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Wprowadzenie

Praktykujgcy kardiolog cz¢sto spotyka sie z koniecznoS$cig konsultacji pacjentdéw kiero-
wanych z rozpoznaniami: liczne skurcze komorowe, omdlenia itp. Wobec duzej liczby
0sOb z chorobg wienicowa lub nabytymi wadami serca musimy takze w takim przypad-
ku, zwlaszcza u os6b miodych, pomysle¢ o chorobach rzadszych w populacji ogdlnej,
a jednak majgcych istotne nastepstwa kliniczne. Jedng z takich jednostek klinicznych
jest arytmogenna kardiomiopatia prawej komory serca (ARVC). Powikianiem moze by¢
nagly zgon pacjenta, cz¢sto skgpoobjawowego, ktorego przy prawidtowym rozpoznaniu
mozemy uratowac.

Epidemiologia

Jest to choroba dotyczaca, przynajmniej w poczatkowym okresie, prawej komory serca,
z objawami klinicznymi w postaci komorowych zaburzeh rytmu serca, omdlen i nagtej
$mierci sercowej. CzestoS¢ wystepowania wynosi 1:5000 urodzen. ARVC czeSciej dotyczy
mezczyzn (2,8:1), w 50% jest schorzeniem rodzinnym, dziedziczonym w sposob autoso-
malny dominujgcy (wyjatek stanowi choroba z Naxos, ktora jest dziedziczona autoso-
malnie recesywnie) z niepelng penetracjg i r6zng ekspresja.

Wigkszos¢ rodzinnej postaci ARVC zwigzana jest z mutacjg gendw kodujacych biat-
ka desmosomalne, ktore sg skladows potgczen miedzykomérkowych (PKP2, DSG2, DSP,
DSC2, JUP) [1]. Pozostate (RYR2, TGF-B3, TMEM43) s3 zwigzane z mutacjg biatek nie-
desmosomalnych. Niektore z mutacji, np. PKP2, zwigzane s3 z wcze$niejszym ujawnie-
niem si¢ objawoéw choroby — nawet w dziecinstwie (Sredni wiek zachorowania ok. 8 lat)
w odréznieniu od wiekszosci mutacji z ekspresjg od 10 do 50 roku zycia (Sredni wiek
w chwili postawienia rozpoznania 30 lat) [2-5]. Niekt6ére mutacje (DSP) sg zwigzane z pre-
dyspozycja do zajecia lewej komory serca — wowczas w obrazie EKG dominujg ujemne
zalamki T w V-V, a arytmie komorowe powstajg w tej jamie serca. ARVC, prawdopo-
dobnie obejmujgce rowniez lewa komore, nalezy rozwaza¢ w przypadku utrwalonych
czestoskurczow komorowych lub naglych zgonoéw sercowych jako pierwszych objawow
rozpoznanej kardiomiopatii rozstrzeniowej. ARVC jest drugg pod wzgledem czestosci
wystepowania przyczyng naglych zgonéw sercowych u mlodych dorostych.

Grudzien 2009 ¢ Tom 8 Nr 12 m Kardiologia po Dyplomie 15


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Objawy kliniczne

Do najczestszych objawéw ARVC nalezg [4]:

* kolatanie serca — 67%,

¢ omdlenie — 32%,

* atypowy bol w klatce piersiowej — 27%,

* dusznos¢ — 11%.

Nalezy zaznaczy¢, iz mimo zajgcia procesem choro-
bowym prawej komory serca, objawy kliniczne niewy-
dolnosci prawokomorowej wystepuja jedynie u 6% pa-
cjentow. U czeSci bezobjawowych chorych jedynym
przejawem ARVC moga by¢ przypadkowo wykryte nie-
prawidlowosci w EKG spoczynkowym lub zaburzenia
rytmu w trakcie monitorowania EKG metodg Holtera lub
podczas testu wysitkowego.

Czestos¢ wystepowania komorowych zaburzen rytmu
(od licznych komorowych skurczéow dodatkowych po
utrwalone czgstoskurcze komorowe) koreluje z rozlegto-
Scig procesu chorobowego (ocenianego w badaniach obra-
zowych) w ARVC [3]:

* cigzka posta¢ choroby — 100% pacjentéw ma komo-
rowe zaburzenia rytmu,

¢ umiarkowana postac¢ choroby — 82% pacjentéw ma
komorowe zaburzenia rytmu,

* fagodna postac choroby — 23% pacjentéw ma komo-
rowe zaburzenia rytmu.

Powyzsze spostrzezenie ma duze znaczenie dla moni-
torowania bezobjawowych cztonkow rodziny z potwier-
dzong genetycznie predyspozycja dla rozwoju ARVC.
Czgstos¢ wystepowania komorowych zaburzen rytmu be-
dzie zwigkszala si¢ w trakcie rozwoju choroby, co nalezy
uwzglednia¢ przy planowaniu opieki nad rodzinami
z ARVC.

Nadkomorowe zaburzenia rytmu w postaci migotania
przedsionkow, czgstoskurczéw przedsionkowych, trzepo-
tania przedsionkow wystgpuja u okolo 25% pacjentéow
z ARVC.

Anatomia w ARVC

Typowa manifestacja anatomiczng ARVC jest posze-
rzenie prawej komory serca z towarzyszacym Scien-
czeniem $ciany. Obszary najczeSciej zajmowane przez
proces chorobowy czgsto nazywane sg trojkatem
dysplazji: koniuszek, droga naptywu i odptywu pra-
wej komory serca. Tkanka mig¢$niowa prawej ko-
mory serca zastgpowana jest przez tkanke widknista
i thuszczows z rozsianymi pozostalymi ogniskami tkan-
ki migsniowej. Chociaz proces dotyczy glownie pra-
wej komory serca zajecie lewej komory opisywane jest
w 76% przypadkow. Nowym wyzwaniem diagnostycz-
nym sg postacie choroby opisywane jako arytmogen-
na kardiomiopatia lewej komory serca, w ktorej zmiany
dotycza gléwnie lewej komory serca. Podioze LDAC
(left dominant arrhythmogenic cardiomyopathy) zwia-
zane jest w 33% ze znanymi mutacjami w genach kodu-
jacych bialka desmosomalne, opisywanymi w ARVC
[37,40].
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Nagty zgon sercowy

Nagty zgon sercowy wystepuje w ARVC i moze by¢ pierw-
szg manifestacjg choroby [2-6]. W niektérych doniesieniach
dotyczacych badan poSmiertnych pacjentéw z SCD o nie-
wyja$nionej etiologii ARV zostato potwierdzone histologicz-
nie w 10,4% przypadkéw [7]. Sredni wiek w chwili zgonu
wynosil 34 lata. Nie stwierdzono réznic mi¢dzy piciami.

W badanej populacji w 75% przypadkow do nagtego
zgonu doszlo podczas codziennej aktywnosci, w 10% zwia-
zane bylo z okresem okolooperacyjnym, u 3,5% do SCD
doszto podczas uprawiania sportu.

Polimorficzne VT zwigzane ze zgonami w mlodym wie-
ku w trakcie aktywacji adrenergicznej mogg wystepowac
u pacjentéw z ARVC typu 2 na podiozu mutacji genéw ko-
dujacych biatka receptora riadonynowego RyR2, zwigzane-
go rowniez z postacig rodzinng polimorficznego VT.

Ryzyko SCD i wystgpienia komorowych zaburzen ryt-
mu wzrasta w trakcie wysitku fizycznego [8].

Kryteria diagnostyczne

W 1994 roku grupa ekspertow Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
zaproponowala kryteria diagnostyczne ARVC [9]. Spel-
nienie dwoch duzych kryteriéw, jednego duzego i dwoch
malych lub czterech matych pozwala rozpozna¢ ARVC.

ZABURZENIA CZYNNOSCIOWE | STRUKTURALNE

W rozpoznawaniu ARVC nalezy uwzgledni¢ obecno$c
uogolnionych i/lub regionalnych zaburzen czynno$ciowych
istrukturalnych (w badaniach: echokardiograficznym, an-
giograficznym, MR lub radioizotopowym).

Duze kryteria:

* duze powigkszenie wymiaréw i zmniejszenie frak-
cji wyrzutowej prawej komory bez lub jedynie z niewiel-
kim udziatem lewej komory,

* tetniaki umiejscowione w prawej komorze,

* duze odcinkowe powigkszenie prawej komory.

Mate kryteria:

* fagodne uogélnione powigkszenie prawej komory
i/lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej prawej komory
z prawidiowg lewg komorag,

* tagodne odcinkowe poszerzenie prawej komory,

* odcinkowa hipokineza prawej komory.

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE SCIANY PRAWE)J
KOMORY

Duze kryterium:

e zastgpienie prawidlowej tkanki mieSniowej przez
tkanke ttuszczowo-widknistg stwierdzane w biopsji en-
domiokardialne;j.

ZABURZENIA REPOLARYZACJI W EKG

Mate kryterium:

* odwrocone zalamki T w prawokomorowych od-
prowadzeniach przedsercowych (V,, V;) u os6b >12 r.z.,
jesli nie wystepuje u nich RBBB.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie
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ZABURZENIA DEPOLARYZACIJI | PRZEWODZENIA
W EKG

Duze kryterium:

* fala epsilon lub tzw. lokalne wydluzenie zespotow QRS
w odprowadzeniach przedsercowych V-V, (>110 ms).

Mate kryterium:

* p6zne potencjaly w EKG wysokiego wzmocnienia.

ZABURZENIA RYTMU SERCA

Mate kryteria:

 utrwalony lub nieutrwalony czestoskurcz komorowy
o morfologii LBBB zarejestrowany w EKG, w 24-godzin-
nej rejestracji EKG metoda Holtera lub podczas proby wy-
sitkowe;j,

¢ liczne dodatkowe pobudzenia komorowe (>1000/24 h
w badaniu holterowskim).

WYWIAD RODZINNY

Duze kryterium:

* rodzinne wyst¢powanie potwierdzone w badaniu
autopsyjnym lub biops;ji.

Matle kryteria:

* przedwczesne nagte zgony (<35 r.z.) w rodzinie spo-
wodowane najprawdopodobniej ARVC,

* rozpoznanie ARVC w rodzinie na podstawie powyz-
szych kryteriow.

W 2002 roku opublikowano zmodyfikowane kryteria
ARVC dotyczace rozpoznan choroby wyst¢pujgcej ro-
dzinnie [10]. Wedlug proponowanych zmian do rozpo-
znania ARVC wystarczy wystepowanie choroby u cztonka
rodziny w I stopniu pokrewienstwa i jedno mate kryte-
rium, przy czym obnizono liczbe skurczéw komorowych
o morfologii LBBB do >200/24 h.

Rola sa/stemu elektroanatomicznego
CART

Nowg metoda diagnostyczng oceniajgca rozlegtos¢ zmian
jest uzycie potencjalowej mapy systemu elektroanatomicz-
nego CARTO [11]. Obszary o niskiej amplitudzie
(<0,5 mV), wydluzonym czasie trwania i duzym po-
fragmentowaniu wskazujag na obszary uszkodzone -
w przypadku ARVC sg to obszary o przebudowie wiokni-
sto-tluszczowej lub tltuszczowej (wysoka czulos¢ metody,
niska swoisto$¢). Sporzadzenie mapy potencjalowej pod-
czas sesji ablacyjnej pozwala na wst¢pne roéznicowanie
idiopatycznego czgstoskurczu z drogi odptywu prawej ko-
mory serca (mapa potencjalowa wskazuje prawidiowy
miesien) z czestoskurczem o identycznej morfologii, nato-
miast na podiozu uszkodzonej prawej komory serca (na-
wet bez widocznej przebudowy w echokardiografii,
obszary niskoamplitudowe — uszkodzone).

EKG u os6b z podejrzeniem ARVC

W chwili pierwszej oceny klinicznej 40-50% pacjentow
z ARVC ma prawidlowy elektrokardiogram, jednak w cig-
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gu 6 lat praktycznie wszyscy pacjenci bedacy pod kontro-
13 kardiologiczng ujawniaja cechy ARVC w EKG [12], ta-
kie jak:

* wydluzenie czasu trwania zespolu QRS — zazwyczaj
dtuzsze w V| niz w I i V, (powyzsza zmiana w EKG po-
wierzchniowym zwigzana jest z op6Zniong aktywacjg pra-
wej komory serca, wydluzenie czasu trwania QRS
powyzej 110 ms w odprowadzeniu V; wykazuje ok. 50%
czutosé, ale wysoka swoistos¢ u pacjentow podejrzewa-
nych o ARVC),

e niepelny lub pelny blok prawej odnogi pgczka
Hisa,

* u 30% pacjentéw wystepuje fala epsilon, widoczna
najlepiej w odprowadzeniu V, (odzwierciedla niskoam-
plitudowe potencjaly zwigzane z opdzniong aktywacjg
niektorych fragmentow prawej komory serca),

* yjemne zatamki T w odprowadzeniach prawokomo-
rowych wystepuja u potowy pacjentéw z klinicznie jaw-
nymi zaburzeniami rytmu pod postacig czgstoskurczu
komorowego (zakres odwrocenia zalamkow T koreluje
ze stopniem zaj¢cia prawej komory serca) [13],

 przedluzony czas trwania liczony od szczytu zalam-
ka S do linii izoelektrycznej >55 ms jest obserwowany
u 91-95% pacjentow bez RBBB [14].

Zaleca sie wykonywanie EKG z podwoéjng amplitudg
z predkoscig przesuwu 50 mm/s, uzywajac filtra 40 Hz.

Rola biopsji miesnia sercowego

W obecnej chwili rola biopsji migSnia sercowego znaczg-
co sie zmniejszyla z powodu rozwoju nieinwazyjnych
metod obrazowania (z wiodacg rolag MR), jak rowniez ni-
skiej czutosci i swoistosci metody, ktora moze by¢ zwia-
zana réwniez z powaznymi powiklaniami. Obecno$é
w materiale histopatologicznym tkanki ttuszczowej lub
wloknistej nie jest swoiste dla ARVC [15]. Pomytki dia-
gnostyczne zwigzane sg rowniez z typowym miejscem po-
brania bioptatu. Zazwyczaj biopsja wykonywana jest
w obrebie przegrody migdzykomorowej, a proces ARVC
zlokalizowany jest typowo w obrebie wolnej §ciany prawe;j
komory serca.

Inne metody diagnostyki

Wsrod innych metod diagnostyki ARVC wymienic nalezy:

1.SAECG - EKG usrednionych sygnaléw — w pis-
miennictwie opisywano, ze u wigkszoSci pacjentow, kto-
rzy spelniajg kryteria rozpoznania ARVC, stwierdzono
odchylenia w SAECG. Wielkos¢ nieprawidtowosci opisy-
wanych w SAECG koreluje ze stopniem powigkszenia
prawej komory serca i stopniem zastgpienia prawidiowe-
go migsnia sercowego przez tkanke widknistg/ttuszczo-
wa. Obecnos¢ pdznych potencjaléw jest wyktadnikiem
wigkszego ryzyka rozwoju arytmii komorowych [16-19].
Powyzsza metoda moze by¢ rowniez stosowana do poszu-
kiwania ARVC u rodzin chorych z postawionym wcze-
$niej rozpoznaniem.
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2.Infuzja izoproterenolu w szybkim wlewie (8-30 ug/min
przez 3 minuty) powoduje wystgpienie czgstoskurczu komo-
rowego o morfologii LBBB z dolng osig QRS u wigkszosci
0s6b z ARVC. Powyzsze zjawisko jest bardzo rzadkie u os6b
bez strukturalnej choroby serca [20].

3.Rola programowanej stymulacji komor [21]:

* Programowana stymulacja komor podczas badania
elektrofizjologicznego wywoluje VT u 93% pacjentow
z ARVC w poréwnaniu z 3% u pacjentéw z idiopatycz-
nym czg¢stoskurczem komorowym z RVOT.

* Stymulacja typu burst czg¢$ciej wywotuje VT u pa-
cjentéw z idiopatycznym czgstoskurczem komorowym
zRVOT.

¢ Frakcjonowane $rodrozskurczowe sygnaly sg reje-
strowane podczas VT i rytmu zatokowego u pacjentow
z ARVC, nie wystepujg u pacjentow z idiopatycznym cze-
stoskurczem komorowym z RVOT.

* Indukowanie VT o réznej morfologii podczas EPS
przemawia za ARVC.

Proponowane zmiany w kryteriach
rozpoznawania ARVC Anno Domini
2009 - przeglad

Dodatkowe kryteria [22] majg usystematyzowaé wiedze
wynikajaca z badan obrazowych, elektrofizjologii, genety-
ki 1 wywiadu.

Proponowane kryteria rozpoznania ARVC:

1.Ostateczna diagnoza: dwa duze kryteria lub jedno
duze i dwa mate kryteria lub cztery male kryteria z réz-
nych grup.

2.Graniczne: jedno duze kryterium lub jedno duze
i jedno matle kryterium lub trzy mate kryteria z r6znych
grup.

3.Podejrzane: jedno duze kryterium lub dwa mate
kryteria z r6znych grup.

ZABURZENIA CZYNNOSCIOWE | STRUKTURALNE

Poszerzono i usystematyzowano kryteria rozpoznania,
wprowadzono dokladne parametry ilosciowe graniczne
dla poszczeg6lnych metod obrazowania.

Duze kryterium (w badaniu echokardiograficznym):

e regionalna akineza, dyskineza lub tetniak prawe;j
komory serca.

I jedno z nastgpujacych:

* w projekcji przymostkowej diugiej RVOT (PLAX)
>32 mm,

e skorygowany wymiar dla powierzchni ciala
(PLAX/BSA) >19 mm,

* w projekcji przymostkowej poprzecznej RVOT
(PSAX) >36 mm,

e skorygowany wymiar dla powierzchni ciala
(PSAX/BSA) >21 mm,

* wskaznik zmiany pola powierzchni RV (FAC)
<33%.

Duze kryterium (w MR):

e regionalna akineza, dyskineza lub dyssynchronia
skurczu prawej komory serca.

18 Kardiologia po Dyplomie m Tom 8 Nr 12 ¢ Grudzien 2009

I jedno z nastgpujacych:

* skorygowana objetos$¢ koncoworozkurczowa prawe;j
komory serca (RVEDV/BSA) >110 ml/m* u me¢zczyzn
1>100 ml/m? u kobiet

¢ lub frakcja wyrzutowa prawej komory serca (EF)
<40%.

Duze kryterium (w wentrykulografii):

* regionalna akineza, dyskineza lub tetniak prawe;j
komory serca.

Mate kryterium (w badaniu echokardiograficznym):

e regionalna akineza lub dyskineza prawej komory
serca.

I jedno z nastgpujacych:

* w projekcji przymostkowej diugiej RVOT (PLAX)
>29 mm <31 mm,

e skorygowany wymiar dla powierzchni ciala
(PLAX/BSA) >16 mm <18 mm,

* w projekcji przymostkowej poprzecznej RVOT
(PSAX) >32 mm <35 mm,

e skorygowany wymiar dla powierzchni ciala
(PSAX/BSA) >18 mm <20 mm,

e wskaznik zmiany pola powierzchni RV (FAC)
<40%.

Mate kryterium (w MR):

* regionalna akineza, dyskineza lub dyssynchronia
skurczu prawej komory serca.

I jedno z nastgpujacych:

* skorygowana objetos¢ koncoworozkurczowa prawe;j
komory serca (RVEDV/BSA) >100 ml/m* u me¢zczyzn
i 290 ml/m* u kobiet

* lub frakcja wyrzutowa prawej komory serca (EF)
<45%.

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE SCIANY PRAWEJ
KOMORY

Duze kryterium:

* pozostale miocyty <60% w analizie morfometrycz-
nej (lub <50%, jezeli oceniane w inny sposob) z zastgpo-
waniem tkanki mi¢§niowej wolnej §ciany prawej komory
serca przez tkanke wioknista w przynajmniej pojedyn-
czej probce z tkankg ttuszczowg lub bez niej.

Mate kryterium:

* pozostale miocyty 60-75% w analizie morfometrycz-
nej (lub 50-65%, jezeli sg oceniana w inny sposob) z zaste-
powaniem tkanki mig¢§niowej wolnej Sciany prawe;j
komory serca przez tkanke widknista w przynajmniej po-
jedynczej probcee z tkanka ttuszczows lub bez nie;.

ZABURZENIA REPOLARYZACJI W EKG
Poszerzono i usystematyzowano kryteria rozpoznania.

Duze kryterium:

* odwrdcone zalamki T w prawokomorowych odpro-
wadzeniach przedsercowych (V,, V, lub V;) lub dalszych
u os6b >14 r.z., jezeli nie wystepuje u nich RBBB z QRS
>120 ms.

Mate kryterium:

* odwrdcone zalamki T w odprowadzeniach przedser-
cowych V; i V, u os6b >14 r.z. (jezeli nie wystgpuje
u nich petny RBBB) lub w V,-V,.
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Mate kryterium:
* odwrocone zalamki T w odprowadzeniach przedser-
cowych V-V, u os6b >14 r.z, jesli wystepuje RBBB.

ZABURZENIA DEPOLARYZACIJI | PRZEWODZENIA
W EKG
Dodatkowo

Mate kryterium:

* diugos¢ trwania koncowej aktywacji QRS >55 ms
mierzonej do konca QRS wiaczajac R’ w odprowadze-
niach V, lub V, lub V, jezeli nie wystepuje u nich RBBB.

ZABURZENIA RYTMU SERCA
Poszerzono i usystematyzowano kryteria rozpoznania.

Duze kryteria:

* utrwalony lub nieutrwalony czestoskurcz komoro-
wy o morfologii LBBB z gérna osig (ujemny lub nieokre-
slony QRS w II, III, aVF i dodatni w AVL).

Mate kryteria:

* utrwalony lub nieutrwalony czestoskurcz komoro-
wy o konfiguracji wskazujacej na RVOT, o morfologii
LBBB z dolng osig (dodatni QRS w II, III, aVF i ujemny
w aVL) lub o nieokreSlonej osi,

* liczne dodatkowe pobudzenia komorowe (>500/24 h
w badaniu holterowskim).

WYWIAD RODZINNY
Dodatkowo

Duze kryterium:

* zidentyfikowanie patogenetycznej dla ARVC muta-
¢ji, zakwalifikowanej jako wspotistniejgca lub prawdopo-
dobnie wspoétistniejgca z ARVC u pacjenta podlegajgcego
stratyfikacji.

Réznicowanie ARVC

W diagnostyce roznicowej ARVC nalezy uwzglednié:
¢ idiopatyczne arytmie komorowe z RVOT,
* zapalenie mig¢§nia sercowego,

* sarkoidoze¢ (do 15% przypadkow wstepnie rozpozna-
wanych jako ARVC!),

* inne kardiomiopatie,

* wrodzone wady serca,

* nadci$nienie plucne,

» zawal prawej komory serca,

* chorobe Chagasa,

¢ anomalia Uhla.

Najwazniejsze znaczenie praktyczne ma réznicowa-
nie ARVC z idiopatycznymi arytmiami komorowymi
zRVOT.

Podtoze genetyczne

Osiem gendw zwigzanych jest z autosomalnie dominujg-
cym sposobem dziedziczenia ARVC:

* JUP (locus ARVD12) kodujacy polaczenie plako-
globiny, zwany rowniez katening gamma [23] zostal po
raz pierwszy opisany przez Ruiza i wsp. w 1996 r. u my-
szy [24],

* TGFB3 (locus ARVDI1) [25],

* RYR2 (locus ARVD?2), kodujacy receptor ryanody-
nowy [26],

* DSP (locus ARVDS), kodujacy desmoplakine [27],

* PKP2 (locus ARVD?9), kodujacy plakofiline 2 [28],

* DSG2 (locus ARVD 10), kodujacy desmogleing 2 [29],

* DSC2 (locus ARVD 11), kodujacy desmokoling 2 [30],

* TMEM43 (locus ARVDS), kodujacy przezblonowg
proteine 2 [31].

Inne loci to:

* ARVD3, 14q12-q22 [32],

* ARVD4, 2q32.1-q32.3 [33],

* ARVD6, 10p14-p12 [34,35],

* ARVD?7, 10q22 [36].

Typy ARVC

Tabela przedstawia obecnie wyr6zniane typy ARVC.

TABELA ' Typy ARVC

Typ Dziedziczenie Locus na chromosomie Gen ulegajacy mutacji
ARVD 1 AD 14923-q24 TGF 33

ARVD 2 AD 1942-q43 RyR2

ARVD 3 AD 14912-q22 ?

ARVD 4 AD 2932.1-g32.3 ?

ARVD 5 AD 3p23 Biatko przezbtonowe 43 (TMEM 43)
ARVD 6 AD 10p12-p14 ?

ARVD 7 AD 10922 ?

ARVD 8 AD 6p24 Desmoplakina (DSP)
ARVD 9 AD 12p11 Plakofilina 2 (PKP2)
ARVD 10 AD 18q12.1 Desmogleina 2 (DSG-2)
ARVD 11 AD 18q12.1 Desmokolina 2 (DSC-2)
ARVD 12 AD 17921 Plakoglobina (JUP)
Choroba z Naxos AR 17921 Plakoglobina (JUP)

Opracowano na podstawie Corrado D, Basso C, Thiene G [41].
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Procesy naprawcze — tkanka widknista/ttuszczowa

/

Patogeneza ARVC.

Patogeneza

Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem odpowie-
dzialnym za ubytek komorek migsniowych jest apopto-
za, ktorej mialoby sprzyjaé uszkodzenie polaczen
migdzykomérkowych lub, jak w ARVD typu 2, przetado-
wanie komorki jonami wapnia. Nastgpnie procesy na-
prawcze powoduja zastgpowanie mig¢§nia sercowego przez
tkanke widknistg/ttuszczowg (rycina). Nieprawidiowa bu-
dowa bialek strukturalnych desmosomoéw zmniejsza od-
porno$¢ mieSnia sercowego na stres mechaniczny, co
powoduje prawdopodobnie czestszg lokalizacje zmian
w obszarze poddawanym wiekszym obcigzeniom, czyli
droga odptywu prawej komory serca, koniuszek i obszar
pod zastawkg tr6jdzielna.

Leczenie i zapobieganie nagtemu
zgonowi sercowemu w ARVC

MODYFIKACJA STYLU ZYCIA

Z powodu udowodnionej zaleznosci mi¢dzy wysitkiem fi-
zycznym i komorowymi zaburzeniami rytmu pacjenci
z ARVC powinni unikac¢ sportu. Kazda aktywnos¢ fizycz-
na zwigzana z wspolzawodnictwem lub bez niego, wywotu-
jaca lub nasilajaca kolatania serca, stany przedomdleniowe
lub utraty przytomnosci, powinna by¢ unikana przez pa-
cjenta z ARVC.

FARMAKOTERAPIA

NajczeSciej stosowany jest sotalol w maksymalnie tolero-
wanych dawkach (ujawnianie efektu lekéw klasy III), kto-
ry skuteczniej niz amiodaron i inne beta-adrenolityki
zmniejsza ilo§¢ komorowych zaburzen rytmu. Nie wykaza-
no jednak, aby sotalol ani zaden inny lek antyarytmiczny,
zmniejszal ryzyko naglej Smierci sercowej u chorych
z ARVC. W obecnych zaleceniach rola farmakoterapii jest
ograniczona i nie stanowi alternatywy dla implantacji ICD
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(oprocz grupy pacjentéw, u ktorych zabieg jest niemozliwy
do wykonania z r6znych przyczyn, np. w przypadku braku
zgody lub przewidywanego czasu przezycia ponizej roku).
Jednoznacznie podkresla sig, ze dla pacjentow z utrwalong
postacig czestoskurczu komorowego lub wywiadem migo-
tania komor w przesztosci w prewencji wtornej i dla okres-
lonej grupy pacjentéw wysokiego ryzyka w prewencji pier-
wotnej metoda leczenia pierwszego wyboru jest implanta-
cja ICD w zapobieganiu naglego zgonu sercowego.

Pacjenci z postepujacg cigzkg niewydolnoscig prawo-
komorowg lub obukomorowg serca powinni otrzymywac
standardowe leczenie farmakologiczne. Chorzy z towa-
rzyszacymi migotaniem i trzepotaniem przedsionkéw po-
winni otrzymywac leczenie przeciwkrzepliwe wediug
odpowiednich zalecen.

ICD W PREWENCJI NAGLEGO ZGONU SERCOWEGO
Czegstos¢ adekwatnych wytadowan ICD jest zwigzana ze
stopniem uszkodzenia prawej komory serca. W pierw-
szym roku po implantacji ICD u wigkszoSci pacjentow
obserwuje sie adekwatne wytadowania antyarytmiczne.
W duzym badaniu klinicznym [38], w ktérym implanta-
cja ICD poprzedzona byla zatrzymaniem krazenia (10%),
sVT (62%), omdleniem (16%) i innymi wskazaniami
(12%) w trakcie obserwacji trwajacej Srednio 39 miesigcy
adekwatne interwencje ICD wystgpily u 48%, a nieade-
kwatne interwencje u 16% pacjentéw. Implantacja ICD
u pacjentdéw z ARVC wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
perforacji prawej komory serca (zwlaszcza przy fiksacji
elektrody w okolicach koniuszka prawej komory serca)
i problemami z wykrywaniem arytmii w nastgpstwie
zmniejszonej amplitudy sygnatu w obszarach o budowie
wldknisto-migsniowej. Odrgbnym problemem jest decy-
zja o implantacji ICD u os6b mliodych, u ktorych ko-
nieczna bedzie wielokrotna wymiana ukladu zwigzana
z planowym wyczerpaniem baterii ICD i przewidywany-
mi uszkodzeniami elektrod przy dlugim przewidywanym
czasie przezycia tej grupy pacjentow.
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Czynniki ryzyka naglego zgonu sercowego
u pacjentéw z ARVC

Do znanych czynnikéw ryzyka wystgpienia naglego
zgonu sercowego u chorych z ARVC nalezg:

* komorowe zaburzenia rytmu:

— przebiegajace z omdleniami,

— bedace przyczyng zatrzymania krazenia, skutecz-
nie reanimowanego,

— indukowalne VT podczas badania elektrofizjolo-
gicznego (zaré6wno bez terapii farmakologicznej, jak
i podczas leczenia farmakologicznego),

* rozleglo$¢ zmian w miokardium prawej komory ser-
ca i dodatkowo lewej komory serca,

* wysitek fizyczny (sport),

¢ rodzinne przypadki naglej $mierci sercowej u mto-
dych dorostych,

* mlodszy wiek pacjenta w chwili rozpoznania
ARVC,

* ARVC typ 21 5, choroba Naxos,

* duza dyspersja QRS (>40 ms) w obrazie EKG.

Zalecenia ESC dotyczace implantacji ICD w ARVC

Wytyczne dotyczace postepowania u chorych z komo-
rowymi zaburzeniami rytmu serca i zapobiegania nagte-
mu zgonowi sercowemu opracowano na podstawie
zalecen ESC wedlug oryginalnego tekstu opublikowane-
go w European Heart Journal [39].

Klasal

Wszczepienie ICD zaleca si¢ w ramach zapobiegania
SCD u chorych z arytmogenng kardiomiopatig RV z udo-
kumentowanym utrwalonym VT lub VE ktorzy sa prze-
wlekle optymalnie leczeni farmakologicznie, a ich
przewidywane przezycie w dobrym stanie ogdlnym wy-
nosi ponad rok (poziom wiarygodnosci B).

Klasa IIa

1.Wszczepienie ICD w ramach zapobiegania SCD
moze by¢ skuteczne u chorych z zaawansowang posta-
cig arytmogennej kardiomiopatii RV, rowniez z za-
jeciem LV, z dodatnim wywiadem SCD dotyczacym
jednego lub wiecej czlonkéw rodziny lub z omdle-
niem o nierozpoznane;j etiologii, gdy nie wykluczono VT
lub VF jako czynnika sprawczego, a takze u os6b
przewlekle optymalnie leczonych farmakologiczne
i z przewidywanym przezyciem w dobrym stanie
og6lnym wynoszacym ponad rok (poziom wiarygod-
nosci C).

2.Amiodaron lub sotalol mogg by¢ skuteczne u cho-
rych z arytmogenng kardiomiopatia RV w leczeniu
utrwalonego VT lub VE gdy wszczepienie ICD nie jest
mozliwe (poziom wiarygodnosci C).

3. Ablacja moze by¢ przydatna jako leczenie uzupel-
niajgce w postgpowaniu z chorymi z arytmogenng kardio-
miopatig RV i nawrotami VT pojawiajacymi si¢ pomimo
optymalnego leczenia antyarytmicznego (poziom wiary-
godnosci C).

ABLACJA PODLOZA ARYTMII

Ablacja nie moze by¢é w obecnej chwili postrzegana
jako samodzielny sposob leczenia zaburzen rytmu u pa-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

cjentow z ARVC. Moze by¢ z powodzeniem uzyta do
leczenia pojedynczego ogniska arytmii, lecz z powo-
du postepujacego i rozleglego charakteru zmian nie
moze by¢ rozwazana jako ostateczny sposob leczenia
ARVC.

Ograniczeniami ablacji RF w ARVC sg:

* obszary wieloogniskowych zmian,

e cienka Sciana prawej komory serca, zwickszajgca
ryzyko perforacji,

* czestoskurcze komorowe o r6znej morfologii,

* niekiedy potozenie epikardialne ogniska odpowie-
dzialnego za czgstoskurcz komorowy,

* czestoskurcze komorowe niemozliwe do zmapowa-
nia metodami klasycznymi,

* skuteczno$¢ wczesna ablacji czestoskurczu komoro-
wego wynosi 85-100%; ujawnianie si¢ nowych zaburzen
komorowych rytmu w zwigzku z progresjg choroby pod-
stawowej jest duza — Srednio 75-80% pacjentéw bedzie
wymagalo kolejnego zabiegu,

* w obecnej chwili ablacja jest uzytecznym sposobem
terapii, zwlaszcza u 0s6b z implantowanym kardiowerte-
rem-defibrylatorem, w celu ograniczenia liczby adekwat-
nych terapii antyarytmicznych.

Przysztos¢ ARVC - poradnictwo
genetyczne

Wskazaniami do wykonania badan genetycznych sa:

e kliniczne rozpoznanie ARVC,

* niewyjasnione objawy w postaci kolatania serca
i/lub wywiadu epizodéw omdlen u miodych osob, zwiasz-
cza Sportowcow,

¢ dodatni wywiad rodzinny w kierunku ARVC,

* dodatni wywiad rodzinny w kierunku nagtych zgo-
néw sercowych u osob ponizej 45 roku zycia.

Korzysci z rozwoju diagnostyki genetycznej sg naste-
pujace:

* potwierdzenie kliniczne ARVC,

* identyfikacja cztonk6w rodziny, ktoérzy powinni by¢
poddawani regularnym badaniom kardiologicznym
w kierunku rozwoju ARVC,

¢ identyfikacja czlonkéw rodziny, ktérzy nie wyma-
gajg regularnych badan kardiologicznych w kierunku
rozwoju ARVC,

* pomoc w identyfikacji cztonkéw rodziny, ktorzy
beda wymagacC regularnej oceny Kklinicznej w celu
implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej,

* modyfikacja stylu zycia i planowanie rozwoju zawo-
dowego u cztonkoéw rodziny z mutacjg genetyczng pre-
dysponujacg do rozwoju ARVC (m.in. zakaz uprawiania
sportu lub odradzanie wyboru zawodu wymagajacego
znacznego wysitku fizycznego),

¢ identyfikacja mutacji genetycznych z wyzsza
czegstoScig  wystgpowania  zatrzymania  krgzenia
(DSP),

* identyfikacja mutacji genetycznych z wickszg
czestoscig zajecia przez proces chorobowy lewej komory
serca (DSG-2, DSC-2) [40].
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Podsumowanie

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory jest jed-
nostka kliniczng o podiozu genetycznym i stosunkowo
rzadkiej czestosci wystepowania w populacji ogélnej. Jed-
nak ze wzgledu na powazne rokowanie i wystgpowanie
naglych zgonéw u mtodych dorostych powinna by¢ jed-
nak zawsze rozpatrywana u os6b z komorowymi zaburze-
niami rytmu lub nieprawidlowym obrazem prawej
komory serca w badaniach obrazowych.
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Komentarz

‘ 1— S Warszawa

ARYTMOGENNA KARDIOMIOPATIA PRAWEJ
KOMORY - ETIOPATOGENEZA | PRZEBIEG
KLINICZNY W EPOCE BADAN GENETYCZNYCH

Artykut Damiana Sendrowskiego jest systematycznym
przegladem piSmiennictwa poSwigconego arytmogen-
nej kardiomiopatii prawej komory (arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy, ARVC). Praca po raz
pierwszy przedstawia polskiemu czytelnikowi nowe
kryteria diagnostyczne ARVC, ktore zostaly zapropo-
nowane przez Domenico Corrado podczas konferencji
Europace w Berlinie w 2009 roku. Pozwolg sobie zwr6-
ci¢ uwagg na kilka, w moim przeSwiadczeniu istotnych
faktow, ktore wynikajg z wieloletnich obserwacji setek
chorych z ARVC i prowadzenia wieloletnich badan nad
ta chorobg. Chcialabym tez zwrdci¢ uwage na wkiad
polskich badan w rozwdj wiedzy na temat ARVC, kt6-
re, co zauwazylam z przykroscig, zostaly pominigte
przez autora artykutu. Miedzynarodowy rejestr ARVC
zawierajacy informacje o ponad 1000 chorych w duzej
mierze opiera si¢ na obserwacji grupy polskich pacjen-
tow, ktora jest jedng z wigkszych w Europie [1].

Nowe kryteria diagnostyczne sg wynikiem wielo-
letnich obserwacji chorych z ARVC, ale przede wszyst-
kim postgpéw w badaniach nad genetycznym
podiozem choroby. Badania rodzin, bezobjawowych
nosicieli mutacji oraz skgpoobjawowych cztonkéw ro-
dzin z potwierdzong patogenng mutacjg pozwolily na
wypracowanie czulszych kryteridow diagnostycznych.
Warto tez zauwazy¢, ze kryteria dotyczgce morfologii
i czynnoSci prawej komory staly si¢ bardziej wymierne,
a co za tym idzie — mniej subiektywne. Bardzo wyraz-
nie podkreslaja znaczenie diagnostyczne wioknienia
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w obrebie tkanki mie$nia sercowego, a nie — jak to by-
o dotychczas — stluszczenia. Mocno chcialabym pod-
kresli¢, ze w dalszym ciggu ocena obecnosci tkanki
tluszczowej w obrebie Sciany prawej komory wykryta
za pomocy rezonansu magnetycznego nie ma wartosci
diagnostycznej! Rezonans magnetyczny stanowi nato-
miast bardzo cenng metode oceny czynnoSci prawej
komory i obecnosci ognisk widknienia w obrebie mie-
$nia lewej komory (w obrgbie mig$nia cienkosciennej
prawej komory ocena jest znacznie trudniejsza). Zmo-
dyfikowane kryteria diagnostyczne zawierajg takze do-
datkowe kryteria elektrokardiograficzne, co jest bardzo
wazne, poniewaz coraz bardziej utwierdzamy si¢
w przekonaniu, ze zwykly 12-odprowadzeniowy elek-
trokardiogram jest podstawowym badaniem diagno-
stycznym w ARVC.

ARVC, stosunkowo niedawno odkryta jednostka
chorobowa, przez wiele lat byla uwazana za rzadki ze-
spol, ktorego istotg miata by¢ ,,dysplazja” mieSnia pra-
wej komory [2]. Ponad 20 lat badan nad tg chorobg
doprowadzito do uznania jej za rodzaj kardiomiopatii.
Jest ona bowiem postepujaca chorobg migsnia sercowe-
g0, dziedziczng (nie wrodzong), niezwigzang z chorobg
naczyn wiencowych, nadci$nieniem te¢tniczym ani wa-
da zastawkowa. Autor zwraca uwage na bardzo istotny
i ostatnio podkreslany fakt, ze ARVC jest chorobg
mie$nia obu komoér. Sen-Chowdry i wsp. zaproponowa-
li podziat ARVC na 3 typy, abstrahujac od podioza ge-
netycznego, w zaleznoSci od stopnia zajecia lewej
komory procesem chorobowym [3]:

1.typ klasyczny z zajeciem przede wszystkim migs-
nia prawej komory,
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2.dwukomorowy z uszkodzeniem obu komor,

3.arytmogenna kardiomiopatia z dominujacym
uszkodzeniem lewej komory (left dominant arhythmo-
genic cardiomyopathy).

RzeczywiScie, uszkodzenie lewej komory jest ob-
serwowane gléwnie w postaciach ARVC zwigzanych
z mutacjami gendow dla desmoplakiny, jednak dyskret-
ne zmiany o charakterze zaniku mie$nia sercowego
1 postepujacego widknienia, znacznie rzadziej stlusz-
czenia, stwierdzono w sercach ponad 75% chorych,
ktorzy zmarli z powodu ARVC. Wieloosrodkowe ba-
danie (przeprowadzone m.in. w Instytucie Kardiologii
w Warszawie), ktore po raz pierwszy wykazalo, ze
ARVC jest chorobg obu komor, a nie dysplazja, czyli
zaburzeniem rozwoju mi¢snia prawej komory, ukaza-
To si¢ w 1997 r. w Fournal of American College of Car-
diology 1 jest jednym z najczgSciej cytowanych
artykuléow na temat tej choroby [4]. Uszkodzenie le-
wej komory jest charakterystyczne dla typu wiokni-
sto-tluszczowego ARVC. Typ wenecjanski, czyli
tluszczowy, charakteryzujacy si¢ pseudoprzerostem
Sciany prawej komory spowodowanym masywnym na-
cieczeniem tkankg tluszczows, znacznie rzadziej do-
tyczy mig$nia komory lewej [5]. Przy okazji warto
nadmienié, ze pierwsza praca, w ktorej wykazano pod
mikroskopem elektronowym remodeling desmoso-
moé6w sercowych u chorych z ARVC, rowniez pocho-
dzi z Wioch i Polski [6].

Wsrod wymienionych przez autora objawdéw
ARVC, poza oczywistymi, takimi jak kolatania serca
i utraty przytomnosci, wystepujg rowniez atypowy bol
w klatce piersiowej (27%) 1 dusznos¢ (11%). Niestety
nie wiemy skad zostaly zaczerpniete tak szczegolowe
dane. Przebieg kliniczny ARVC jest bardzo réznorod-
ny, prawdopodobnie w duzym stopniu zalezy od geno-
typu, ale takze od wielu nieznanych modulujacych
czynnikéw zaréwno genetycznych, jak i sSrodowisko-
wych. Stad tez publikowane przez poszczeg6lne osrod-
ki dane r6znig si¢ istotnie i bez przeprowadzenia
szczegolowej metaanalizy trudno byloby podaé kon-
kretne liczby, okreslajgce czesto$¢ wystepowania roz-
nych objawow. Na przyktad bol w klatce piersiowej jest
charakterystyczny dla ARVC zwigzanej z mutacjami
genu dla desmoplakiny. Przebieg kliniczny tej odmia-
ny ARVC charakteryzuje si¢ maskg zawatu serca lub
zapalenia mig¢$nia sercowego. Bélowi w klatce piersio-
wej 1 czgstoskurczom komorowym towarzyszg zmiany
w elektrokardiogramie sugerujace ostry zespol wiefi-
cowy. Czesto obserwowany jest wzrost aktywnoSci
enzymow sercowych. Koronarografia pokazuje prawi-
dtowe tetnice wiencowe, w materiale biopsyjnym
stwierdza si¢ natomiast obecnos§¢ naciekow zapalnych
[7]. Mutacje genu dla desmoplakiny odpowiadajg za
6-16% genotypowanych przypadkéw ARVC [8]. W in-
nych odmianach ARVC bdl w klatce piersiowej wyste-

puje rzadko. Badania przeprowadzone w Instytucie
Kardiologii w Warszawie wykazaly, ze najczestszg
przyczyng ARVC w Polsce s3 mutacje genu dla plako-
filiny 2. Mutacja ta wigze sie z klasyczng postacig
ARVC z wysokim ryzykiem wystgpienia groznych za-
burzen rytmu [9].

Dusznos¢ jest objawem wyjatkowo rzadkim u cho-
rych z ARVC. Jezeli nawet skarzg si¢ oni na ogranicze-
nie tolerancji wysitku, to rzadko okreSlajg swoje
dolegliwosci jako brak powietrza. Nawet w schytko-
wym okresie choroby, kiedy przybiera ona forme
kardiomiopatii rozstrzeniowej, dominuja objawy nie-
wydolnoS$ci prawokomorowej. Mamy tu do czynienia
z rzadkim zjawiskiem niewydolnosci prawej komory
z niskim ciSnieniem w t¢tnicy plucne;j.

Nalezy przy okazji zwrocié uwage, ze z powodu
ogromnego postepu w zapobieganiu nagtemu zgonowi
(wczesna diagnostyka, zaprzestanie uprawiania sportu,
wszczepienie kardiowertera-defibrylatora) w ostatnim
okresie znacznie zwigkszyl si¢ odsetek chorych
z ARVC, ktdrzy umierajg z powodu niewydolnoSci ser-
ca: w latach 80. XX wieku 70% chorych umieralo nagle,
po roku 2000 przyczyng prawie 70% zgonow w przebie-
gu ARVC jest niewydolnos¢ serca [10,11]. Z drugiej
strony, co takze podkreslajg autorzy zalecen europej-
skiego i amerykanskich towarzystw kardiologicznych,
decyzja o wszczepieniu kardiowertera-defibrylatora
musi by¢ w kazdym przypadku rozwazana indywidual-
nie po szczegdlowej analizie, poniewaz u wielu osob (co
tez pokazaly badania genetyczne) choroba przebiega ta-
godnie, a czesto$¢ powiktan i nieadekwatnych inter-
wencji jest w tej grupie chorych wyjatkowo wysoka
[12].
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