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Arytmogen hégerkammarkardiomyopati (arrh-
ythmogenic right ventricular cardiomyopathy, ARVC)
ar en arftlig och ofta progressiv hjartsjukdom, dar
framfor allt hoger kammare paverkas, men dven van-
ster kammare kan drabbas'?

Hoger
utflodestrakt

Hogerkammarapex
Det subtricuspida
omradet

Schematisk representation av hjartat med det
omrade som framfor allt drabbas vid ARVC (dys-
plasitriangeln) utmarkerat. Omradet avgransas av
det subtrikuspida omradet, héger utflodestrakt
och hdgerkammarapex.
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Sjukdomen kannetecknas av progressiv forlust av kar-
diomyocyter med inlagring av fibros och fettvavnad.
Detta predisponerar for livshotande kammararytmier
med plétslig dod.** Med en estimerad prevalens pa
1:2000 till 1:5000 fortsatter ARVC att vara en un-
derdiagnostiserad orsak till plétslig déd hos yngre.>®

Patofysiologi och patogenes

De strukturella féréandringarna vid ARVC leder till
progressiv hogerkammardilatation och dysfunktion.
Hogerkammaraneurysmer lokaliserade i den sa kal-
lade dysplasitriangeln ar patognomona fér ARVC
(figur 1)

Mutationer i gener som kodar fér desmosomer, vars
normala funktion ar cell-celladhesion, spelar en be-
tydande roll i patogenesen av ARVC. En mutation
i dessa proteiner kan, nar hjartmuskeln utsatts for
mekanisk stress, leda till forlust av den vitala cell-
celladhesionen och darmed orsaka cellddd. Nar
kardiomyocyterna dor sker initialt en inflammation
som del i reparationsprocessen, men till slut leder
detta till att drrvavnad bestdende av fett och bindvav
bildas.®? | férhallande till deras proportioner belastas
hoger kammare mer an vanster kammare vid fysisk
anstrangning, nagot som kan férklara progressionen
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EKG som visar T-vagsinversioner i V1-V5 samt epsilonvagor (roda pilar) hos patient med ARVC %

av ARVC hos idrottare samt att det foretradesvis ar
héger kammare som drabbas.'

Troligen uppstar kammararytmier genom att fett och
bindvav saktar ned den intraventrikuldra konduktio-
nen och darmed agerar som substrat for aterkopp-
lingsarytmi (reentry). Detta liknar den mekanism
som kan orsaka arytmi efter hjartinfarkt eller andra
tillstdnd med é&rrbildning i hjartat." Kammararytmi
vid ARVC skulle dven kunna bero pa mekanismer
som sker pa molekylar och cellular niva, dar en des-
mosomal mutation rubbar den normala regleringen
av adhesion, excitabilitet och elektrisk koppling av
kardiomyocyter. Detta kan i sin tur minska amplitud
och foérandra 6vrig kinetik avseende natriuminflodet
i kardiomyocyter.'*"

Genetik

Fore upptackten av de forsta sjukdomsorsakande
mutationerna ansags ARVC bero pa ett medfétt fel
i utvecklingen av héger kammare." Men &r 2000
publicerade McKoy och medarbetare en artikel som
skulle férandra synen pad ARVC.” Den férsta sjuk-
domsorsakande genen (som kodar for plakoglobin,
ett celladhesionsprotein) hade identifierats hos pa-
tienter pa Naxos. Naxossjukan ar ett kardiokutant
syndrom med autosomal recessiv nedarvning som
paverkar hjarta (ARVC), hud (palmoplantar keratos)
och hér (ullhar).” Sedan dess har man hittat ytter-
ligare mutationer i gener som bland annat kodar
for desmosomer som orsakar den vanligare, men
autosomalt dominanta, formen av ARVC. Andra,

icke-desmosomala, mutationer har beskrivits, vilket
bidrar till sjukdomens komplexitet.

Symtomatologi

Diagnosen ARVC ar ofta svar och komplicerad att
stalla och kraver sarskild klinisk uppmarksamhet.
Detta beror dels pa att patienterna kan vara asym-
tomatiska, dels pa att debutsymtomen varierar. De
flesta med ARVC blir symtomatiska i aldrarna 10-50
ar, men medelaldern vid diagnos ar 30 ar.”*'® Innan
den férsta manifestationen uppkommer féregas
ARVC av en subklinisk fas dar det finns minimala
eller inga strukturella avvikelser i kammarvaggen.
Symtomen vid ARVC ar ospecifika och kan inkludera
yrsel, hjartklappning, svimning, atypisk bréstsmarta,
andndd och hégerkammarsvikt. Den vanligaste kli-
niska manifestationen inkluderar hjartklappning
eller anstrangningsutldst svimning i ungdomsaren
med T-vagsinversioner i brdstavledningarna V1-V4
pa EKG, kammararytmier med utseende som vid
vanstersidigt skankelblock och strukturella avvikelser
i hégerkammare."”

Dessvarre kan ARVC debutera som plétslig hjartdod
sekundart till ventrikeltakykardi (VT) eller ventrikel-
flimmer (VF)."® Den vanligaste arytmin vid ARVC &r
ihdllande eller icke-ihallande monomorfisk VT med
ursprung i hoger kammare, vilket ses pa EKG som VT
med utseende som vid vanstersidigt skankelblock."
Enligt flera studier ar arytmogen hoégerkammarkar-
diomyopati mer elakartad hos man an hos kvinnor,
vilket mojligen kan forklaras av skillnader avseende
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kdnshormoner och intensitet/omfattning av fysisk
anstrangning.”®*

Vid den klassiska formen av ARVC &r hdgerkam-
maren paverkad med eventuellt vansterkamma-
rengagemang vid avancerad sjukdom. Men vans-
terkammarfenotyper, sd kallad left dominant
arrhythmogenic cardiomyopathy (LDAC), har beskri-
vits samt biventrikuldra fenotyper med involvering av
bada kamrarna.” Detta har lett till att vissa anvén-
der termen arytmogen kardiomyopati, vilken tydligt
inkluderar alla former av ARVC. Kliniska tecken pa
vansterkammarvarianter inkluderar T-vagsinversioner
i inferolaterala avledningar, VT med utseende som
vid héger grenblock, vansterkammardilatation samt
dysfunktion och sen uppladdning av gadoliniumkon-
trast i vansterkammarvaggen med subepikardiell el-
ler midmyokardiell distribution.

Diagnos

Ar 1994 samlades en grupp internationella forskare
for att standardisera diagnoskriterierna for ARVC.

Livshotande arytmi
Ventrikelflimmer
Ihallande ventrikeltakykardi

Riskfaktorer (Major)
Oforklarad synkope
Icke-ihallande ventrikeltakykardi

Uttalad hoger/vansterkammardysfunktion

Intermediar
risk

Riskfaktorer (Minor) 1-10%/ar

Proband status

Manligt kon

Ventrikulara extraslag 21000/24 timmar

Positiv elektrofysiologisk undersékning

Utbredning av negativa T-vagor

Mangd av fett/bindvavsinlagring

i hogerkammaren
Multipla desmosomala mutationer

hindeal

eller riskfak

Inga
Frisk genbarare
Patient med definitiv ARVC

—
Prognostisk riskvdrdering av patienter med ARVC
med hansyn till kliniska manifestationer. Riskgrup-
perna definierade har hanvisar till risken for allvar-
lig arytmihandelse (till exempel pl&tslig hjartdéd

och/eller hjartstopp sekundart till ventrikelflim-
mer och ihallande ventrikeltakykardi)."”
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Dessa reviderades sedermera 2010 (tabell 1). Da
lades bland annat kvantitativa matvarden till for
forbattrad specificitet och genanalyser i syfte att
férbattra sensitivitet med tidig detektion av asym-
tomatiska slaktingar till indexpatienter.? Kriterierna
inkluderar:

e global eller regional myokarddysfunktion eller
strukturella férandringar

e specifika vavnadsférandringar i kammarvaggen

e patologisk repolarisation

e patologisk depolarisation/konduktion

e arytmier

e slaktutredning.

Trots detta ar diagnosen ofta svar att faststalla pa
grund av ospecifika EKG-fynd, problem med tolkning
av hogerkammarstruktur, svartolkade genanalyser
samt flera andra orsaker till hégerkammararytmi."”
Det finns inget enskilt test som kan bekrafta eller
utesluta diagnosen ARVC. Da samtliga sjukdomsor-
sakande gener annu inte har patraffats utesluter inte
negativ genotyp ARVC. Om en sjukdomsférklarande
gen patraffas kan den anvands for kaskadscreening.
| den initiala utredningen ingar noggrann anamnes
(inklusive hereditet), EKG (12-avlednings-EKG, ambu-
latoriskt EKG och medelvardesbildat EKG [SAEKG])
samt ekokardiografi och magnetresonanstomografi
av hjartat hos alla patienter dar misstanke om ARVC
finns."”

Flera av de patienter som visar tecken pa ARVC pa
magnetresonanstomografi uppfyller inte kriterierna
vid ekokardiografisk undersékning, da ekokardio-
grafi inte alltid kan upptacka mer subtila strukturella
férandringar.”* Med tanke pa att sjukdomen poten-
tiellt ar livshotande och att plétslig hjartdod i varsta
fall kan vara den forsta manifestationen boér under-
sokning med magnetresonanstomografi utfoéras fri-
kostigt.

Riskvardering och behandling

Den kliniska handlaggningen av patienter med ARVC
utgors av prevention avseende pl6tslig hjartddd och
komplikationer av hjartsvikt genom att: minimera
progression av hdger- och vanstersvikt samt bi-
ventrikuldr svikt, forbattra halsorelaterad livskvalitet
genom symtomlindring, undvika chocker fran im-
planterbar kardiell defibrillator (ICD) samt forbattra
hjartfunktion genom optimering av behandling.'



Tabell 1

Global eller regional dysfunktion och strukturella férandringar

MAJOR | 2D-ekokardiografi

*Regional hégerkammarakinesi, -dyskinesi eller -aneurysm och en av féljande (slutdiastoliskt):
- PLAX RVOT >32 mm (219 mm/m?2vid korrigering fér kroppsyta)

- PSAX RVOT 236 mm (>21 mm/m?vid korrigering for kroppsyta)

- fractional area change <33 procent.

Magnetresonanstomografi

*Regional hégerkammarakinesi, -dyskinesi eller -dyssynkroni och en av féljande:

- Kvot mellan slutdiastolisk hogerkammarvolym och kroppsyta =110 ml/m?(man) eller 2100 ml/m? (kvinnor)
- eller hdgerkammarejektionsfraktion <40 procent.

Hégerkammarangiografi

*Regional hégerkammarakinesi, -dyskinesi eller -aneurysm.

2D-ekokardiografi

*Regional hégerkammarakinesi eller -dyskinesi och ett av féljande (slutdiastoliskt):

- PLAX RVOT 229 till <32 mm (216 till <19 mm/m?vid korrigering for kroppsyta),

- PSAX RVOT 232 till <36 mm (18 till <21 mm/m?vid korrigering fér kroppsyta)

- fractional area change >33 till <40 procent.

Magnetresonanstomografi

*Regional hogerkammarakinesi, -dyskinesi eller -dyssynkroni och en av foljande:

- kvot mellan slutdiastolisk hégerkammarvolym och kroppsyta =100 men <110 ml/m?(mé&n) eller 290 men <100 ml/m?
(kvinnor)

- hégerkammarejektionsfraktion >40 till <45 procent.

MINOR

Specifika vavnadsforandringar i kammarvéaggen

MAJOR | «Residuala myocyter <60 procent matt med morfometrisk analys (eller <50 procent om estimerat), med bindvavsutbyte
av myokardiet i hogerkammarens fria vagg i > 1 prov, oavsett fettvdvnadsutbyte pa endomyokardiell biopsi.

MINOR | °Residuala myocyter 60-70 procent matt med morfometrisk analys (eller 50-65 procent om estimerat), med
bindvavsutbyte av myokardiet i hgerkammarens fria vagg i > 1 prov, oavsett fettvavnadsutbyte pa endomyokardiell
biopsi.

Patologisk repolarisation

MAJOR | «Inverterade T-vagor i héger bréstavledningar (Vs, V2 och V3) eller i ytterligare bréstaviedningar vid &lder >14 r (i
avsaknad av komplett hégergrenblock med QRS =120 ms).
sInverterade T-vagor i avledningar V; och V2 vid alder >14 ar (i avsaknad av komplett hogergrenblock) eller i Va, Vs eller Ve.

VINER sInverterade T-vagor i Vi, Va, V3 och V4 vid alder >14 ar i narvaro av komplett hogergrenblock.

Patologisk depolarisation/konduktion

MAJOR | «Epsilonvag (reproducerbar lagamplitudssignal mellan slutet av QRS-komplexet och bérjan av T-vagen) i hogersidiga
brostavledningar (V1-Va).

MINOR
Sena potentialer pa SAEKG i >1 av foljande 3 parametrar i avsaknad av QRS-duration =110 ms pa standard-EKG:

- Duration av filtrerat-QRS (fQRS) 2114 ms

- Duration av terminala QRS <40 pV (duration av lagamplitudssignal) >38 ms

- Kvadratiskt medelvarde av spanningen fér terminala QRS (sista 40 ms) <20pV

*Terminal aktivationsduration av QRS =55 ms (matt fran nadir av S-vagen till slutet av QRS-komplexet, inklusive R"i V4, V>,
eller Vs i avsaknad av komplett hoger grenblock.

Arytmier

MAJOR | «Icke-ihéllande ventrikeltakykardi eller ihdllande ventrikeltakykardi med vénstergrenblocksmorfologi och uppatriktad
elaxel (negativ eller obestdmd QRS i avledningar II, Il och aVF samt positiv QRS i aVL).

MINOR | *Icke-ihdllande ventrikeltakykardi eller ihallande ventrikeltakykardi av RVOT-konfiguration, vanstergrenblocksmorfologi
med okénd eller nedéatriktad elaxel (positiv QRS i avledningar Il, Il och aVF samt negativ QRS i aVL).
*Ventrikuldra extraslag >500/24h med ambulatorisk EKG-registrering.

Slaktutredning

MAJOR | -ARVC-diagnos bekréftad hos férstagradsslakting enligt nuvarande TFC (task force-kriterier).

*ARVC-diagnos bekraftad med histopatologisk undersékning under obduktion eller kirurgi hos forstagradsslakting.
+|dentifikation av en patogen mutation som ar kategoriserad som, eller troligen ar, associerad med ARVC hos patienten
som ar under utredning.

*Anamnes pa ARVC hos férstagradsslakting, dar det inte ar mojligt eller praktiskt att bedoma om férstagradsslaktingen
MINOR | uppfyller TFC.

*Prematur plotslig dod (<35 ar) pa grund av misstankt ARVC hos férstagradsslakting.

*ARVC bekraftad histopatologiskt eller med TFC hos andragradsslakting.

Reviderade task force-diagnoskriterier for ARVC fran 2010. PLAX, parasternal long-axis view; RVOT, right ventricular outflow
tract; PSAX, parasternal short-axis view; TFC, task force criteria; SAEKG, signal-averaged electrocardiography.” Definitiv
diagnos: 2 major- eller 1 major- och 2 minor- eller 4 minorkriterier fran olika kategorier. Gransfallsdiagnos: 1 major- och 1
minor- eller 3 minorkriterier fran olika kategorier. Majlig diagnos: 1 major- eller 2 minorkriterier fran olika kategorier.
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Betablockerare i hogsta tolerabla dos ar rekommen-
derat for symtomlindring till patienter med frekventa
ventrikulara extraslag och icke-ihdllande VT. Vid
ihdllande aterkommande VT kan amiodaron bli néd-
vandigt, framfor allt da multipla foci patraffas och i
vantan pa elektrofysiologisk ablation. | enstaka fall
kan programmerad elektrofysiologisk stimulering
bed®mas vara av varde fér beslut om ICD. Riskstra-
tifiering avseende plotslig dod sammanfattas i fi-
gur 3. Beslut om ICD sker i enlighet med gdllande
riktlinjer.> Eftersom ARVC ofta har lang forvéantad
dverlevnad bor subkutan ICD évervéagas.” | de fall
systolisk kammardysfunktion ses pabdrjas sedvanlig
hjartsviktsbehandling; dock ar kunskapslaget vid ren-

SLUTSATS

e ARVC ar en genetisk sjukdom med autosomalt
dominant nedarvning hos de flesta, men ka-
raktaristiska kardiokutana autosomalt recessiva
former finns.

e Patogenesen ar relaterad till muterade desmo-
somer som vid mekanisk stress leder till cellddd
foljt av inlagring av bindvav och fettvavnad i
kammarvaggen.

e ARVC har en ospecifik symtomatologi och kan
inkludera yrsel, hjartklappning, svimning, aty-
pisk brostsmarta, andndd, kammararytmier,
hjartsvikt och plotslig hjartdod.

e Utredningen inkluderar 12-avlednings-EKG,
medelvardesbildat EKG (SAEKG), ambulatoriskt

~

A 2 etfa it 23
odlad hogerkammarpaverkan alltjamt bristfalligt. EKG, ekokardiografi och magnetresonanstomo-

grafi. Diagnos stélls genom en sammanvagd be-
démning med hjalp av task force-kriterierna.

e Behandlingen syftar till symtomlindring samt till
att forhindra plétslig hjartdod, lindra symtom och
progression genom livsstilsférandringar, medici-
nering, elektrofysiologisk ablation och ICD.

Utdvande av tavlingsidrotter anses olampligt,'®** men

lattare fysisk aktivitet far anses ldmpligt mot bakgrund
av den allmanna halsobeframjande effekten. En i 6v-
rigt halsosam livsstil ar forstas tillradligt for att undvika
komplicerande samsjuklighet. Mortaliteten varierar
mellan 0,08 och 3,6 procent per &r."®
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