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Arrhythmogen jobb kamrai dysplasia
— a terheléses vizsgalat prognosztikai
jelentOsége panaszmentes egyénben
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A szerzOk dttekintik az arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia/dysplasia témakorével kapcsolatos legfontosabb
ismereteket. Igazolt arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia/dysplasia esetén — tiinetmentes egyénekben —
a terheléses vizsgilat sordn észlelt kamrai tachycardia prognosztikus jelent6ségérdl nem rendelkeziink adatokkal.
A szerz8k kozleményiikben egy 25 éves nébeteg esetét ismertetik, akinél bokasériilés ellatdsa kapcsan észleltek koros
EKG-t és emiatt kiildték kardiologiai vizsgalatra. A fizikalis vizsgilat koros eltérést nem mutatott, az EKG-felvételen
normalis sinusrhythmus és bal tengelyallas mellett a IT, III, aVE- és V2-V6 elvezetésekben negativ T-hullam latszott.
A mellkasrontgen és a laboratériumi vizsgalatok koros eltérést nem igazoltak. Az echokardiografia normalis bal
kamrai ejekcids frakcié mellett inferior akinesist és tigabb jobb kamrit igazolt. A terheléses vizsgilat sordn a beteg
9 MET-et teljesitett, a terhelés sordn el6bb sporadikus kamrai extrasystolia, majd 3 percig tarté kamrai tachycardia
jelentkezett, amely a terhelés megszakitasa és hasprés alkalmazdsira megsz(int. A sziv-MR-vizsgélat normalis balkam-
ra-méreteket, falmozgast és ejekciods frakciét igazolt. Az emelkedett jobb kamrai végszisztolés és végdiasztolés volu-
men mellett a jobb kamrai ejekcids frakcio jelentGsen csokkent (31,6%), és a jobb kamrianak megfelelGen akinetikus
tertiletek abrazolodtak. Kés6i tipust kontraszthalmozodas a bal kamrdban nem igazolddott, a vékony falt jobb kam-
ra fala e tekintetben pontosan nem volt megitélhetS. Az EKG- és a CMR-eltérések alapjan arrhythmogen jobb kam-
rai cardiomyopathia/dysplasia diagnézisat dllitottdk fel. Tekintettel arra, hogy a beteg panaszmentes volt és a csalad-
ban hirtelen haldl nem fordult el8, preventiv célzattal gydgyszeres kezelés és/vagy ICD-implanticié nem tortént.
Harom hénappal késGbb a beteg hirtelen meghalt. A sectio jelentésen tdg jobb kamrat igazolt, a jobb kamra fala el-
vékonyodott, amelyben jellegzetes lokalizacidban (bedramldsi és kidramlasi traktus, valamint a cstics) az izomszovet
helyett felszaporodott zsirszovet volt lathaté. Az érintett jobb kamra falaban a Mallory-féle foszfor-volfram savas
hematoxilinfestéssel fibrosist is igazolni lehetett. A szerz8k azt a kovetkeztetést vonjik le, hogy tiinetmentes beteg-
ben, igazolt arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia/dysplasia esetén a terheléses EKG-vizsgilat soran provokalt
kamrai tachycardia rossz prognosztikai jel, és ilyen esetben ICD-implanticié indokolt lehet.

Orv. Hetil,, 2010, 151, 2145-2149.

Kulcsszavak: arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia/dysplasia, terheléses EKG, kamrai tachycardia, ICD-
implanticié

Arrhytmogenic right ventricle — prognostic significance of exercise test

The authors summarize the present knowledge on arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy /dysplasia. Lim-
ited data are available about natural history of asymptomatic patients with arrhythmogenic right ventricle cardio-
myopathy/dysplasia, who have a ventricular tachycardia during exercise test. A 25-year old female patient was treat-
ed with osteosynthesis because of ankle injury. Cardiology consultation was performed because of an abnormal ECG.
Physical examination was normal. ECG showed a normal sinus rhythm, left axis deviation, negative T waves in leads
I1, III, aVF and V2-V6. Chest X-ray and laboratory findings were normal. Echocardiography showed normal left
ventricular ejection fraction along with inferior akinesis and dilated right ventricle. Bicycle exercise test revealed a
good exercise tolerability (9 MET), and after sporadic ventricular extra systoles ventricular tachycardia developed
lasting for 3 minutes, which spontancously stopped after aborting the test and performed abdominal strain. MRI was
performed which has shown normal left ventricular size, wall motion and e¢jection fraction and depressed right ven-
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tricle function (ejection fraction 31.6%) enlarged right ventricular end-systolic and diastolic volumes, hypo-akinetic
regions without aneurysm and bulging. No contrast enhancement was seen in the thin right ventricular wall. Accord-
ing to abnormal ECG and MRI findings arrhythmogenic right ventricle cardiomyopathy,/dysplasia was diagnosed.
No ICD implantation was indicated because the patient was asymptomatic, and no sudden cardiac death occurred in
the family. Three month later the patient was found dead. At autopsy the right ventricular chamber was markedly
enlarged, with multiple translucent areas of fatty accumulation accompanied with extended myocytes loss. There was
a characteristic triangle dysplasia: the inflow, outflow tracts and apical areas. The coronaries were free of atheroscle-
rosis. Mallory’s phosphotungstic acid-hematoxilin stain demonstrated the presence of fibrosis within the scattered
myocardium. Conclusion: malignant ventricular arrhythmia provoked by exercise test in an asymptomatic arrhyth-
mogenic right ventricle cardiomyopathy/dysplasia patient with negative family history should be an indication for
ICD implantation. Orv. Hetil., 2010, 151, 2145-2149.

Keywords: arrhytmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia, exercise test, ventricular tachycardia, progno-
sis, ICD implantation

(Beérkezett: 2010. szeptember 23.; elfogadva: 2010. november 9.)

Roviditések

ARVC/D = arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia/
dysplasia; EF = ejekcids frakcio; CMR = a sziv mdgneses re-
zonanciavizsgalata; ICD = implantilhaté defibrillator

Az arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia/dys-
plasia (ARVC/D) viszonylag régen ismert, 6rokl6dd
megbetegedés, amelynek diagnodzisa, adekvat kezelése
terén azonban még ma is szdmos nyitott kérdés van.
Torténeti érdekesség, hogy Johannis Mariae Lancisi —
aki a pdpa orvosa ¢s hires anatbmusprofesszor volt Ré6-
maban — 1736-ban beszamolt egy csaladrél, ahol négy
generacio esetén talalt olyan betegeket, akiknél palpitacio,
szivelégtelenség, jobb kamrai aneurysma fordult el, és
hirtelen haltak meg [1]. Az els6 leirast kovetSen a be-
tegséggel kapcsolatos adatok tobb évszdzada gytlnek.
Fontaine és mtsai 1984-ben egy jellegzetes EKG-jel, az
epszilon-hullam diagnosztikus jelent8ségérdl szamoltak
be [2]. Hosszt ideig a diagnézis felallitasara leggyakrab-
ban post mortem keriilt sor, mivel a betegség klinikai
megjelenési formdja rendkiviil viltozatos, és a jellegzetes
morfolégiai eltérések kimutatisira nem volt megfeleld
képalkoto eljaras. A diagnoézis felallitasat segits elsé ajan-
last McKenna és mtsai kozolték 1994-ben [ 3], major és
minor kritériumokat kiilonboztettek meg, amelyek a fa-
milidris el6fordulas, az EKG, a spontan jelentkezd vagy
kiilonbozé vizsgalatok (Holter, terheléses EKG) alatt
észlelt arrhythmia, illetve a strukturalis és szovettani el-
térések szambavételén alapultak. Az eredeti diagnoszti-
kus kritériumok a tiinetekkel bird betegek vagy hirtelen
meghalt egyének adatain alapultak, ebbdl kovetkezSen
magas specificitassal és viszonylag alacsonyabb szenziti-
vitassal birnak. A képalkotd eljardsok fejlédése a diag-
nosztikus kritériumok tovabbi pontositasat tette lehe-
tévé, és a nemzetkozi szakértdi testiilet (International
Task Force) Gjonnan kialakitott diagnézisrendszere az
egyes képalkoté eljarasok soran észlelt eltérések kvan-
titativ értékelését javasolja [4]. A modositott kritériu-
mok alkalmazasaval a klinikailag tiinetszegény, illetve

tlinetmentes betegek is felismerhetSk. Kevés adat van a
tinetmentes egyének korlefolyasira vonatkozoan, ezért
a kezelés moédjara vonatkozé ajanlds sem dll rendelke-
zésre. Jelenlegi ismereteink a betegségrél a kovetkezSk-
ben foglalhat6 6ssze: az ARVC /D familiaris el6fordulast
mutat, az esetek legalibb 50%-a autoszomalis dominans
oroklédést, valtozd gyakorisighh penetricioval. Isme-
retes ugyanakkor a betegségnek recessziv formaja is [5].
A Dbetegség prevalencidjira vonatkoz6 irodalmi adatok
1:1000, illetve 1:5000 kozotti gyakorisigot kozolnek
[1]. A patologiai eltérés elsédleges lokalizacidja a jobb
kamra, amelynek szivizomsejtjei progressziv médon k-
rosodnak, és helyiiket kotG- és zsirszovet foglalja el. Jel-
lemzGen a folyamat az epicardialis régiébdl terjed az
endocardium felé. Az elvaltozdsok legkifejezettebben a
jobb kamra basalis részén, a cstics koriil és a kidramlasi
traktusban figyelhet6k meg, jellegzetes hairomszoget al-
kotva. A folyamat el8rehaladdsa sorin a bal kamra is
érintetté valhat. A megvaltozott szoveti struktira okozza
az ingeriiletvezetés eltéréseit (epszilon-hullim, jobb-
Tawara-szar-blokk, kés¢ potencidl megjelenése), illetve
re-entry tipust malignus kamrai ritmuszavar fellépését
[1, 6]. Genetikai kutatasok adatai azt igazoljak, hogy a
myocytak apoptoézisa, illetve atalakuldsa fibrocytakka,
zsirsejtekké a sejtek kapcsolodasat biztosité desmoso-
malis proteinek szintéziséért felel6s gének mutacidjaval
kapcsolatos [1, 7]. Eddig 8 gén mutacidjanak jelents-
ségét igazoltik [8]. Megfigyelések kimutattik, hogy az
érintett szivizom koéros atépiilése, a betegség progresz-
szidja szakaszos lefolyasu, aktiv és inaktiv periddusok val-
takoznak. A progressziot gyulladdsos tényezdk, illetve
fizikai aktivitds gyorsithatja. A prognézisra vonatkozé
adatok ellentmondasosak. Hulot [9] tercier centrumban
diagnosztizalt, tinetekkel és panaszokkal biré betegek
esetén — atlagos nyolcéves utankovetés alatt — évi 2,8%
halalozast kozolt, Nava [10] 37 ARVC/D egyén csalad-
vizsgdlata soran 151 érintett egyén nyolcéves utinvizs-
galata sordn 0,8%-o0s éves halalozast figyelt meg. A diag-
noézis és a riziko stratifikicidja sordn az utdpotenciil
vizsgalata, terheléses EKG, Holter-monitorozas, echo-
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kardiogrifia, sziv-MR, valamint invaziv médszerek (jobb
kamrai angiografia, szivizom-biopszia, elektrofiziol6giai
vizsgalat, intracardialis mapping) [11] keriilnek alkalma-
zasra. A diagnozis feldllitdsiban ezen vizsgalatok jelentd-
sége tisztizott, ugyanakkor kevés adattal rendelkeziink
a vizsgalatok prognosztikus jelentdségével kapcsolatban
panaszmentes egyéneken [11]. Ismertetend$ esetiink-
ben a terheléses EKG-vizsgilat sordn jelentkezé kamrai
tachycardia prognosztikus jelentGségét vizsgaljuk tiinet-
¢és panaszmentes ARVC/D betegben.

Esetismertetés

A 25 éves egyetemista nd korel6zményében lényeges
el6z6 betegség nem volt, egy kordbbi vizsgalat hetero-
zigbta Leiden-mutdciét igazolt. Edesapjindl thrombo-
philiat diagnosztizaltak. A betegnek 4 , egészséges” test-
vére van, akik koziil az egyik liny a beteg egypetéjd
ikertestvére. A beteg els6 alkalommal 2007 jaliusiban
keriilt kérhidzba, amikor bokasériilését lemezes osteo-
synthesissel lattak el, majd néhany hoénappal ezt kove-
téen a lemezeket szovédménymentesen eltavolitottak.
Ekkor késziilt EKG, amelyen a belgy6gyasz konzilidrius
a II-III, aVF elvezetéseiben, illetve V2-6-ig negativ
T-hullamokat latott, emiatt kardiol6giai vizsgalatot tar-
tott sziikségesnek, ennek soran negativ fizikalis statust,
90/60 Hgmm-es vérnyomadst, és a mar leirt EKG-t
(1. dbra) taldltuk. A tovabbi vizsgalatok elvégzése célja-
bdl a beteget osztilyunkra felvettiik. Az echokardiog-
rifia (Teichholz-mddszerrel meghatarozva) j6 bal kam-
rai ejekcids frakciot, inferior akinesist, tigabb, 33
mm-es jobb kamrat, valamint I. foka mitralis és II. foka
tricuspidalis insufficientiat igazolt. A szines Doppler-
vizsgalat a pulmonalis billentyl szintjén koéros diaszto-
lés aramldsra utalt, ami coronariasont gyanujat keltette.
A kerékpar-ergometrias vizsgalat soran folyamatos — 1ép-
cs6zetesen emelkedS — terhelést végeztiink 25 Watt/2
perc fokozatok alkalmazasival. A vizsgdlat sordn igen
j6 terhelhetGséget talaltunk (9 MET). Az elért legma-
gasabb szivfrekvencia 176/min volt, ami az életkori
maximalis érték 90%-a. Az alap-EKG-n litott negativ
T-hullamok a vizsgalat sordn pozitivva viltak (pszeudo-
normalizacié). Kezdetben sporadikus kamrai extrasys-
tolidt észleltiink, majd a maximalis terhelés idején 3
percig tartd széles QRS-tachycardia jelentkezett, amit
kamrai tachycardidnak mindsitettiink (2. dbra). A rit-
muszavar idején a beteg enyhe szédiilésrél panaszkodott.
A kamrai tachycardia a terhelés befejezése és hasprés
alkalmazasat kovetSen spontin megszlint. Huszonnégy
o6ras Holter-monitorozds sordn a beteg panaszt nem jel-
zett, 23 alkalommal bigeminidt, 16 alkalommal kapcsolt
kamrai extrasystoliat talaltunk. A beteget cardiomyo-
pathia, illetve coronariasont feltételezett diagnozissal
sziv-MR- (CMR-) vizsgalatra kiildtiik, amelyre ambu-
lans korilmények kozott kertlt sor. A vizsgilatot a Sem-
melweis Egyetem Kardiologia Kozpontjaban végezték
el (dr. V. H.). A CMR-vizsgilat nem utalt sontkerin-
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a terhelés megszakitdsa és hasprés alkalmazisit kovetSen spon-

2. dbra A terheléses vizsgilat sorn jelentkez6 kamrai tachycardia, amely
tan megsziint

jobb kamra

bal kamra

és funkci6ja bal kamrit és tag, csokkent ejectiés frakciéja jobb

3. abra Hossztengelyi ,,cine” CMR-felvétel, amely normilis tigassaga
kamrat igazolt (részletes leirds a szovegben)

gésre, jo balkamra-funkciét (EF: 56%), normdlis végdi-
asztolés és végszisztolés balkamra-volumeneket igazolt.
A vizsgalat soran jelent6sen emelkedett jobb kamrai vo-
lumenek igazolédtak: a végdiasztolés volumen 142.8
ml/m?, a végszisztolés volumen 98 ml/m?; a jobb kam-
rai ejekcios frakcidja pedig 31,6% volt. A jobb kamra sza-
bad falan — tobb tertileten is — akinetikus teriiletek abra-
zolédtak (3. dbra). Kontraszt addsat kovetSen (Gd-DTPA
0,15 mmol/kg) a bal kamra teriiletén kés6i kontraszt-
halmozddis nem litszott, a jobb kamra vékony faliban
a kontraszt dasulasa nem volt megitélhet6. A CMR dltal
leirt elvdltozasok alapjan ARVC/D-t diagnosztizaltunk.
Tekintettel negativ csalddi anamnézisére (hirtelen haldl
nem fordult el§), a beteg panaszmentességére, a beteget
ellen6rz6  kardioloégus gyogyszeres kezelést és/vagy
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A jobb kamra jelentSsen dilatdlt, fala elvékonyodott (1-2 mm vastagsdg), tobb teriileten az izomzat a kamrafalbél hidnyzik, és ezen teriileteknek

megfelelGen zsirszovet-felszaporodas, illetve a kamrafal zsirszovetes besziirtsége lathat6. Az elviltozasok legkifejezettebben a jobb kamra bazalis ré-

szén, a cstics koriil és a kidramldsi traktusban figyelhetd meg

ICD-implanticiét nem javasolt. Hairom hoénappal ké-
s6bb a beteget egy cl@virosi vasutillomason eszmélet-
lentl taldltik. A ment&szolgalat ismételt Gjraélesztést
kovetSen, termindlis dllapotban egy intenziv osztalyra
szdllitotta, ahol néhdny 6ras kezelést kovetéen meghalt.
A sectio soran (Dr. H. M.) a sziv 340 gramm volt.
A jobb pitvar és a jobb kamra jelentSsen dilatalt, a jobb
kamra fala elvékonyodott. A jobb kamra makroszképos
megtekintésekor tobb helyen zsirszovettel infiltralt te-
riiletek latszottak, amit kiterjedt szivizomhidny kisért.
Ezen elvaltozasok a jobb kamra csticsdra és a be-, illetve
kidramlasi traktusra lokalizdl6dtak elsGsorban. A tricuspi-
dalis billenty( ép volt. A bal kamra normalis vastagsiga
(13 mm) volt, az aortabillenty(in és a koszortereken
koéros eltérés nem latszott. A szovettani vizsgalat sordn
a jellemzének tartott tertileteken, a jobb kamra csticsdn,
a bearamlasi és kidramldsi régidéban (,triangle dyspla-
sia”) a szivizomzat tertletének megfelelGen zsirszovet
felszaporoddsat lattuk. A jelzett teriileten Mallory-téle
fosztor-volfram savas hematoxilin- (PTAH) festéssel ko-
tészovet-felszaporodast is igazoltunk. A makroszképos
¢és mikroszkopos felvételt a 4. és 5. dbran mutatjuk be.
A bal kamra subendocardialis régi6jaban foltokban hy-
percontractios necrosist littunk, amely vélhetSen az el-
htiz6d6 resuscitatio kovetkezményeként alakult ki.

Megbeszélés

Fiatal egyéneken — sportolékon — el6fordulé hirtelen ha-
laleseteket mind a szakmai kozvélemény, mind a laiku-
sok részérdl fokozott figyelem kiséri, kiilonods hang-
sallyal a veszélyeztetett egyének kiszlrésére, illetve a
tragikus események megel6zésére. Ezen halalesetek je-

A szovettani képen a szivizomsejtek helyén zsirszovet lathatd.
Mallory-féle foszfor-volfrim savas hematoxilin- (PTAH) festés
hal6zatos, pericelluldris, valamint koteges jellegti fibrosist is iga-
zol

lent&s részét, 10-30%-at jobb kamrai betegségek (Bru-
gada-szindroma, ARVC/D) okozzik [12]. ARVC/D-
vel kapcsolatban kevés hazai kozlésrl van tudomdsunk,
ezek egyike sajat esetiink nemzetkodzi kongresszuson
torténd ismertetése [13, 14]. Esetismertetésiinkben
egy panaszmentes ARVC/D beteg korlefolyasit ismer-
tetjiik, akinek haldla azt a kérdést veti fel, hogy a panasz-
és tlinetmentes egyénen onmagaban a terheléses EKG
soran provokalt kamrai tachycardia indikaciéjat képezi-e
az ICD-implantaciénak. Tinetekkel biré betegek esetén
szamos adat ismeretes a nem invaziv vizsgilatok prog-
nosztikus jelentéségére vonatkozoéan, de ezen adatok
panaszmentes egyénekre nem alkalmazhaték [15]. Az
dltalunk ismert irodalomban nem taldltunk kozlést a
terheléses EKG-vizsgilat prognosztikus jelent&ségével
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kapcsolatban, annak ellenére, hogy a diagnozis feldllitasa
soran elvégzendd vizsgilatok sordban rendszeresen emli-
tésre keriil. Az eredeti McKenna-kozleményben, illetve a
2010-ben publikalt Task Force anyagban a terhelésre je-
lentkez& kamrai tachycardia minor diagnosztikus krité-
riumként szerepel [3, 4]. Igazoltan ARVC/D-s fiatal
betegekben rutinszertien végzett terheléses EKG sordn
a betegek tobbségében a nyugalomban észlelt ritmus-
zavar megsziinése volt a jellemz&, a terhelés provokalta
sulyosabb fokti kamrai ritmuszavar ritkin fordult eld
[16], igy a szerz8k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a klinikai dontéshozatalban a terheléses EKG soran je-
lentkez6/megsziing ritmuszavar jelent&sége kérdéses,
és tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek tisztazdsara
[16]. Panaszmentes ARVC/D-s egyénekben primer pre-
vencié céljaibol ICD alkalmazasit nem ajanljdk, kivéve
azon eseteket, amikor a csalddban hirtelen haldl fordult
el6 [9, 17, 18]. Nem ismeretes olyan randomizélt vizs-
galat, amely a primer prevenciéo céljabdl alkalmazott
ICD-implantici6 sziikségességét igazolta volna. Egyes
szerz6k minden ARVC/D-s betegnél ICD-implantaciot
javasolnak, azzal a megjegyzéssel, hogy az utinkovetés
soran majd kideril, hogy mely esetekben volt sziikséges,
illetve sziikségtelen az eszkozos kezelés [19]. A kérdést
tovabb neheziti, hogy Gjabb adatok arra utalnak, hogy
ARVC/D-s betegek ICD-implanticiéjandl az dtlagos-
nal magasabb a szovédmények el6fordulasa, és az ICD-
implantacié kornyékén a szivizom strukturalis atépii-
lése felgyorsul [12].

Sajit esetiinkben a hirtelen haldlt kévetSen a beteg iker-
testvérénél MR-vizsgalat tortént, amely ARVC/D-t iga-
zolt, és a tiinetmentesség ellenére — figyelembe véve az
ikertestvér hirtelen halalat — ICD-implantaciéra kertilt sor.

A panaszmentes, de hirtelen haldl szempontjabdl
veszélyeztetett egyének kisziirésére az elektrofiziol6giai
vizsgalat jelent&ségét is vizsgaltik, de tobb vizsgilat
negativ eredménnyel zarult [19, 20]. Hodgkinson és
mitsai [21] genetikai tipizalast javasolnak a rossz prog-
n6zist betegek kisztirésére, és a 3-as kromoszéman 1évé
mutacié kimutatisa esetén tartjak indokoltnak az ICD-
implanticiét. A legtjabb adatok az intracardialis map-
ping lehetséges szerepére hivjak fel a figyelmet [12].

Kovetkeztetés

Ugy gondoljuk, hogy a terheléses vizsgilat sordn pro-
vokalt kamrai tachycardia — panaszmentes ARVC/D-s
betegben is — kedvezdtlen prognosztikai jelként érté-
kelend6 és ICD-implantacié indikaciéjat képezheti.
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