardiale Biopsie. Die RV-Angio-
graphie wird als wichtig erachtet, da sie neben dem
kardialen MRI nach wie vor den Goldstandard zur
Diagnose von regionalen Wandbewegungsstérun-
gen des RV darstellt (Abb. 5). Eine EPU wird eben-
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falls standardmassig durchgefuhrt. VTs koénnen
hierbei induziert werden. Eine konventionelle
endomyokardiale Biopsie aus dem ventrikularen
Septum ist nicht ideal fur die Diagnose, da das Sep-
tum i. d. R. nicht oder erst in einem spaten Krank-
heitsstadium betroffen ist. Eine negative Biopsie
schliesst eine ARVC daher nicht aus. Fibrolipoma-
tdse Areale kdnnen neuerdings mit einer sog. elek-
troanatomischen Karte (Map, Abb. 6) wahrend
einer EPU ausfindig gemacht werden und im Einzel-
fall Biopsien aus Randzonen dieser Bereiche sicher
entnommen werden.

Therapie

Das Management der ARVC sollte individualisiert
erfolgen und ist abhangig von den Symptomen des
Patienten, den Resultaten der kardiologischen Un-
tersuchungen, und allfalligen ventrikularen Rhyth-
musstorungen. Behandlungsmaoglichkeiten umfas-
sen (1) die Abstinenz von kompetitivem Sport und
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Abb. 4. Signalgemitteltes EKG, das bei ARVC typischerweise
Spétpotentiale (Pfeil, «late potentials») als Hinweis auf eine
verzégerte Reizleitung im rechten Ventrikel, bedingt durch
den fibro-lipomatésen Umbau, zeigt.
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ausgepragter korperlicher Anstrengung, (2) Antiar-
rhythmika (Betablocker, Sotalol oder Amiodaron),
(3) die Implantation eines ICD und im Falle von the-
rapierefraktaren KT die (4) Katheterablation. Die
Implantation eines ICD wird empfohlen, falls ein
hohes Risiko fur den ploétzlichen Herztod (SCD) vor-
liegt. Als Risikofaktoren fir den SCD gelten (1) ein St.
n. Herz-Kreislaufstillstand, (2) Synkopen, (3) Nach-
weis einer relevanten Dilatation, (4) linksventrikulare
Beteiligung, (5) dokumentierte anhaltende KTs, (6)
Ausldésung einer anhaltenden KT wahrend einer EPU.

Follow-up
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Abb. 5. Angiographie des RV (RAO projektion). Die fokalen
Aussackungen (hier anteriore Wand und subtrikuspidal;
Pfeile) sind typisch fir eine ARVC.

Die Progression der ARVC ist sehr variabel und von
vielen noch unbekannten Faktoren abhangig. Wir
empfehlen, dass ARVC-Patienten jahrlich mittels
TTE oder MRI kontrolliert werden sollten. Andere
bildgebende Modalitaten wie z. B. die SPECT-Szinti-
graphie, das PET-CT oder die RV-Angiographie kdn-
nen nUtzlich sein, falls das TTE oder MRI keine kon-
klusiven Resultate liefert. Ein ICD sollte alle 3-6
Monate abgefragt werden. Eine klinische Kontrolle
sollte mindestens einmal im Jahr stattfinden.

Prognose

Die Langzeitprognose der ARVC ist bei adaquater
Behandlung meist gut. Nur selten kommt es zu
einer schweren irreversiblen kontraktilen Dysfunk-
tion einer oder beider Herzkammern, die ein Herz-
ersatzverfahren erfordert.
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Aktivitaten unseres ARVC-Programms

1. Spezialsprechstunde fiir ARVC

Eine Spezialsprechstunde fir ARVC-Patienten fin-
det seit Juni 2011 statt. Ziel ist die Optimierung der
interdisziplindren Zusammenarbeit bei komplexer
Diagnosestellung, State-of-the-art Bildgebung, ICD-
Therapie, Therapieoptimierung bei progressiver
Erkrankung einschliesslich endokardialer und epi-
kardialer Katheterablationen sowie genetische
Abklarungen und genetische Beratungen.

2. ARVC-Register

Das ZUrcher ARVC-Programm unterhalt ein multi-
zentrisches Patientenregister, in das alle Patienten
mit ARVC ab dem 15. Lebensjahr aufgenommen
werden kénnen. Wir ermutigen alle Patienten mit
ARVC und deren Verwandte 1°, an diesem Register
teilzunehmen. Nur durch die systematische Erfas-
sung der Schweizer ARVC-Kohorte und -Kohorten
aus anderen Landern kénnen die klinischen Charak-
teristika dieser komplexen Erkrankung besser
erfasst und analysiert werden.

Abb. 6. Endokardiale elektroanatomische Aufzeichnung von
Spannungspotentialen unterschiedlichen Ausmasses durch
Abtasten der inneren Oberflache des RV. Violett: gesundes
Mpyokard mit normaler Spannung. Rot: Myokardnarbe durch
ausgepréagte fibro-lipomatése Degeneration im RVOT und
subtrikuspidal.

Aus Saguner AM et al. Die arrhytmogene rechsventrikuldre
Dysplasie/Kardiomyopathie (303). Kardiovaskuldre Medizin
Nr. 11/2011. Mit freundlicher Genehmigung EMH Swiss Medi-
cal Publishers Ltd.
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Ausfuhrliche Informationen zu unserem ARVC-Pro-
gramm und Patientenregister finden Sie auf unse-
rer Website (www.arvc.ch).
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Abb. 7. Molekulares Modell des Desmosoms

3. Wissenschaftliche und
klinische Forschungsprojekte

Studien im Rahmen unseres ARVC-Programms um-

fassen unter anderem:

B Genotyp-Phanotyp Korrelationen (Abb. 7)
— Beantwortung der Frage, ob bestimmte Gene
zu einer besonders schweren Krankheitsauspra-
gung fuhren

B Myokardiales RNA Profiling und Immunohisto-
chemie der interkalierenden Disk
- Beantwortung der Frage, inwieweit bestimmte
RNA-Molektle die Expression von Proteinen der
interkalierenden Disk beeinflussen

B 3-D Echostudien und Strain Imaging
— Validierung der echokardiographischen 2010
Task Force Kriterien; zur Verbesserung der Dia-
gnose von ARVC-Frihformen

B Elektrophysiologische Arrhythmiepradiktoren
— Voraussage von Herzrhythmusstérungen durch
neue Parameter im Holter-EKG und in der EPU

B Elektroanatomisches Voltage Mapping
- Verbesserung der Diagnose von ARVC- Frihfor-
men und unklaren Befunden

4. Nationale und internationale Kollaboration

Um weitere klinische und wissenschaftliche Frage-
stellungen beantworten zu kénnen, braucht es ein
grosses Patientenkollektiv. Wir arbeiten daher im
Rahmen unseres Registers mit anderen Schwer-
punktzentren zusammen. Unser erstes internatio-
nales ARVC Symposium mit weltweit anerkannten
Experten findet am 31. Mai 2012 in Zirich statt.
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Wahrend dieses Symposiums
soll die nationale und internati-
onale Kollaboration ausgewei-
tet werden.

5. Publikationen

Wir wollen unsere Ergebnisse
in internationalen Fachzeit-
schriften publizieren. Ausser-
dem arbeiten wir gemeinsam
mit den international Experten
unseres Symposiums an einem
Buch Uber die ARVC. Neben
Fachliteratur haben wir eine
Informationsbroschlre sowohl
fur Kollegen als auch fur Pati-
enten und deren Angehorige geschrieben. Unsere
Website www.arvc.ch dient als weitere Informati-
onsquelle.

© AM Saguner

6. Fort-und Weiterbildungen

Im Rahmen unseres Programms sind Informations-
veranstaltungen sowohl fur Kollegen als auch fur
Patienten und deren Angehdrige in Kollaboration
mit dem EduCor — Zentrum fur Weiterbildung der
Stiftung fur Kardiovaskulare Forschung — und dem
Zurich Heart House geplant.

Zusammenarbeit mit unseren Zuweisern

Falls ein Patient in eine unserer prospektiven Stu-
dien oder in unser Register eingeschlossen wird,
so werden die Patienten bei uns mittels moderner
bildgebender Verfahren und ggf. invasiver Stu-
dien wie Herzkatheter und EPU abgeklart. Der
Patient und der Uberweisende Arzt profitieren im
gemeinsamen Dialog mit uns von unserer langjah-
rigen Erfahrung und unserer Zusammenarbeit mit
internationalen ARVC-Experten. Wir sind dankbar
um Zusendung der weiterfihrenden klinischen
und echokardiographischen Berichte, EKGs und
ICD-Abfragen, damit wir unser Register auf dem
neuesten Stand halten kdénnen. Falls Sie einen
Patienten mit Verdacht auf ARVC in lhrer Sprech-
stunde gesehen haben, so nehmen Sie bitte Kon-
takt mit uns auf.
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Fiir weitere Fragen kontaktieren Sie:

ARVC-Team

Klinik far Kardiologie

UniversitatsSpital Zarich

Ramistrasse 100, 8091 Zurich

Telefon (7 x 24-Stunden): +41-(0)44-255 90 09
E-Mail: arvc@usz.ch

Prof. Dr. med. Thomas F. Liischer
Klinikdirektor Kardiologie

Prof. Dr. med.

Firat Duru

Leitender Arzt
Bereichsleiter Rhythmologie

Prof. Dr. med.
Corinna Brunckhorst
Leitende Arztin Rhythmologie

Dr. med. Ardan M. Saguner
ARVC/Rhythmologie Fellow

. Dr. med.

Argelia Medeiros-Domingo,
PhD
ARVC/Kardiogenetikerin
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Weitere Mitarbeiter des ARVC-Teams:

Rhythmologie

PD Dr. med. L. Haegeli, OA
PD Dr. med. T. Wolber, OA
Dr. med. N. Krasnigi, OA i.V.
PD Dr. med. J. Steffel, OA i.V.
M. Schwyzer, Dissertant

D. Akdis, Masterstudentin

Echokardiographie

Prof. Dr. med. F. Tanner, LA

Prof. Dr. med. dipl. El. Ing. ETH R. Jenni,
Senior Consultant

Dr. med. P. Biaggi, OA

Nuklearkardiologie
Prof. Dr. med. P. Kaufmann, LA

Magnetresonanztomographie
Dr. med. R. Manka, OA i.V.

Sportkardiologie
Dr. med. C. Schmied, OA

Kardiomyopathien
Dr. med. C. Gruner, OAe



Tab 1. Die revidierten 2010 Task Force Kriterien 2010 zur ARVC-Diagnose

Definitiv: «2 major» oder «1 major und 2 minor» oder «4 minor Kriterien» unterschiedlicher Kategorien
Borderline: «1 major und 1 minor» oder «3 minor Kriterien» unterschiedlicher Kategorien
Moglich: «1 major oder 2 minor Kriterien» unterschiedlicher Kategorien

I. Globale oder regionale Dysfunktion und strukturelle Veranderungen

major TTE e regionale RV-Akinesie, -Dyskinesie oder Aneurysma
e und eines der folgenden Kriterien (enddiastolisch)
— PLAX RVOT 232 mm (PLAX/KOF] >19 mm/m?)
— PSAX RVOT 236 mm (PSAX/KOF] >21 mm/m?)
— RV Flachenverkirzung <33%

CMR e regionale RV-Akinesie, -Dyskinesie oder dyssynchrone RV-Kontraktion
e und eines der folgenden Kriterien
— RV EDV/KOF 2110 mL/m? (|) oder 2100 mL/m? (~)
— oder RVEF < 40%

RV Angiographie
e regionale RV-Akinesie, -Dyskinesie oder Aneurysma

minor TTE e regionale RV-Akinesie oder Dyskinesie
e und eines der folgenden Kriterien (enddiastolisch)
— PLAX RVOT >29-31mm ([PLAX/KOF] >16-18 mm/m?)
— PSAX RVOT 232-35 mm ([PSAX/KOF] >18-20 mm/m?)
— RV Flachenverkirzung >33-39%

CMR e regionale RV-Akinesie, -Dyskinesie oder dyssynchrone RV Kontraktion
e und eines der folgenden Kriterien
— RV EDV/KOF 2100-109 mL/m? (|) oder 290 -99 mL/m? (~)
— oder RVEF >40-44%

Il. Histopathologie

major morphometrisch <60% residuelle Myozyten (oder geschatzt <50%),
fibrése Umbildung des RV-Myokards d. freien Wand in >1 Probe (Verfettung kein Kriterium mehr!)
minor morphometrisch 60-75% residuelle Myozyten (oder geschatzt 50-65%), fibrése Umbildung der RV freien Wand

lll. Repolarisationsstérungen (ab 14. LJ)

major T-Inversionen V1-mindestens V3 (ohne kompletten RSB)
minor T-Inversionen V1-V2 (ohne kompletten RSB) oder V4-V6
T-Inversionen V1-V4, falls kompletter RSB

IV. Depolarisationsstérung

major Epsilonwelle (niedrig-amplitudiges Signal zwischen Ende QRS und Beginn T-welle) in V1-V3
minor S-Zacke >55ms in V1 oder signal-gemitteltes EKG mit Spatpotentialen, falls QRS im Oberflachen-EKG <110ms

V. Arrhythmien

major Nicht-anhaltende oder anhaltende Kammertachykardien mit LSB-Morphologie und superiorer Achse (ll, lll, aVF
negativ oder nicht eindeutig positiv; aVL positiv)
minor Nicht-anhaltende oder anhaltende Kammertachykardien mit LSB-Morphologie und inferiorer Achse (ll, Ill, aVF positiv;

aVL negativ) oder unklarer Achse
>500 VES/24 Stunden im Holter-EKG

VI. Familienanamnese

major ARVC bei Verwandtem 1° (nach revidierten 2010 Task Force Kriterien)
ARVC bei Verwandtem 1° pathologisch bestatigt (Autopsie, Herz-OP)
Nachweis einer Mutation (beim Patienten), die mit einer ARV C assoziiert ist
minor ARVC bei Verwandtem 1°, bei dem die revidierten 2010 Task Force Kriterien aus praktischen
oder sonstigen Griinden nicht bestimmt werden kénnen.
Plétzlicher Herztod eines Verwandten 1° (<35.LJ) mit V.a. ARVC
ARVC pathologisch oder nach revidierten 2010 Task Force Kriterien bei einem Verwandten 2° bestatigt.

Adaptiert nach: Marcus Fl et al. Diagnosis of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia: Proposed modification of the task force
criteria. Eur Heart J. 2010;31:806-814.

CMR: kardiale Magnetresonanztomographie; KOF: Kérperoberflache; LSB: Linksschenkelblock; PLAX: parasternale Langsachse; PSAX: parasternale
Kurzachse; RSB: Rechtsschenkelblock RV: rechter Ventrikel; RVOT: Rechtsventrikularer Ausflusstrakt; TTE: transthorakale Echokardiographie




