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Kliniske og genetiske fund
ved arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati

Alex Hgrby Christensen, Henning Bundgaard, Stig Haunsge & Jesper Hastrup Svendsen

RESUME

Arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati er en arvelig, progres-
siv hjertemuskelsygdom. Sygdommen diagnosticeres som et
syndrom baseret pa ventrikulaere arytmier, elektrokardiografiske
fund, billeddiagnostik, vaevskarakteristika og familiehistorie.
Som behandling anbefales en implanterbar kardioverter-
defibrillator. Ny indsigt i den molekyleergenetiske baggrund har
associeret sygdommen med mutationer i en raekke gener,

der koder for desmosomproteiner. Genetisk diagnostik abner
mulighed for bedre diagnostik og behandling af patienterne

og deres familier.

Arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati/dysplasi
(arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
(ARVQ)) er en hjertemuskelsygdom, der er kende-
tegnet ved ventrikulaere arytmier, hgjre og/eller
venstre ventrikel-involvering og myokardieinfiltra-
tioner med fedt og fibrose. Sygdommens pravalens
er ukendt, men det er estimeret, at den afficerer fra
1:1000 til 1:5000 [1]. ARVC har veeret kendt som
en selvstaendig sygdomsenhed siden starten af
1980’erne [2], men sarlig indsigt i sygdommens
molekylargenetiske baggrund er forst opndet inden
for det seneste arti.

De typiske symptomer skyldes ventrikuleaere
takyarytmier og bestar af ekstrasystoli-fornemmelse,
palpitationer, dyspng, atypiske brystsmerter, be-
svimelser og pludselig hjertedgd. Man har i flere
undersggelser pavist, at ARVC er en hyppig arsag til
pludselig hjertedgd hos ellers hjerteraske individer
[3, 4]. Historisk har ARVC varet anset for primaert at
afficere hgjre ventrikel. Der er dog tiltagende erken-
delse af, at venstre ventrikel-involvering ikke er sjeel-
den, og at den kan ses i alle sygdommens faser [5].
En raekke patienter, der er kategoriseret som havende
dilateret kardiomyopati, mé antages at have ARVC
med venstre ventrikel-involvering [6].

Tilstanden ses med familiezer ophobning og ud-
viser typisk autosomal dominant arvegang med va-
riabel penetrans og ekspressivitet. Mutationer i en
rekke gener, der koder for desmosomproteiner, er
associeret med sygdommen, og der kan identificeres
sygdomsfremkaldende mutationer hos ca. 40% af
patienterne [7]. Identifikation af en sygdomsfrem-
kaldende mutation styrker den kliniske diagnose,
forbedrer udredningen og behandlingen af familie-

medlemmer og muligggr preenatal og preeimplanta- OVERSIGTSARTIKEL
tionsdiagnostik.

Hensigten med denne oversigtsartikel er at ud-
brede kendskabet til denne underdiagnosticerede,
alvorlige og arvelige hjertesygdoms udredning, forlgb
og behandling og henlede opmerksomheden pa de
typiske differentialdiagnoser. Samtidig gnsker vi at
informere om den molekylergenetiske baggrund
for ARVC.
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METODE

Der blev i marts 2010 foretaget en elektronisk litte-
ratursggning i Pubmed med sggeordene ARVC, ARVD
og arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy,/
dysplasia. Referencerne i den identificerede litteratur
blev gennemgaet for at opspore yderligere relevante
artikler. Der blev ikke fundet relevante Cochrane-
analyser. Endvidere blev der sggt efter rapporter fra
de nationale videnskabelige selskaber. Kun engelsk-
og dansksproget litteratur blev medtaget.

DIAGNOSEN

ARVC stilles som en syndromdiagnose ud fra diagno-
stiske kriterier (Tabel 1) [8, 9]. Ingen enkelt test kan
be- eller afkrafte sygdommen. Kriterierne anses for at
vaere opfyldt, hvis patienten har = 2 major kriterier,
= 1 major og to minor kriterier eller = 4 minor krite-
rier. Patientens symptomer indgér ikke direkte i de
diagnostiske kriterier, men er en del af den samlede

ARVC = arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati
BSA = kropsoverfladeareal

DSC2 = desmocollin-2

DSG2 = desmoglein-2

DSP = desmoplakin

EKG = elektrokardiogram

ICD = implanterbar kardioverter-defibrillator
JUP = plakoglobin

MR = magnetisk resonans

PKP2 = plakophilin-2

PLAX = parasternalt lzengdesnit

PSAX = parasternalt tvaersnit

RVOT = hgjre ventrikels udlgbsdel

RYR2 = hjertets ryanodinreceptor

TMEM43 = transmembranprotein-43
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vurdering af den enkelte patient. De originale diag- i de reviderede kriterier omfatter: kvantificering af
nostiske kriterier blev publiceret i 1994 [8]. Disse kri-  hgjre ventrikels stgrrelse, funktion og histologi er
terier er relativt specifikke, men har kun beskeden obligatorisk, negative T-takker eller dokumenteret
sensitivitet, seerligt i de tidlige stadier af sygdommen.  ventrikuleer takykardi udggr major kriterier i visse
For at gge sensitiviteten har man i 2010 publiceret tilfeelde, en ny depolariseringsparameter er intro-
reviderede kriterier [9]. De veesentligste eendringer duceret, genetisk diagnostik er inkorporeret, og fa-

B

Diagnostiske kriterier for arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati. Kriterierne regnes som opfyldte ved tilstedevaerelse af minimum to major, et major og to minor eller fire
minor kriterier fra forskellige kategorier.

Originale kriterier Reviderede kriterier
Strukturelle/funktionelle abnormiteter i hgjre ventrikel
Major
Sveer generel dilatation eller funktionsnedszettelse af hgjre Ved 2D-ekkokardiografi:
ventrikel med ingen/beskeden venstre ventrikel-pavirkning Regional akinesi, dyskinesi eller aneurisme af hgjre ventrikel
Hgjre ventrikel-aneurisme(r) oq et af fglgende:
Sveer segmentel dilatation af hgjre ventrikel PLAX RVOT > 32 mm (PLAX/BSA > 19 mm/m?)
PSAX RVOT > 36 mm (PLAX/BSA > 21 mm/m?)
Fractional area change < 33%
Ved magnetisk resonans-skanning:
Regional akinesi, dyskinesi eller dyssynkroni af hgjre ventrikel
og et af fglgende:
Ratio af hgjre ventrikels slutdiastoliske volumen til BSA > 110 ml/m? (maend)
eller > 100 ml/m?2 (kvinder)
Hgjre ventrikels uddrivningsfraktion < 40%
Ved hgjre ventrikel-kontrastangiografi:
Regional akinesi, dyskinesi eller aneurisme af hgjre ventrikel
Minor

Let generel dilatation eller funktionsnedsaettelse af hgjre ventrikel med  Ved 2D-ekkokardiografi:

normal venstre ventrikel Regional akinesi eller dyskinesi af hgjre ventrikel
Mild segmentel dilatation af hgjre ventrikel oqg et af fglgende:
Regional hgjre ventrikel-hypokinesi PLAX RVOT 29-32 mm (PLAX/BSA 16-19 mm/m?)

PSAX RVOT 32-36 mm (PLAX/BSA 19-21 mm/m?)
Fractional area change 33-40%
Ved magnetisk resonans-skanning:
Regional akinesi, dyskinesi eller dyssynkroni af hgjre ventrikel
oqg et af fglgende:

Ratio af hgjre ventrikels slutdiastoliske volumen til BSA 200-110 ml/m? (mzend)
eller 90-100 ml/m? (kvinder)

Hgjre ventrikels uddrivningsfraktion 40-45%
Vavskarakteristika

Major

Infiltrationer af fedt og bindevaev i myokardievaev Residuale myocytter < 60% ved morfometrisk analyse (< 50% hvis estimeret) og bindevaevs-
infiltrationer i hgjre ventrikels frie vaeg i > 1 prgve, med eller uden ledsagende fedtinfiltrationer

Minor

Residuale myocytter 60-75% ved morfometrisk analyse (50-65% hvis estimeret) og bindevaevs-
infiltrationer i hgjre ventrikels frie vaeg i 2 1 prgve, med eller uden ledsagende fedtinfiltrationer
Repolariseringsabnormaliteter

Major
Negative T-takker i V1-V3 (fraveer af grenblok og alder > 14 ar)
Minor
Negative T-takker i V2-V3 (fravaer af grenblok og alder > 12 ar) Negative T-takker i V1-V2 (fraveer af grenblok og alder > 14 ar) eller i V4, V5 eller V6

Negative T-takker i V1-V4 (med grenblok og alder > 14 ar)
fortszettes
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miliekriterierne er udvidet. Endvidere afspejler de
reviderede kriterier det faktum, at venstre ventrikel-
involvering kan vere en integreret del af sygdom-
men. De reviderede kriterier har veeret flere ar under-
vejs, og efter at disse er blevet udarbejdet, er flere
nye, lovende diagnostiske modaliteter blevet fore-
sldet [10, 111].

For at samle viden og erfaringer om ARVC er der
oprettet et nordisk register [12], og der sigtes mod, at
alle diagnosticerede patienter registreres elektronisk
i dette register.

Elektrokardiogram

Et almindeligt 12-aflednings-elektrokardiogram
(EKG) er en vigtig del af den initiale udredning. Der
fokuseres saerligt pa tilstedevaerelse af epsilontakker
og negative T-takker. Epsilontakker (Figur 1) i V1-V3
repraesenterer forsinket depolarisering af hgjre ven-

trikel. Yderligere information om forsinket depola-
risering kan opnés ved signal-averaged EKG. Her op-
tages ca. 200 konsekutive hjerteslag, der digitalt
bearbejdes og filtreres. Ud fra tre faste parametre
vurderes det, om der er tegn pé forsinket depolarise-
ring. Negative T-takker i hgjresidige prakordiale
afledninger er et udtryk for abnorm repolarisering
af hojre ventrikel og indgér ligeledes i diagnosen. For
at imgdekomme at venstre ventrikel-involvering kan
forekomme i alle stadier af sygdommen, er negative
T-takker i andre afledninger end V1-V3 medtaget i de
reviderede diagnostiske kriterier. Alle ovennaevnte
EKG-parametre har haft meget varierende sensitivitet
(20-90%) og specificitet i forskellige studier [13-16],
hvilket afspejler forskelle i sygdomsudviklingen og
parametrenes manglende objektivitet.

For at gge sensitiviteten er en ny EKG-parameter
medtaget i de reviderede kriterier, terminal activation

B

Diagnostiske kriterier for arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati. Kriterierne regnes som opfyldte ved tilstedevarelse af minimum to major, et major og to minor eller fire

minor kriterier fra forskellige kategorier.

Originale kriterier

Depolariseringsabnormaliteter

Major

Epsilontakker eller lokaliseret forleengelse af QRS-komplekset
>110 msiV1-V3

Minor

Sene potentialer ved signal-averaged EKG

Arytmier
Major

Minor

Ventrikulzer takykardi (non-sustained/sustained) med venstresidig
grenblokskonfiguration

Hyppige ventrikulzere ekstrasystoler (> 1.000 pr. dggn)
Familiehistorie

Major

Slegtning med sygdom dokumenteret ved obduktion eller kirurgi

Minor

Slaegtning med tidlig hjertedgd (< 35 ar), som man formoder skyldes
ARVC

Slaegtning diagnosticeret pa baggrund af nuvaerende diagnostiske
kriterier

Forkortelser: se boks.

Reviderede kriterier

Epsilontakker i V1-V3 pa gentagne EKG'er

Sene potentialer ved signal-averaged EKG. Defineret som til stede ved af en af nedennzevnte
parametre og fraveer af QRS-varighed > 110 ms pa 12-aflednings-EKG:

Filtreret QRS-varighed > 114 ms

Varighed af terminale QRS < 40 mikroV er > 38 ms

Root-mean-square voltage af terminale 40 ms < 20 mikroV
Terminal activation duration af QRS > 55 ms (fraveer af grenblok)

Ventrikulzer takykardi (non-sustained/sustained) med venstresidig grenblokskonfiguration og
superior akse (negativt nettoareal af QRS-komplekserne i Il, 1l og aVF og positivt i aVL)

Ventrikulzer takykardi (non-sustained/sustained) med venstresidig grenblokskonfiguration og
inferior (positivt nettoareal af QRS-komplekserne i I, Ill, aVF og negativt i aVL) eller ukendt akse

Hyppige ventrikulzere ekstrasystoler (> 500 pr. dggn)

Fgrstegradsslaegtning med ARVC dokumenteret ved obduktion eller kirurgi
Fgrstegradsslaegtning med ARVC diagnosticeret med de aktuelle diagnostiske kriterier
Identifikation af formodet sygdomsfremkaldende mutation

Anamnese med ARVC hos fgrstegradsslaegtninge, hvor de diagnostiske kriterier ikke kan appliceres
Pludselig hjertedgd (< 35 ar) hos fgrstegradsslaegtning, som man formoder skyldes ARVC
Patologisk bekraeftet ARVC hos andengradssleegtning
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duration [14]. Denne parameter deekker over afstan-
den fra nadir af S-takken til totalt ophgr af depolari-
seringen, og den regnes som abnorm ved en verdi
pa over 55 ms. Sensitiviteten af denne EKG-parame-
ter synes at veere vaesentligt hgjere end de tidligere
parametres sensitivitet.

Arytmier

Symptomerne ved ARVC skyldes helt overvejende
ventrikuleere takyarytmier, og disse indgar ligeledes i
de diagnostiske kriterier. Ventrikulaere ekstrasystoler
(> 500/dggn, i de reviderede kriterier), ventrikuleer
takykardi og ventrikelflimren er de arytmiske kardi-
nalsymptomer ved ARVC. For ekstrasystoler og ven-
trikuleer takykardi kraeves venstresidig grenblokskon-
figuration som udtryk for, at arytmierne stammer fra
hgjre ventrikel. Flere samtidige arytmimorfologier
kan dog ses. I de opdaterede kriterier er aksen af en
ventrikuleer arytmi medtaget, sdledes at en arytmi
med superior akse (dvs. fokus basalt i hgjre ventrikel)
nu udger et major kriterium.

Inducerbarhed af arytmier ved invasiv elektrofy-
siologisk undersggelse indgar ikke i de diagnostiske
kriterier, men har betydning for, om palliativ kateter-
ablationsbehandling er mulig. Inducerbarhed ved
elektrofysiologisk undersggelse har begraenset pro-
gnostisk veerdi ved ARVC [17].

Billeddiagnostik

Seaerlig opmerksomhed koncentreres om hgjre ventri-
kels stgrrelse, funktion, forekomst af aneurismer eller
diastolisk bulging. Stgrrelse og funktion af hgjre ven-
trikel skal jeevnfer de reviderede kriterier kvantifice-
res ngje. Typisk anvendes 2D-ekkokardiografi, mag-
netisk resonans (MR)-skanning og/eller invasiv hgjre
ventrikel-kontrastangiografi. Ved MR-skanning kan
man desuden vurdere forekomsten af fedtinfiltratio-
ner og late enhancement, men disse fund indgér dog
ikke i de diagnostiske kriterier. Isolerede MR-paviste
fedtinfiltrationer uden ledsagende stgrrelses- eller
funktionsabnormiteter i hgjre ventrikel skal fortolkes
med varsomhed, da dette er en hyppig érsag til over-
diagnosticering af ARVC [18]. Computertomografi
har formodentlig de fleste af MR-skanningens kvalite-
ter, men dens plads i diagnostikken er ikke endeligt
afklaret [19].

Vaevskarakteristika

Det klassiske histologiske billede ved ARVC er fedt-
og bindevavsinfiltrationer i myokardiet. Kombina-
tionen er disse to faktorer er relativt specifik for
ARVC, men har en lav sensitivitet [20]. For at gge
sensitiviteten indgér kombinationen af fibrose og
myokardiel atrofi i en biopsi fra hgjre ventrikels frie
vaeg i de reviderede kriterier. Af sikkerhedsmaessige

I |

Elektrokardiogram for
72-arig mand med aryt-
mogen hgjre ventrikel-
kardiomyopati. Der ses
epsilontakker (markeret
med pile). Epsilontakker
er sma positive takker
lige efter S-takken i de
hgjresidige praekordiale
afledninger. De er et ud-
tryk for forsinket depola-
risering af hgjre ventri-
kel. Endvidere ses
negative T-takker i V1-V5
og forlenget terminal
activation duration.
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drsager har man typisk tidligere taget biopsier fra det
interventrikuleere septum, der dog ofte ikke er affice-
ret. Pavisning af fedtinfiltrationer er sdledes ikke pa-
kreevet i de reviderede kriterier. Isoleret fedtinfiltra-
tion er uspecifik og kvindeligt kgn, hgj alder og et
hejt body mass index disponerer i sig selv til fedtin-
filtrationer i myokardiet [21]. Myokardiel inflamma-
tion kan ligeledes ses ved ARVC [21], men indgar
ikke i de diagnostiske kriterier.

Bioptering vejledt af elektroanatomisk voltage
mapping er foresldet som diagnostisk modalitet [10].
Ved denne metode tages biopsierne fra myokardie-
omrader med elektrisk abnorme forhold. For nylig
har man pavist, at kvantitativ vurdering af signalin-
tensiteten ved immunohistokemi for det desmoso-
male protein plakoglobin er en lovende diagnostisk
test med hgj sensitivitet og specificitet [11]. Rutine-
meessig indfgrelse i klinikken forudseetter dog yder-
ligere validering i stgrre kohorter, i hvilke flere af de
typiske differentialdiagnoser indgér.

Familiehistorie

Har en forstegradsslegtning (bgrn, spskende eller
foreeldre) faet stillet diagnosen ARVC ud fra kriteri-
erne eller ved obduktion, indgar dette fund i de diag-
nostiske kriterier. I de reviderede kriterier indgér
patologisk verificeret ARVC hos andengradsslaegt-
ninge (halvsgskende, bgrnebgrn, bedsteforaldre,
tanter, onkler, nevger og niecer) ligeledes. Desuden
udger en pavist sygdomsfremkaldende mutation i
patienten nu et major kriterium. Det er ikke i detaljer
defineret, hvornar en mutation kan regnes for syg-
domsfremkaldende.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Den vigtigste differentialdiagnose er benign hgjre
ventrikels udlgbsdelstakykardi. Denne lidelse er ikke
familieer, kan ofte behandles med kateterablation og
er forbundet med en god prognose. Almindeligt fysio-
logisk respons pé treening kan medfgre EKG-foran-
dringer og let hgjre ventrikel-dilatation [22, 23].
Andre veesentlige differentialdiagnoser er, dilateret
kardiomyopati, kardial sarkoidose, kardiel dystrophia
myotonica, kongenitte hjertesygdomme og andre ar-
velige arytmisyndromer (langt QT-syndrom, Brugada
syndrom og katekolaminerg polymorf ventrikuleer
takykardi).

SYGDOMMENS FORL®B OG RISIKOSTRATIFICERING
ARVC er beskrevet hos smabgrn og hos patienter over
80 &r, men den gennemsnitlige debutalder er ca. 35
ar med en mindre overvaegt af maend og fysisk aktive
individer [1, 13, 24]. Et klassisk forlgb er en arytmisk
hot phase med stor arytmisk aktivitet, der medfgrer,

Arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati er en progressiv, arvelig hjertemuskelsygdom.
De typiske symptomer er palpitationer, besvimelser og pludselig hjertedgd.

Sygdommen diagnosticeres som et syndrom pa baggrund af et bredt spektrum af undersggelser.
Seerligt i de tidlige faser af sygdommen kan diagnosen vaere vanskelig at stille.

De metoder, man har til risikostratificering, er begraensede, og generelt anbefales en implanterbar
kardioverter-defibrillator som sikkerhed mod pludselig arytmidgd.

Det anbefales, at fgrstegenerationsslaegtninge tilbydes undersggelse.

I ny forskning har man pavist, at ca. 40% af patienterne har sygdomsfremkaldende mutationer i
gener, der koder for desmosomproteiner.

at diagnosen ARVC stilles. Herefter kan der veere et
roligt forlgb i op til flere artier inden neeste heendelse.
Andre patienter har kontinuerlig voldsom arytmiten-
dens og behov for talrige terapier [13].

Risikostratificering er vanskelig. Resultaterne
fra flere retrospektive studier har vist, at synkope,
ventrikulaer takykardi, positiv familiehistorie, QRS-
dispersion > 40 ms, tidlig symptomdebut, transmem-
branprotein-43 (TMEM43)-genotype og hjertesvigt
er risikomarkgrer [17, 24-27]. I en kohorte pé 130
patienter var kliniske tegn pa hgjre- eller venstresi-
digt hjertesvigt sammenholdt med dokumenteret
ventrikuleer arytmi en staerk praediktor for darlig
prognose [24].

MOLEKYLZRGENETISK BAGGRUND

Store fremskridt er opndet inden for den molekyleer-
genetiske forstdelse af ARVC i det seneste arti. Der
har veeret serligt fokus pa gener, som koder for cel-
leadhesionsproteiner (desmosomer). ARVC nedarves
autosomal dominant, men sjeldne recessive former
er beskrevet [28, 29]. Disse recessive former har ofte
kutan involvering og ses oftest hos konsangvine fami-
lier. Til dato er otte gener associeret med ARVC.

De fem vigtigste gener koder for desmosom-
proteiner: desmocollin-2 (DSC2) [30] desmoglein-2
(DSG2) [31], desmoplakin (DSP) [32], plakoglobin
(JUP) [29] og plakophilin-2 (PKP2) [33]. Pravalen-
sen af mutationer i disse fem gener varierer meget
mellem forskellige kohorter, men PKP2-mutationer
er generelt de hyppigst forekommende [7]. Ud fra
vores aktuelle viden kan den kliniske prasentation,
forlgbet eller behovet for implanterbar kardioverter-
defibrillator (ICD)-enhed ikke forudsiges ud fra, hvil-
ket af disse fem gener der er involveret. Penetransen
er meget varierende og kan vaere sd lav som 30%
[34]. Ydermere kan sygdommen have meget forskel-
lig sveerhedsgrad, selv inden for samme familie.

To andre gener er ligeledes foresldet som syg-
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domsfremkaldende ved sjaldne former for ARVC:
hjertets ryanodinreceptor (RYR2) [35] og transfor-
ming growth factor beta-3 (TGFb3). Der er ikke enig-
hed om, hvorvidt disse gener reelt er sygdomsfrem-
kaldende ved ARVC.

I en enkelt rapport har man associeret TMEM4.3
[26] med ARVC. Dette gens funktion er ukendt.
Feenotypen, der er associeret med mutationer i genet,
er speciel og kendetegnet ved fuld penetrans og fore-
komst af pludselig hjertedod og hjertesvigt. Serligt
mend har en meget alvorlig prognose med en
median forventet levetid pa 41 ar.

Ved intensiv molekylargenetisk diagnostik
(Figur 2) kan en mutation pavises hos ca. 40% af
patienterne [7]. Diagnostikken begrenses af de om-
kostninger og den arbejdsbyrde, der er forbundet
med at screene over 45 kilobaser DNA. Ydermere kan
patienterne have flere mutationer i samme gen [31]
eller i mere end et gen [36] (compound og digenic
mutationsbarere). Pavisning af en mutation er ikke
ensbetydende med, at den er sygdomsfremkaldende,
og fortolkningen kan vare yderst vanskelig. Det er
denne artikels forfatteres estimat, at ca. 10% af de
rapporterede mutationer ikke er direkte sygdoms-
fremkaldende. For indevearende er funktionelle eks-
pressionssystemer ikke alment tilgeengelige, og det
er i pjeblikket ikke realistisk, at samtlige mutationer
udtrykkes funktionelt.

Det er ikke endeligt klarlagt, hvilken molekyleer
mekanisme, det er, der pa baggrund af ovennavnte
genmutationer medfgrer ARVC-faenotypen. En mulig-
hed er svaekket adhasion mellem kardiomyocytterne,
som skulle medfgre sekundaer fibrose. En anden fore-
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Molekyleergenetisk diagnostik for 49-arig kvinde med arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati.
Der blev fundet en sygdomsfremkaldende ottebaseparsdeletion i plakophilin-2-genet. Til sammen-
ligning vises den normale sekvens.
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sldet mekanisme er en mere grundleeggende fejl i den
cellulaere differentiering, som skulle opsta ved andret
signalering gennem Wnt/f-catenin-kaskaden som
folge af defekt samling af desmosomet [37]. Det er
uafklaret, hvilken rolle heamodynamiske forhold
(herunder fysisk aktivitet) og infektigse agenser
spiller i modificering af faenotypen.

Behandling og familieudredning

Der findes ingen kausal behandling af ARVC. I dag
anbefales implantation af en ICD-enhed til sympto-
matiske patienter, der opfylder de diagnostiske krite-
rier for ARVC [38]. Denne behandling har dokumen-
teret effekt pd overlevelsen [17]. Generelt er der dog
stgrre tilbageholdenhed med implantation af ICD-en-
hed til asymptomatiske sleegtninge uden dokumente-
ret arytmi. Potentielle problemer ved implantation af
ICD er lang forventet restlevetid, der ngdvendiggar
talrige batteriskift og livslang stigmatisering. Yder-
mere er hgjre ventrikels veeg ofte tynd hos denne pa-
tientkategori, hvilket kan vanskeligggre god elektrisk
kontakt mellem den implanterede elektrode og myo-
kardiet. Behandling med kateterablation kan vere
pallierende, men er ikke kurativ. Medicinsk antiaryt-
misk behandling kan ligeledes have symptomatisk
effekt, men yder ikke beskyttelse mod pludselig hjer-
tedgd. Amiodaron menes at vaere det mest effektive
middel til behandling af ventrikuleere arytmier hos
disse patienter [39]. Der er konsensus om, at kraftig
fysisk aktivitet frard@des hos ARVC-patienter [38].

Det anbefales, at fgrstegenerationssleegtninge til-
bydes udredning [38]. Denne udredning tilbydes fra
ca. 15-drs-alderen. Ud fra et pragmatisk synspunkt
kan udredning af sleegtninge eventuelt undlades, hvis
de er asymptomatiske og har hgj alder. Udredningen
bestér af klinisk undersggelse, 12-aflednings-EKG,
Holtermonitorering, ekkokardiografi, signal-averaged
EKG og evt. MR-skanning. Ved normale eller ukarak-
teristiske fund fplges familiemedlemmerne med ca.
tredrige intervaller. Ved patologiske fund suppleres
med invasive undersggelser og evt. implantation af
ICD. Hvis familiens mutation er kendt, tilbydes slaegt-
ninge endvidere genetisk undersggelse. Hos familier,
i hvilke den sygdomsfremkaldende mutation er iden-
tificeret, kan alle slegtninge med negativ genetik af-
sluttes. Positivt genetisk fund, men normal faenotype
medferer isoleret set ikke indikation for behandling,
men for fortsat kontrol.

Fremtidsperspektiver

Der er et stort behov for bedre diagnostik ved ARVC,
seerligt tidligt i sygdommens forlgb. En reekke nye,
lovende diagnostiske modaliteter er under validering.
Den ggede molekylargenetiske indsigt rummer lige-
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ledes hab for bedre diagnostik, risikostratificering og
udvelgelse af patienter til behandling. Farmakolo-
gisk behandling (f.eks. preload-reducerende eller
antiinflammatorisk) af feenotypisk raske mutations-
baerere udger teoretisk en mulighed for at bremse
sygdommens udvikling.
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