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INNLEDNING

ARVD/C er en vanligyvis lite symptomgivende hjertesykdom hvor saerlig muskulaturen i
heyre ventrikkel erstattes med fett- og arrvev. Pasienten har fare for & fa ventrikulere
arytmier som kan gi synkope eller plutselig ded. Hos mange er det en arvelig disposisjon,
og det ser ut til at idrettsaktive oftere far arytmier. Menn rammes nesten tre ganger
hyppigere enn kvinner.

Diagnosen stilles ved hjelp av kliniske, radiologiske og genetiske hjelpemidler. Det er en
sjelden sykdom med store konsekvenser for de som er rammet.

De symptomatiske behandlingsmulighetene er i dag gode, men det finnes ingen kurativ
behandling.

Disse pasientene bar utredes, falges opp og behandles pa kardiologiske spesialistsentere.
Kunnskapen om denne sykdommen er liten hos de fleste allmennleger, indremedisinere,
og til og med kardiologer. Man kan derfor regne med at antallet affiserte pasienter er

storre enn det man i dag kjenner til.

Vart mél med denne oppgaven har vert flerdelt. For det forste onsket vi & lage en
oversikt over det som i dag er kjent om sykdommen. For det andre har vi gatt inn i
dagens oppfelging av disse pasientene pa Ulleval Universitetssykehus. Det finnes fra for
ingen oversikt over hvor mange pasienter som er under behandling pa Ulleval.

Ulleval bruker heller ikke systematisk de internasjonale kriteriene for ARVD-
diagnostikk. Det har derfor vaert mangelfull informasjon i mange av disse journalene, og
per dags dato stilles diagnosen etter klinisk skjenn. Det har ogsa kommet nye gentester de
siste arene som hittil har vaert lite brukt. Véart mal har ogséa derfor veert & gi et tilbud om
gentesting for de klinisk mistenkt positive ARVD-pasientene. Dette arbeidet vil
ferdigstilles varen 2008.



HISTORIKK

Sykdommen ble forst beskrevet av Giovanni Maria Lancisi i 1736 1 hans bok "De Motu
Cordis et Aneurysmatibus". Her ble det omtalt en familie, affisert i fire generasjoner, med
palpitasjoner, hjertesvikt, dilatert og aneurismatisk hayre ventrikkel. [1]

De forste kliniske tilfeller med kardiomyopati i hgyre ventrikkel beskrevet i nyere tid, var
11961, og forste kasus med alvorlig dilatert heyre ventrikkel med livstruende

ventrikkeltakykardi ble rapportert i 1977. [2]

1 1988 ble det gjort en studie av Thiene et al som konkluderte med at ARVD stod for opp Comment [BvU1]: Et studie,feks
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mot 20 % av plutselig ded hos unge idrettsutovere.
11994 ble det fremsatt de forste diagnostiske kriterier, bygget pa klinisk undersekelse, av
McKenna. Samme ér ble forste gen-locus identifisert av Rampazzo et al.

11995 ble ARVD/C inkludert blant kardiomyopatier av WHO. [1]

ETIOLOGI

ARVD er en progressiv hjertemuskelsykdom med en noe uklar etiologi og patogenese, og
plasseres derfor i1 gruppen av idiopatiske kardiomyopatier.

Det er anslétt en prevalens pd 1:5000, men man antar at tallet kan vare noe hoyere
grunnet mange udiagnostiserte og feildiagnostiserte tilfeller. [1]

Det er rapportert omrader rundt Middelhavet med en insidens pa opp til 44:10 000. [3]
Forekomsten er 2.7 ganger hyppigere hos menn enn hos kvinner. [4]

ARVD stér for 5 % av plutselig hjerteded blant personer under 65 ar, og for nermere 4 %
blant idrettsutgvere. [5]

De forste manifestasjonene viser seg vanligvis fra 15 til 35 ars alder. Debut i barndom og
hos personer over fylte 50 ar er uvanlig. [6]

Det finnes mange hypoteser rundt etiologi, men det hovedsaklig fire som har fatt aksept.



En av disse er Apoptoseteorien, som naturlig nok predikerer en programmert celleded 1
myokard. Myocyttene erstattes sa av fibrest fettvev, som skaper ledningsforstyrrelser i
hjertet med mulige alvorlige arytmier til folge.

En annen teori er den “disontogene” teorien, som anser ARVD som en kongenital
hjertesykdom med abnormal utvikling av heyre ventrikkel og dysplasi.

Den degenerative teorien er en tredje hypotese: en metabolsk sykdom affiserer hoyre
ventrikkel, og forer til at muskelceller blir erstattet med fett og fibrast vev.

Den fjerde teorien anser ARVD som en myocarditt, der det skadde vevet blir erstattet av
fibervev og fett. [4]

Det ogsa fremsatt hypoteser om celletransformasjon fra muskelcelle til fettcelle, og at det
kan foreligge en viral komponent under patogenesen. [7]

Det er ogsa postulert en rolle for katekolaminer. Autonom dysfunksjon med abnormal
stimulering av myokard og reduksjon av -adrenoceptor er pavist med kvantitativ
positron emisjonstomografi, og gir en patofysiologisk forklaring pa hvorfor man finner
ventrikuleere arytmier og plutselig ded ved sterk fysisk aktivitet. [8]

ARVD er vist & ha en familizer opphopning i naermere 50 % av tilfellene. Det er
hovedsaklig autosomal dominant arvegang, med varierende penetrans og polymorf

fenotype.

PATOFYSIOLOGI

To typer patologiske forandringer har blitt foreslatt ved ARVD. Forst, den typiske
varianten med fettinfiltrasjon og arrdannelse (fibrofatty ARVD). En annen form er
beskrevet med kun fettinfiltrasjon.

Ideen om en ARVD med kun fettinfiltrasjon er problematisk da det er dokumentert at
man ser signifikant fettinfiltrasjon i over 50 % av normale hjerter hos eldre. [9] Det har
vert flere forsek pé a skille disse to histologiske typene ARVD/C. Man tror at

fettinfiltrasjonstypen er den mest arytmogene, mens den blandede fett og



bindevevstypen er en kardiomyopativariant. [11]

Flere teorier om genesen til ARVD har blitt beskrevet.

A/ B viser langtkommen sykdom med biventrikulzr affeksjon pa makropreparater. C/D histologisk. [1]

I den dysontogene teorien er fravaeret av myokard beskrevet som en konsekvens av en
medfedt aplasi eller hypoplasi av heyre ventrikkelvegg, som medforer et
pergamentlignende utseende.

Eponymet Uhl-abnormiteten har ofte blitt brukt, etter dedsfallet av en 8 maneder gammel
gutt, beskrevet av Uhl i 1952 med «nesten totalt fraveer av myokard i heyre ventrikkel.»
[12]

I den degenerative teorien er tap av myokard betraktet & vaere en konsekvens av massiv
celledad grunnet metabolske eller ultrastrukturelle defekter. Familizer opphopning er pa
grunn av genetisk sykdom med autosomal-dominant menster med variabel penetrans.

I den inflammatoriske teorien er tilstedeverelsen av fibrest fettvev sett pa som en



reparasjonsprosess sekundert til en kronisk myokarditt. Fravaeret av myokard i hoyre
ventrikkel kan vare en konsekvens av en inflammatorisk, nekrotisk skade med bindevev
og fett som erstatningsvev.

Infeksjoner med coxsackie og adenovirus er beskrevet i den ikke familiere typen ARVD.
[13]

En infeksigs og inflammtorisk teori kan intervenere med etiologien til sykdommen. Men
likevel, dette er ikke nedvendigvis i kontrast med den familizere opphopningen, da
genetisk predisposisjon til virale infeksjoner og immunreaksjoner ikke kan bli ekskludert.
[10/11]

Det har ogsé blitt foreslatt at myokardcelleded i ARVD skyldes programmert celleded,
apoptose. Denne teorien er god fordi den ogsé har en god forklaring pa den

karakteriserende cellededen i hayre ventrikkel. [12]
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Dysplasitriangelet [5]

ARVD er karakterisert av progressiv utskiftning av myocard til fibrest fettvev i hoyre
ventrikkel. Den vanligste lokalisasjonen for dette vevsskifte er mellom fremre
infundibulum, heyre ventrikkels apex og nedre/diafragmatiske delen av heyre ventrikkel,

det sakalte «dysplasitriangelet»



Dysplasi i dette omréde vil medfere dilatasjon eller aneurismer, som medferer en
paradoksal systolisk bevegelse (utvidelse i systolen isteden for kontraksjon.) [14]

Pa et celluleert plan er det et transmuralt tap av myokard i heyre ventrikkels frie vegg.
Venstre ventrikkel og septum er vanligvis normale, men kan bli affisert i mer alvorlige

tilfeller. [15]

Hvis andelen av friske myocytter er under 45 %, sa kan man med sikkerhet stille
diagnosen. Hvis andel gjenverende myocytter er mellom 45-70 %, sa er dette
grenseverdier for diagnosen. Hvis andelen friske celler er over 70 %, s& kan diagnosen

ekskluderes. [16]

[ tillegg er hjertets ledningssystem ofte bevart. Arytmiene og EKG-funnene kan forklares
ved adspredelsen av myocytter, som igjen kan fremkalle takykardiepisoder nar dysplasien

utvikler seg. [17]

GENETIKK

30-50 % av pasienter med ARVD har andre sykdomstilfeller i familien. I de fleste
tilfellene ser man et autosomalt dominant menster.

Det er varierende grad av penetrans og polymorf fenotype. [18]

Genetisk screening av friske barere kan spille en fundamental rolle i tidlig forbygging, da
plutselig ded ofte er forste tegn pa sykdommen.

De involverte genene og de molekylere defektene er ikke helt kjent, men mange

ARVD/C-relaterte gener har blitt identifisert. Genfeilene har blitt funnet pa
kromosomene 14q23-q24 (ARVDI), 1q42-q43 (ARVD 2), 14q12-q22 (ARVD 3), 2q32
(ARVD 4), 3p23 (ARVD 5), 10p12-14 (ARVD 6), 10g22, 6p24 (ARVD 8) og 12p11
(ARVD 9). [19]



Mutasjoner i gener pa seks loci har blitt satt i ssmmenheng med ARVD. En delesjon i
plakoglobin har vist & gi en recessiv form for ARVD i forbindelse med palmoplantar
keratose og ullhdr, Naxos sykdom. [20] Nylig har ogsa mutasjoner av desmoplakin,
plakophilin-2- og desmoglein-2-gener blitt funnet hos ARVD pasienter uten abnormiteter

i hud og har.

Desmosome

Molekylere strukturer i desmosomet. PG=plakoglobin, DSP=desmoplakin, PP=plakophilin,

DSG=desmoglein, DSC=desmocillin. [1]

Plakoglobin, desmoplakin, plakophilin og desmoglein er proteiner i de intercellulaere
festene, fascia adherens og desmosomer, som mekanisk fester myocyttene sammen og
gjor det mulig med en kontinuerlig celle til cellekommunikasjon for sarkomerets aktin og

de intermedire filamentene. Disse mekaniske forbindelsene er lokalisert sammen med



cellenes ”gap junctions”, pa de bipolare endene pa myocyttene pa cellenes mellomskiver
(intercalated disc).

I tillegg kan hjertereseptoren ryanodin vare involvert i sykdommen. Ryanodin-reseptoren
spiller trolig en viktig rolle ved indusering av katekolamin-relaterte ventrikulare
takykardier.

Det er et spersmal om gentesting né vil bli den nye gullstandarden for diagnosen. Men,
funnet av polymorfismer i ARVD/C og det faktum at 50 % av ARVD/C familier ikke har
unormale funn pa disse loci, gjer at man ber bruke et ARVD register og ta vare pa vev i

DNA banker. [21] Pa dansk initiative planlegges na et skandinavisk register.

SYMPTOMER/KLINISK PRESENTASJON

De vanligst presenterende symptomene er palpitasjoner, ’fatigue” og synkope. Det
forekommer dog en rekke andre, som abdominale smerter, nedsatt toleranse for fysisk
aktivitet, svimmelhet, dyspnoe (hovedsaklig ved anstrengelse) og forvirring. [5]

Thien og medarbeidere deler klinisk presentasjon og funn inn i fire deler:

1. For en del er plutselig hjertestans forste og siste manifestasjon av sykdommen, og en
del av disse vil forekomme under eller rett etter krevende fysisk aktivitet, og hos
yngre personer.

2. Typiske kliniske presentasjoner er symptomatiske ventrikulere arytmier med
opprinnelse i hoyre ventrikkel. Det gir_venstre grenblokkmenster og eventult
palpitasjoner og synkope. Rytmeforstyrrelsene kan vere alt fra enkle ventrikulaere
ekstrasystoler til ventrikkeltakykardier med venstre grenblokkmorfologi, til
ventrikkelflimmer.

3. Noen vil presentere med hayre ventrikkelsvikt grunnet progressivt tap av funksjon

parallelt med tap av funksjonelt myokard.
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4. Biventrikuler svikt. Forkommer nar sykdommen ogsa involverer septum og venstre
ventrikkel. I slike tilfeller kan den kontraktile funksjonen vare sa svekket at

hjertetransplantasjon er indisert.

En studie gjort i 2007 av Stefan Peters [22] tok for seg et materiale pa 313 pasienter med
alder fra 28 til 60 ar, alle med bekreftet ARVD etter diagnostiske kriterier fra McKenna-
94. Det ble blant annet sett pd presenterende symptomer, retrospektivt for diagnosen ble

stillet.

Man kom frem til felgende prosentvise fordeling:

o Plutselig hjerteded: 7%
e Komplekse ventrikuleere arytmier/vedvarende VT: 31 %
e Ikke-vedvarende VT: 16 %
e Atriale arytmier: 12%
e (jentatte synkoper: 17 %
e Atypiske brystsmerter. 42 %
e Asymptomatisk: 22 %

I tillegg fant man en familiehistorie med hjerteabnormaliteter hos 30 %. Man fant at 20
av 313 hadde familiemedlemmer med ARVD, og 5 hadde familiemedlemmer med
plutselig hjerteded for fylte 35 &r.

Diagnose ble stillet hos pasienter fra 6 til 91 &r.

DIAGNOSTIKK

Diagnosen har frem til na blitt satt etter kliniske kriterier, fremsatt av McKenna i 1994.
Kombinasjonen av to sékalte majorkriterier, ett major og to minorkriterier, eller fire

minorkriterier bekrefter ARVD.
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Global og regional dysfunksjon og strukturelle endringer:
Major:
- Alvorlig dilatasjon og reduksjon av heyre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
med liten eller ingen affeksjon av venstre ventrikkel.
- Lokaliserte aneurismer i hoyre ventrikkel (akinetiske/dyskinetiske
omrader med diastolisk utvidelse).
Minor:
- Mildere dilatasjon og reduksjon av heyre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
med normal venstre ventrikkel.
- Mild segmental dilatasjon av heyre ventrikkel.
- Regional hypokinesi i hoyre ventrikkel.
Vevskaraktistika i hgyre ventrikkels vegg
Major:
- Myokardvev erstattet av fett- og fibrest vev pa endomyokardial biopsi.
- Repolarisasjonsabnormiteter
Minor:
- Inverterte T-bolger 1 hoyre prekordialavledninger (hos personer over 12
ar, 1 fraveer av hayre grenblokk).

Depolariserings/lednings abnormaliteter

Major:
- Epsilon-balge eller breddeforaket QRS-kompleks over 110 ms i hoyre
prekordialavledninger (V1-V3).
Minor:
- Patologiske senpotensialer pa “signal average”-EKG (SAEKG).
Arytmier
Minor:

-Ventrikkeltakykardi med venstre eller hoyre grenblokkmenster eller

ventrikulaere ekstrasystoler, over 1000 pr degn.
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Familiehistorie
Major:
- Familiemedlemmer med bekreftet ARVD etter obduksjon eller kirurgi.
Minor:
- Familiehistorie med plutselig ded for fylte 35 &r med mistenkt ARVD.

- Familiehistorie bekreftet etter gjeldende kliniske kriterier.

Det er av Hamid og medarbeidere [23] framsatt en modifikasjon av kriteriene der man
har familiere tilfeller. Ved bekreftet ARVD hos en forstegradsslektning vil det etter disse
kriteriene holde med ett av folgende tilleggskriterier:
— EKG: T-belgeinversjon i V2/V3.
- SAEKG: Patologiske senpotensialer.
— Arytmi: LBBB type VT, eller ekstrasystoler over 200 pr 24 timer.
- Strukturelle eller funksjonelle abnormiteter i hayre ventrikkel, som
regional dyskinesi, mild segmental dilatasjon, mild global dilatasjon
og/eller reduksjon av heyre ventrikkels EF med normal venstre

ventrikkel.

Det har vaert diskusjon rundt validiteten av kriteriene siden de ble fremsatt i -94. Det har
vist seg at at kriteriene har hoy spesifisitet og sensitivitet kun i de tilfeller hvor man har
histologiske data fra endomyokardial biopsi eller obduksjon. I tillegg er det kommet nye
diagnostiske metoder, da blant annet MR, som det ikke var tatt heyde for i de
opprinnelige kriteriene. Det ble pa ESC-metet 1 2004 fremsatt en ny liste, da med
modifiserte kriterier. Det ble gjennomfert en kohort med 313 pasienter hvor man
sammenlignet gammel og ny kriterieliste. Man fant at med kriteriene fra —-94 var det kun
31 % som hadde to majorkriterier, mens det var hele 94 % som hadde to majorkriterier

fra den modifiserte listen. [2]

Folgende modifiserte kriterier ble fremlagt:
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Kliniske funn
Major:
-Monomorf ventrikkeltakykardi med venstre grenblokkmenster.
Minor:
- Hyppige ventrikuleare ekstrasystoler.
- Synkope grunnet ventrikkeltakykardi.
- Supraventrikulere arytmier.
- Polymorf ventrikkeltakykardi.

Hayre ventrikkel morfologi

Major.
- Utposning/dilatasjon (“’sacculation”) eller aneurismer i det dysplastiske
triangel og trabekulaer “disarray”.

Minor:
- Uspesifikk dilatasjon og/eller redusert EF i1 hoyre ventrikkel.

EKG

Major.
- Epsilonbelge og/eller patologiske senpotensialer pd signal-average EKG.
- QRS 1 (V1+V2+V3)/(V4+V5+V06) sterre eller lik 1.2.
- Forlenget oppstrek i S-takk i heyre prekordialavledninger, over/lik
55 ms.

Minor:

- T-belge inversjon i V1-V3.
- Spontan ST-segment elevasjon i V1-V3.
Familiehistorie

Major:
- Familimedlem med ARVD/C diagnostisert etter endomyokardial biopsi
eller obduksjon.

Minor:
- ARVD/C stillet klinisk hos familiemedlem
- Udiagnostisert plutselig hjerteded for fylte 35 ar.
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Endomyokardial biopsi
Major:
- Myokardial atrofi med under 45 % av residualmyocytter, og sekundaer
erstatning med fett og fibrost vev.
Minor:
- 45-70 % av residual myocytter, og sekundar erstatning med fett og

fibrest vev. [2]

EKKOKARDIOGRAFI

Ekkardiografi er den mest benyttede ikke-invasive metode for & méle ventrikkelfunksjon
ved ARVD. De mest bemerkelsesverdige funnene ved ekko er dilatasjon av hayre

ventrikkel, forsterret hoyre atrium, isolert dilatasjon av heyre ventrikkels utlop, oket

ventrikkel), lokaliserte aneurismer og akinesi/dyskinesi av hayre ventrikkels nedre vegg
og apex. [7]

Hos de fleste pasienter benytter man transthorakal ekkokardiografi, men transegsophagal
ekko er a foretrekke hos overvektige og pasienter med lungeemfysem. [7]

I et forsek gjort av Prakasa og medarbeidere 1 2007 [24] ble det gjennomgétt et materiale
pa 30 pasienter med ARVD og 36 friske kontroller, og man tok for seg nytten av
dopplerundersgkelse og stressekko. De sammenlignet hoyeste systoliske hastighet, tidlig
diastolisk hastighet, bevegelse i klaffeplan, diameter pa utlepstrakt, utvidelse av hayre
ventrikkel (“fractional RV area change”), “strain rate” og “’strain”, og man fant at hoyeste
systoliske hastighet, tidlig diastolisk hastighet, forflyttelse og “’strain” var signifikant
lavere hos pasienter med ARVD enn hos kontrollene. Man fant at en hgyre ventrikkels
heyeste systoliske fart under 7,5 cm/s og heyeste ”strain” under 18 % var de funn som
best kunne identifisere pasienter med ARVD. Det ble konkludert med at doppler
ekkokardiografi og arbeidsekko kunne differensiere mellom pasienter med ARVD og
friske, og det ble fremsatt en hypotese om at disse undersgkelsene alene var

nok til & stille diagnosen.
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EKG

Den anatomiske skaden som ARVD medferer, kan modifisere elektrisk aktivering og
depolarisering.

I en kohortestudie med 343 pasienter med bekreftet ARVD, gjort av Peters og
medarbeidere i 2007 [37], ble det funnet at 98 % hadde lokalisert, breddeforeket QRS-
kompleks i hayre prekordialavledninger. Breddeforekning ble her definert som QRS-
kompleks av varighet over 110 ms i V1-V3, eller QRS i (V1+V2+V3)/(V4+V5+V6) lik
eller hgyere enn 1.2. Man fant en forlenget S-balge over 55 ms i 84 % av tilfellene, 55 %
hadde T-bglge inversjon i V1-V3 og 23 % av pasientene hadde pavisbar epsilonbalge.

Veoeor Magnituse
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Venstre bilde viser post-eksitasjonshalge/epsilon-bglge i hayre prekordialavledninger pa EKG. Hayre bilde

viser signal average EKG med patologiske senpotensialer. /1]

Komplett grenblokk finnes hos 15 %, og inkomplett hayre grenblokk finnes hos 18 % av
ARVD-pasientene. [7] Disse EKG-forandringene er ikke spesifikke for ARVD isolert
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sett, men noen er mer karakteristiske enn andre, da spesielt kombinasjonen av hayre
grenblokk og breddeforgket QRS-kompleks 1 hayre prekordialavledninger.

QRS bredde over 110 ms i V1 har vist & ha en spesifisitet for ARVD pa 100 %. [7]

Som nevnt, vil ca en av fire ha et ekstra utslag som et vedheng til QRS-komplekset kalt
epsilon-belge. Den har lav sensitivitet, men er en av de morfologiske forandringene pa
EKG med heyest spesifisitet for ARVD [7] Ofte vil disse utslagene vere forholdsvis
sma, og ikke lett lesbare pa vanlig EKG.

Dette kan kvantifiseres ved hjelp av signal average EKG, hvor man da etter endt QRS-
kompleks vil kunne finne patologiske senpotensialer. Bade dette, og epsilon-belge
reflekterer forsinket og fragmentert elektrisk ledning intraventrikulert 1 hoyre ventrikkel
grunnet omrader med fett og fibervev som avbryter omradder med myokard. [1]Et annet
vanlig, men meget uspesifikt funn, er ventrikulaere ekstrasystoler. Ved eventuelle positive
funn ber dette kvantifiseres ved hjelp av Holter-monitorering. Funn av over 1000 VES pr
24 timer regnes som et av minorkriteriene for a stille diagnosen. [26]

QRS-morfologi og akse under VT gir opplysninger om opprinnelse. Vi finner venstre
grenblokk med nedre akse ved fokus rundt avgang til truncus pulmonalis, og det vil vare
venstre grenblokk og evre akse ved affeksjon av heyre ventrikkels nedre vegg. Det er dog
viktig & presisere at ventrikkeltakykardi med venstre grenblokk ikke er spesifikt for
ARVD. [1] Arytmien vil vise seg som venstre grenblokk grunnet opphav i hayre
ventrikkel. [25]

Av andre funn kan det nevnes ST-segment elevasjon. Flere studier har vist en
sammenheng mellom Brugadas syndrom og ARVD. Dette syndromet er assosiert med

inkomplett hayre grenblokk og ST-hevning i heyre prekordialavledninger. [7]
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HOYRE VENTRIKKEL KONTRASTANGIOGRAFI

Dette regnes som “gullstandard” for & stille diagnosen, men gjores i fa tilfeller da det er
en invasiv prosedyre, og man stort sett kommer i mal med ikke-invasive metoder som
ekkokardiografi, EKG og MR.

Funn vil besta i akinetisk/dyskinetisk utvidelse i det ’dysplatiske triangelet” og
hypertrofisk trabekelverk. [7]

Positive funn har en spesifisitet pa over 90 %. [1]

Bildet viser kontrastangiografi i hayre ventrikkel med trabekulering og akinteisk aneurimatisk utvidelse av

hayre ventrikkels utstrgmstrakt (pil). [7]

CT

Spesifikke funn ved ARVD er epikardialt fettvev, intramyokardiale fettavleiringer,
tydelig trabekulering med lav attenuasjon, dilatert hypokinetisk heyre ventrikkel, og
kamskjellaktig utseende pé heyre ventrikkels vegg.

Grunnet hoy straling ved CT og mer konsise funn pd MR benyttes CT i liten grad ved
ARVD. [7]
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RADIOISOTOPTEKNIKKER

Myokard perfusjonsskintigrafi gir en ikke-invasiv mulighet til & bedemme grad av
ventrikuler skade ved ARVD.

Bruk av radioisotoper med spesifikk affinitet for betareseptorer gjor det mulig &
bedemme nevronale mekanismer i hjertet. Hos ARVD-pasienter er sympatisk innervasjon

til hjertet nedsatt. [7]

MR

Abnormiteter i strukturen av hayre ventrikkel er et av de diagnostiske kriteriene for
ARVD/C

Hyppig brukte non-invasive metoder som 2-dimensjonal ekkokardiografi har begrenset
verdi for undersekelse av heyre ventrikkel grunnet dens komplekse geometri. [27]

Et av de viktigste fremskrittene i ARVD diagnostikk er introduksjonen av MR-
undersgkelser.

MR (magnetic resonance) bruker ikke-ioniserende radiofrekvensstimuli til & utfore ikke-
invasiv strukturgjengivelse pé flere plan. MR gir neyaktige morfologiske og funksjonelle
undersgkelser av hayre ventrikkel uten geometriske antagelser. [28]

Pévisning av intramyocardialt fett og fibrose er mulig grunnet svaert gode muligheter for
vevskarakteristikker. [29]

Samtidig som dette er en god, non-invasiv teknikk, sd kan man kun pavise signifikante
funn hos 40 % av de med ARVD. [30]

Man kan ogsé finne omrader med hypokinesi og dyskinesi hos friske. Noen ganger kan
diagnose basert pd MR fore til feildiagnostikk og unedvendig implantering av ICD.

[31]

12002 ble det gjort en stor multisenterundersgkelse hvor malet var & avdekke prevalens,

sensitivitet og spesifisitet for MR-funn ved ARVD.
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Pasienter som tilfredsstilte de kliniske kriteriene for ARVD (2 major, 1 major 2 minor, 4

minor) ble prospektivt tatt med i studien, og MR-undersekelser ble gjort med en protokoll

som inkluderte black blodd og cine images. Comment [BvU3]: Jeg vet ikke hva det
er

23 ARVD-sentre deltok i studien.

Pasienter med ventrikulaere arytmier av venstre grenblokktype som hadde andre major
eller minor kriterier, fikk utfort MR etter en standarisert protokoll..

Bildene ble sammenlignet med en kontrollgruppe med 25 friske individer og 10 pasienter
med idiopatisk ventrikkeltakykardi.

Studien inkluderte 40 pasienter som var fenotypisk positive etter klinisk presentasjon og
laboratoriediagnostikk.

MR-bildene ble analysert av en radiolog som var blindet med henblikk pé klinikk og

annen diagnostisk informasjon.

MR bildene ble analysert med tanke pa

o fettinfiltrasjon

o fortynning av myokard

o forsterrelse hoyre ventrikkels utlepstrakt

o forsterret hoyre ventrikkel

o abnormiteter i hoyre ventrikkels veggbevegelse
For videre kvalitativ analyse ble hoyre ventrikkel delt inn i 5 omréder (apex frie vegg,
midtre frie vegg, basale frie vegg, nedre vegg,og hayre venrikkels utlopstrakt).
Venstre ventrikkel ble delt inn i septum, anterior, inferior og lateralvegger.
Tilstedevaerelsen eller fravaret av fettinfiltrasjon, veggfortynning, vegghypertrofi og/eller
regionale dysfunksjoner ble bestemt for hvert omrade.
Fettinfiltrasjon ble bestemt pa en skala fra 1 til 5. Atrofi eller hypertrofi var enten tilstede
eller fravaerende.
De ulike omrédenes funksjon ble kvalitativt vurdert. Hvert anatomiske segment ble
vurdert med tanke pa hypokinesi, akinesi, dyskinesi og diastolisk utvidelse.
40 pasienter med klinisk suspekt ARVD ble inkludert i studien. Median alder var 38+/-

13 &r. 65 % var menn. I 30 % av analysene ble studiemalen for MR-analyse ikke brukt.
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60 % av pasientene med klinisk ARVD hadde fettinfiltrasjon, mens ingen i
kontrollgruppen eller gruppen med idiopatisk VT hadde dette.

Den vanligste lokalisasjonen av fettinfiltrasjon var i hayre ventrikkels frie basale vegg(24
av 24), deretter i midtre frie vegg (20/24).

Fettinfiltrasjon i venstre ventrikkel ble sett hos 6/24. Alle disse hadde ogsé fettinfiltrasjon
1 hoyre vegg.

Veggatrofi ble observert hos 9 pasienter. Hypertrofi kombinert med fettinfiltrasjon ble
sett hos 2.

Global heyre ventrikkeldysfunksjon ble observert hos alle 24 pasienter.

Aneurismer ble sett hos 6 pasienter.

Kvalitativ global heyre ventrikkeldysfunksjon ble sett hos 24 pasienter, med uttalt heyre
ventrikkeldysfunksjon hos 10.

Venstre ventrikkeldysfunksjon ble sett hos kun 5 pasienter, og dette var kun mild
dysfunksjon.

Ingen av pasientene hadde kun fettinfiltrasjon uten funksjonsnedsettelse.

Denne studien har flere interessante funn.

For det forste, til tross for det man tidligere har trodd, sa er fettinfiltrasjon sjelden det
eneste MR funn ved ARVD/C. Dette kan forklares ved at det ofte er vanskelig & skille
patologisk fettinfiltrasjon i myokardomréder hvor myokardveggen er tynn og
tilgrensende epikardfett er tilstede.

Fettinfiltrasjon er et mindre sensitivt funn for ARVD/C diagnosen enn regional
dysfunksjon.

Dysfunskjon var til stede hos de fleste med diagnosen.

For det andre, kvalitative estimater for heyre ventrikkelfunksjon kan undervurdere
prevalensen av heyre ventrikkel dysfunksjon hos ARVD/C pasienter.

For det tredje, til tross for verdier innen det normale, sa har ARVD/C-pasienter
signifikant lavere venstre ventrikkel EF sammenlignet med kontrollpopulasjonen. 15 %
av pasientene hadde fettinfiltrasjon ogsa i venstre ventrikkel.

Resultatene viser at rutinemessige kvantitative vurderinger av heyre ventrikkel kan
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forbedre sensitivitet og spesifisitet for diagnosen.
Et av de store problemene med MR-diagnostikk for ARVD er at det ikke finnes en felles
undersgkelsesprotokoll. Flere forsek er gjort pa & etablere dette, hittil uten hell.

Serlig i internasjonale registre er en allment aksptert standard nedvendig. [32]

BIOPSI

Endomyokardial biopsi har blitt sett pd som den foretrukne metoden for & stille en helt
sikker ARVD-diagnose. Det har en spesifisitet pd 92 %. Men sensitiviteten er lav (under
20 %) fordi vevsprevene blir tatt fra septum, hvor perforasjonsrisikoen er lav, men hvor

sjansen for & finne aktiv sykdom dessverre er minimal. [33]

BEHANDLING

Det finnes per i dag ingen kurativ behandling av ARVD. Behandlingsalternativene er
overveiende symptomatiske.

Pasienter med pavist ARVD, men hvor det ikke foreligger sykehistorie med hjertestans,
ventrikulare arytmier, synkope eller premature ventrikulare ekstrasystoler, er det ikke
indikasjon for & starte behandling, da disse ikke har pévist heyere risiko for arytmier enn i
befolkningen generelt. [6]

Vi har folgende fire alternativer: Farmakologisk, kateterablasjon, ICD-implantasjon og
kirurgi.

Forstevalget er farmakologisk behandling. Man benytter antiarytmika som sotalol,
verapamil, betablokkere, amiodaron og flekainid i kombinasjon med antikoagulerende
midler. Ved heyre ventrikkelsvikt, evt biventrikular svikt, behandles dette i tillegg med

diuretika og angiotensinhemmere eller betablokkere. [34]
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23Noen studier viser at ikke-selektive betablokkere som sotalol er en mer effektiv
behandling enn kardiospesifikke-betablokkere og amiodaron bade ved induserbar og
ikke-induserbar ventrikkeltakykardi. [6] Sotalol har vist en suksessrate ved behandling av

ARVD pé 68 %. Dette er til sammenligning 42 % heyere enn for amiodaron. [26]

HeT ARVC = 191 pts D Complete suppression
20 — AA tests: n = 608  gRY, . Partial efficacy
60 [~
SO 44%
40 —
33%
30— 259, 26%
10
0 1 ! ! 1 ! |
Na* B- Sotalol  Amio- Verapamil Combi-
blockers blockers darone nations
215 32 165 31 45 119
tests

Prosentvis fordeling av effekt, bade komplett delvis, mellom de mest studerte og benyttede medikamentelle

alternativene. [6]

Det er dog ikke vist at sotalol kan forhindre plutselig ded i sterre grad enn andre
medikamentelle alternativer. [7]

Wichter og medarbeidere konkluderte i 2000 med at ikke-selektive betablokkere som
sotalol ber benyttes ved ventrikulare arytmier som blir trigget av fysisk aktivitet, mens
verapamil sannsynlig har noe bedre preventiv effekt ved arytmier som vanligvis oppstar i

hvile.

Kateterablasjon er alternativet hvis medikamentell behandling ikke ferer frem og
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sykdommen er lokalisert. Det er ogsa slik at en stor andel pasienter som ikke hadde
tilfredsstillende effekt av antiarytmika for ablasjon, kan respondere godt etter
gjennomfert behandling. [34] Gjenlevende myocytter blant fett og fibrast vev lager
omrader med forsinket elektrisk ledning, og disponerer for reentryarytmier. [6] Disse
omradene kan fremstilles tredimesjonalt ved hjelp av et elektroanatomisk
kartleggingssystem, CARTO.

Kateterablasjon har vist gode resultater pa kort sikt. Over lengre tid vil en god del igjen fa
okende symptomer, da sannsynlig grunnet sykdommens progressive natur. [25]

Det er gjort flere studier pa langtidseffekt av kateterablasjon. Kies og medarbeidere
hadde en suksessrate pa 88 %, men det er vist tilbakefall etter 3-5 &r pa opp mot 50-70 %.
I et materiale pa 32 pasienter ble det observert prosedyrerelaterte komplikasjoner hos tre:
to med myokardperforasjon, og en med perikardeffusjon som ble behandlet med
perikardtapping.

Kateterablasjo kan hos noen pasienter vaere indisert som primarbehandling, men ofte
ogsé i kombinasjon med ICD. [25]

ICD er forstevalg for pasienter med ventrikulere arytmier og involvering av venstre
ventrikkel, kombinert med en eller flere familiemedlemmer med plutselig hjerteded eller
udiagnostisert synkope. [25] Det benyttes ogsa ved hemodynamisk ustabil
ventrikkeltakykardi alene. [26]

ICD har vist seg & vere det av behandlingsalternativene som i sterst grad kan forhindre
plutselig ded ved arytmier grunnet ARVD. [7]

Studier gjort av blant andre Wichter, Corrado og Hodgkins konkluderer alle med, at hos
de som har fatt implantert ICD, har dette veert livreddende behandling for mellom 30 og
40 %, dette etter & ha fulgt pasienten opp over en 5-ars periode. Det er dog assosiert med
en del komplikasjoner. Fra 14 til 50 % opplevde komplikasjoner, da hovedsaklig relatert

til over/under-sensing og elektrodebrudd eller trombose [6]

Kirurgisk behandling ble forsgkt allerede for 20 &r siden, med hayre ventrikkelotomi.

Etter dette forakte man & fjerne hoyre ventrikkels frie vegg, men grunnet stor fare for
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utvikling av heyreventrikkelsvikt har man stort sett gatt vekk fra denne prosedyren.

Andre alternativer er né hjertetransplantasjon og heyreventrikkelplastikk. [7]

PROGNOSE

Folgende faktorer predikerer en risiko for et malignt forlep og eventuelt plutselig ded:
Ung alder, malign familiehistorie, QRS forlenget med over 40 ms, T-belge inversjon i
V2-V3, involvering av venstre ventrikkel, VT, synkope og tidligere hjertestans. [35]
Peters og medarbeidere viste at ved oppfelging av 313 pasienter over 8.5 ar, dede totalt 9,
tilsvarende 2.9 %. Av disse omkom 1.6 % grunnet plutselig hjerteded, og 1.3 % av heyre
ventrikkelsevikt i sluttstadium.

Det var en érlig mortalitetsrate pa 0.3 %.

Andre studier har vist en mortalitetsrate etter ti ar pd mellom 5-25 %, dette da meget
avhengig av valgte behandlingsstrategi. [6/36]

I tillegg til overnevnte behandlingsstrategier har livsstil vist & ha avgjerende betydning
for prognose. Dket volumbelastning av heyre ventrikkel ved anstrengelse er antatt & vaere
en sterk triggerfaktor for alvorlige arytmier. Det er fem ganger heyere risiko for plutselig
dod hos yngre med ARVD ved sterk fysisk aktivitet. Det er derfor vist god preventiv
effekt mot ARVD-relatert plutselig ded & unngé sterk fysisk anstrengelse. [1]
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Patient presents with a history of signs or
symptoms suspicious for ARVD such as:
First-degree relative with ARVD
Family history of early sudden cardiac death
Palpitations, syncope, chest pain {especially
in a young athlete)
and
Other possible life-threatening cardiovascular
etiologies have been ruled out.

'

Phiysical examination, including resting ECG
{unless in VT, examination will be essentially normal)

ECG: T wawes in leads W2-V6, epsilon waves in leads
V1-¥3, and/or VT with left or right bundle branch block?

ll'\lo l‘l’bs
Continue evaluation for Consider ARVD.,
non-ARVD causes of symptoms. If the patient is an athlete, consider sports

activities preclusion pending further evaluation,
Consider cardiolegy consultation

Evaluate for Task Force criteria.
Does patient meet criteria?

|
lNo lves

Consider idiopathic right Arrange for further testing
ventricular arrhythmia and and cardiology consultation.
obtain cardiology consult. l

Noninvasive testing

Signal averaged ECG

Holter menitor

Exercise stress test
Echocardiography

Cardiac magnetic resonance
imaging or computed tomography

If diagnosis is still uncertain, If diagnesis is made,
consider invasive testing, refer for reatment,

v '

Invasive testing ———— Treatment

Right ventricular angiography Medications
Electrophysiologic studies If uncontrolled on medications,
Endocardial bicpsy AICD placement

If uncontrolled on medications and AICD,
cansider radiofrequency ablation.

If still not controlled, consider
ventriculotomy or transplant.

Test first-degree relatives.

Algoritme for diagnostisering og behandling av ARVD. (Anderson)
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Beskrivelse av vart sgk etter ARVD/C pasienter i journalsystemet pa
Ulleval Universitetssykehus

Vi startet vart arbeid med ARVD/C oppgaven véaren 2007. Malet var & identifisere
pasienter med denne sykdommen og registrere hvor mange av disse pasientene som
finnes innenfor Ullevélsystemet.

Det finnes fra for ingen statistikk over hvor stor denne pasientgruppen pa @Ostlandet er, og
heller ikke et register.

Et annet problem med denne gruppen er at det ikke finnes en spesifikk kode pa
journalsystemet hvor man finner ARVD/C som egen diagnose.

Malsetningen for vér oppgave har ogsé derfor endret seg underveis, nér vi har mett nye
utfordringer.

Ettersom diagnostikken er komplisert, med anamnese og lab-resultater som samles til en
diagnostisk score, ensket vi 4 underseke hvordan dette fungerer ved sykehuset. Dette
syntes vi var sarlig viktig fordi tilstanden er sjelden, og lite kjent selv blant

hjertespesialister.

SAEKG

Alle pasienter pa UUS som mistenkes & ha ARVD/C, far utfort en Signal Average EKG-
undersgkelse pa hjertemedisinsk avdeling. Alle disse pasientene registreres i en protokoll
som oppevares pa avdelingen. Denne gér tilbake til 1992, med ca 25 pasienter arlig.
Positiv SAEKG er kun et minorkriterie for ARVD. Likevel vil alle som man mistenker
sykdommen hos, bli undersekt med dette.

Vi gikk derfor igjennom journalene til disse pasientene og sekte etter videre forlep og
videre undersgkelser gjort pa disse.

Et problem vi mette tidlig, er at resultatene av SAEKG er darlig dokumentert i journalen.
Store deler av gruppen som fikk utfort SAEKG pa tidlig 90-tall er né dede. Samtidig sa
har mange av pasientene i denne gruppen andre sykehus enn Ulleval som sitt
primarsykehus. Arbeidet med & innhente samtykke til videre undersgkelser og innhenting

av flere opplysninger ville derfor bli vanskelig med var begrensede tid.
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Diagnosesgk

Professor Gjesdal fikk med hjelp fra IT avdelingen pa sykehuset gjort et diagnosesek i
journalsystemet. Det ble sekt med stikkord ventrikkeltakykardi og kardiomyopati

Dette resulterte i et funn pa flere tusen pasienter, og nevnte sekeord er ogsé lite spesifikke
funn.

Vi gjorde derfor ikke mer med dette materialet.

MR- sgk

Dette er den metoden vi til slutt landet pa. Hjerteradiologisk avdeling har et elektronisk
journalsystem som strekker seg tilbake til november 2004.

Imidlertid har undersekelsesmetodene innen MR-diagnostikk bedret seg betraktelig fra
2006.

Trolig er det flere pasienter som var negative i 2004 og 2005 som ville hatt positiv MR
med dagens teknikk.

Man kan derfor finne alle pasienter som har fitt MR undersekelse av hayre ventrikkel.
Dette ble gjort med god hjelp fra seksjonsoverlege Knut Stensath som selv har undersekt
MR-bildene til omtrent halvparten av pasientene.

Vi startet pa 2004 og seokte pé alle MR-undersekelser av heyre ventrikkel de ulike
hjerteradiologene har gjort.

Dette er vare funn:

2004
Antall pasienter Sikre Positive Mulig Positiv Negativ
undersgkt
19 2 5 12
2005
Antall pasienter Sikre Positive Mulig Positiv Negativ
undersgkt
26 1 8 17
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2006

Antall pasienter Sikre Positive Mulig Positive Negativ
undersgkt
35 1 5 29
2007
Antall pasienter Sikre Positive Mulig Positive Negativ
underspkt
30 5 4 21
Genanalyse

Dette er et relativt nytt tilbud fra avdeling for genetikk pa Rikshospitalet. Sveert fa av
pasientene 1 var gruppe har fatt utfort en gentest for ARVD/C mutasjoner. De som ble
testet, fikk det gjort i 2007.

Vi har derfor tatt kontakt med Medisinsk Genetisk Laboratorium, og opprettet et
samarbeid med Dr Knut Erik Berge.

Avdeling for genetikk sekvenserer kodende regioner av plakophillin 2-genet (PKP2),
desmoplakin (DSP)-genet og 29 kodende exoner av RyR2- genets 105 eksoner.

Vi gnsker & finne ut om de som er MR positive eller scorer mer enn 2 pa McKenna
kriteriene ogsa er genpositive.

Derfor kontaktes disse pasientene av oss. Vi har forfattet et brev hvor vi ber om samtykke
til & innhente opplysninger fra primarsykehus og primarlege.

De vil ogsa bli oppfordret til & ta med vedlagte rekvisisjonsskjema til fastlegen for a fa
tatt en blodpreve for gentesting. De ma ogsé fylle ut et skjema som kartlegger
familiehistorikk.

Denne blodpreven vil da bli sendt til Rikshospitalet for analyse.
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En negativ gentest vil ikke kunne utelukke ARVD, da etiologien for sykdommen enna
ikke er kjent. Kun 30-50% av rammede pasienter er genpositive.

Et annet problem med denne metoden er at det som nevnt tidligere i oppgaven, finnes
veldig mange kjente mutasjoner assosisert med sykdommen.

33 av pasientene tilfredsstiller vére krav til mulig ARVD/C-diagnose pé grunnlag av to
eller flere McKenna-kriterier, evt positiv MR. Av disse er trolig ca 5 pasienter allerede
gentestet, Det er opp til avdeling for genetikk & avgjere om de vil reanalysere disse med
et bredere testpanel. Vi haper at dette vil gi en bekreftelse til noen av pasientene slik at de

vet at de har et paviselig sykdomsgen i familien.

30



Professor Knut Gjesdal

Arytmisenteret, Ulleval Universitetssykehus
0407 OSLO

TIf 2211 9448

e-post knut.gjesdal@medisin.uio.no

Ola Normann
Skogveien 1
1000 Granskogen

Oslo 1/2-08
OPPF@LGING/KVALITETSSIKRING AV HIERTEUNDERS@KELSE

Dette er et brev til deg som har vert til MR-undersgkelse av hjertet pa Ulleval
Universitetssykehus i perioden 2004-2007, med spersmal fra henvisende lege om det var
noe galt med heyre hjertekammer.

Vi kontrollerer na nytten av MR-undersegkelse for & diagnostisere slik hjertesykdom. Som
ledd i kvalitetssikringen ber vi om

e din godkjennelse til & hente ut opplysninger fra din journal, ikke bare fra Ulleval
Universitetssykehus, men eventuelt ogsa fra ditt primarsykehus. Vi ensker
opplysninger vedrerende din sykehistorie og resultater av eventuelle tidligere
undersokelser.

e En gentest kan gi eller bekrefte diagnosen ved enkelte hjertesykdommer. Hvis slik
prove ikke allerede er tatt, kan det gjores for & gi mer presis diagnose. Fastlegen
kan ta en vanlig blodpreve og sende inn. Hvis du ensker dette gjort, kan du ta med
vedlagte rekvisisjonsskjema til legen din. Du mé skrive under pa baksiden at du
onsker denne undersegkelsen. Vi vil gi beskjed om resultatet.

Hvis du synes dette er greit, ber vi om at du undertegner vedlagte skjema som gir oss
tillatelse til & hente inn journalopplysninger. Frankert returkonvolutt er vedlagt. Om du har

spersmal om dette, kan du kontakte meg.

Med vennlig hilsen

Professor Knut Gjesdal

i samarbeid med

overlege Knut Haakon Stenseth
Hjerteradiologisk avdeling,
Ullevél universitetssykehus
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Personvern

Vi har behandlet personopplysninger etter retningslinjene til personvernasavdelingen pa
Ulleval Universitetssykehus. De har til en hver tid veert oppdatert pa vért prosjekt og vi har
fatt deres godkjennelse til arbeidet.

Vi har begge fatt utvidete sgkerettigheter for & finne de aktuelle pasientene.

Vi har ikke innhentet samtykke fra pasientene for & lese journalene. Dette kan man gjore da
dette ikke er forskning men et kvalitetsikringsprosjekt.

All pasientinformasjon har blitt anonymisert og notater er kun tatt for hand. Disse har s

blitt last inn og oppbevart pa sykehuset.
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