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Abkurzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BrP = Brugada-Syndrom-Phanokopie

BrS = Brugada Syndrom

EHRA= European Heart Rhythm Association
EKG= Elektrokardiografie

EPU = Elektrophysiologische Untersuchung
ES = Elektrischer Sturm

HQ= Hydroxychinidin

ICD= Implantierbarer Kardioverter Defibrillator
KF= Kammerflimmern
LQTS=Long-QT-Syndrom

0. g.= oben genannt

PVS= Programmierte ventrikulare Stimulation
QTcB= korrigierte QT-Zeit nach Bazett
RVOT= Rechtsventrikularer Ausflusstrakt
S.g. = so genannt

SCD= pl6tzlicher Herztod

SQTS= Short-QT-Syndrom

Torsade de pointes (Tdp)

v.a.= vor allem

VF= Kammerflimmern

VHF= Vorhofflimmern

z. B.= zum Beispiel
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1.1

1.

EINLEITUNG

Epidemiologie

Das Brugada Syndrom ist eine Anfang der 1990er Jahre von den spanischen
Bridern und spateren Namensgebern Brugada beschriebenes Syndrom, welches
mit  rechtsventrikularer Leitungsverzogerung und ST-Streckenhebungen
einhergeht?.

1.1 Allgemeine Epidemiologie

Die Pravalenz des Brugada Syndroms wird auf 5/10.000 Einwohner geschatzt,
wobei diese in einigen Gebieten, wie in asiatischen Landern verglichen mit der
westlichen Welt hoher ist. In endemischen Gebieten ist das BrS die fuhrende
Todesursache in Mannern unter 40 Jahren, unfallbedingte Todesursachen
ausgenommen. So liegt die weltweite Pravalenz bei etwa 0,5/1000 Einwohner,
wahrend es in Sudost-Asien 3,7/1000 Einwohner sind, das ist etwa 6 Mal mehr, als
bei Kaukasiern und 36 Mal so haufig wie bei Menschen hispanischer
Abstammung?®. Am wenigstens betroffen scheint die afrikanische Bevdlkerung zu
seind. Fieber und Natriumkanal-blockende Medikamente konnen das Syndrom
demaskieren und werden daraufhin fur betroffene Patienten zu vermeiden
angegeben®. Das bedeutet, dass ein zuvor unauffalliges EKG, wie es bei BrS-
Patienten vorkommen kann, unter Einnahme Medikamente bestimmter
Medikamente wie u.a. Natriumkanalblocker oder wahrend Fieber sich ein
typisches, pathologischen Typ-I-Brugada-EKG zeigt (,demaskiert®) (siehe Punkt
1.3.1. EKG). Die Rate an plotzlichem Herztod wird auf 1,3- 4,3% pro 100.000
Einwohner wahrend eines Jahres geschatzt. Eine kirzlich publizierte Studie geht
sogar davon aus, dass das Brugada-Syndrom fur mindestens 5% der plotzlichen
Herztode bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen verantwortlich ist®.

.1.2 Brugada Syndrom bei Kindern

Verglichen mit der Pravalenz der Erwachsenenpopulation, die je nach Studie
zwischen 0,14 und 0,7% geschatzt wird, ist die Pravalenz des Syndroms bei
Kindern mit 0,0098%° deutlich geringer, was vermutlich daran liegt, dass das
Brugada Syndrom sich erst im Laufe des Lebens demaskiert. Wahrend klinische
Prognosen bei Erwachsenen gut untersucht sind, fehlen weitgehend Daten fir
jungere Patienten. Aufgrund der geringen Inzidenz ist es schwer eine
Risikostratifizierung vorzunehmen. Die Literatur legt nahe, dass vor allem das
Vorliegen bei Symptomen bei Erstdiagnose, sowie das Vorliegen eines Brugada-
Typ |-Musters im EKG bei der Bewertung des Risikoprofils eines Patienten
herangezogen werden sollte”.

1.2 Ursachen und Risikofaktoren

1.2.1. Genetische Faktoren
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Historisch sah man das Brugada Syndrom als eine autosomal, dominant
vererbten Erkrankung mit unterschiedlicher Penetranz an®. Man geht jedoch
mittlerweile eher von einer oligo-genetischen Vererbung verschiedener Genen
aus®. Uber 300 der bekannten Mutationen liegen dabei im SCN5A Gen vor, was
bei ca. 20% der Brugada-Syndrom-Patienten verandert ist'®. Die Penetranz der
SCN5A Mutation betragt ca. 16%"'". Das SCN5A Gen kodiert fiir Natriumkanale
des Herzens, die bei der Erzeugung des Aktionspotentials eine wichtige Rolle
spielen und bei denen es durch die Mutation beim Brugada-Syndrom zu einem
Funktionsverlust kommt. Dieser resultiert z.B. aus einer verringerten Expression
der Kanale'? oder durch die Bildung nicht-funktionstiichtiger Natriumkanale'3.
Darliber hinaus konnen eine verzogerte Ativierung'4, eine friihe oder zu
schnelle Inaktivierung,’> © bzw. eine verzogerte Re-Aktivierung nach
Inaktivierung'” zu einem funktionellen Verlust des Natriumstroms fiihren. Es gibt
Hinweise in der Literatur, dass die SCN5A-Mutation sich nicht als unabhangiger
Risikofaktor zur Risikoabschatzung eignet'® 19; so ist diese zwar mit einer hohen
Rekurrenz-Rate an Kammerflimmern verbunden und grélierem Areal einer
epikardialen Narbe®°, jedoch nicht mit einem initial erhéhten Risiko bei einem
initial asymptomatischen Krankheitsverlauf ein Kammerflimmern zu erleiden?'.
Experimentelle Daten zeigen, dass die Assoziation zu verschiedenen Gene
unterschiedliche Auspragung bezlglich des Ansprechen auf Klasse-I-C Anti-
Arrhythmika und auf Parasympathomimetika®?. Zu beachten gilt auch, dass die
zu Grunde liegenden Mutationen im SCN5A Gen unterschieden werden sollten,
so gibt es Hinweise, dass Stop-Codon- oder Frameshift-Mutationen zu
verlangerten PR und QRS-Intervallen fuhrten und diese Patienten sich klinisch
eher mit einer Synkope prasentierten, als BrS-Patienten, deren Mutation im
SCN5A-Gen durch missense-Mutationen hervorgerufen wurde?3. Bisher sind
auch Mutationen in Uber 20 anderen Genen bekannt, die z.B. fur die Funktion
von Natrium-, Calcium- oder Kaliumkanalen verantwortlich sind bzw.
Kaliumkanal-assoziierte Gene, wie SCN10, CACNA1C, KCND3 und HEY2, die
fur die Entwicklung eines BrS eine Rolle spielen®* 2%, Bis heute fehlen jedoch
vor allem Richtlinien, das Ergebnis der genetischen Untersuchung bei BrS-
Patienten in die Therapieplanung mit ein zu beziehen?®. Es wird jedoch
empfohlen, bei der Familie eines Indexpatienten bezuglich der identifizierten
Mutation ebenfalls ein genetisches Screening durchzufiihren?’.

1.2.2 Fieber

Fieber ist ein bekannter Risikofaktor beim Brugada Syndrom, da es nicht nur in
der Lage ist das typische Brugada EKG zu demaskieren, sondern auch das
Risiko von ventrikularen Tachyarrhythmien , wie z.B. Kammerflimmern (KF) zu
erhéhen und gar zum plétzlichen Herztod fuhren kann (SCD)® 2°. Der zu
Grunde liegende Mechanismus mag mit einer Reduktion des Natriumflusses
wahrend einer Erhdhung der Temperatur zusammenhangen, welches durch
eine kurzlich veroffentlichte Studie, die dies an humanen Kardiomyozyten aus
pluripotenten Stammzellen untersuchte experimentell hergeleitet wurde®. Da
diese Untersuchung an gesunden Kardiomyozyten erfolgte sind jedoch weitere
Untersuchungen an in vivo Modelle zukinftig notwendig. Teil dieser
Promotionsarbeit ist es die Charakteristiken und den Ausgang von Patienten zu
untersuchen, bei denen ein Fieber das typische EKG demaskierte.



Einleitung

1.2.3 Pathogenese

Anhand von human induced pluripotent stem cell derived cardiomyocytes
(AbklUrzung:hiPSC-CM, zu deutsch: human-induzierte von pluripotenten
Stammzellen abgeleitete Kardiomyozyten)- Modellen konnte gezeigt werden,
dass diverse Mutationen als zugrunde liegende Pathologie bei BrS infrage
kommen. Als hiPSC-CMs werden induzierte humane pluripotente
kardiomyozytare Stammzellen bezeichnet, welche mithilfe von verschiedenen
endogenen Wachstumsfaktoren und Signalmolekiilen3? induziert werden, sich
zu Zellen zu entwickeln, die dem menschlichen Herzen sehr ahnlich sind. Dies
kann auch genutzt werden,um spezielle Mutationen in vitro zu Untersuchen. So
konnte bereits mehrfach die pathologische Wirkung der Mutationen bei
Patienten mit dem Brugada Syndrom demonstriert werden.. So zeigt sich bei
etwa 11-28% der BrS-Patienten eine Mutation im SCN5A-Gen, welches fur den
kardialen Nav1.5 Kanal codiert.’® Es gibt hunderte beschriebene Mutationen im
SCN5A-Gen®3.. Auch andere Mutationen in kardialen Natriumkanalen (z.B.
SCN1B, SCN2B, SCN3B), welche fur die beta-Untereinheit der Natriumkanale
(INa) kodieren, konnen pathologische elektrische Erregungsaus- und -
weiterbildung bei BrS Patienten begrinden. Es ist gut untersucht, dass ein
Funktionsverlust des Natriumkanals den Spitzenflusses des Natriums mindert
und somit die Grundlage fur die Arrhythmien beim Brugada Syndrom bildet So
zeigte sich bei einer Untersuchung an nativen Kardiomyozyten mit der Mutation
SNTB2-N167K, welches fur beta-2-Syntropin kodiert, ein reduzierter
Spitzenfluss Uber den Natriumkanal, sowie ein verspateter Fluss uber Ina, und
ein insgesamt verkilrztes Aktionspotential®*. Auch in Mausmodell mit einer
SCNSA-Mutation mit konsekutiver Funktionseinschrankung im Natriumkanal
konnte eine verldngerte atrioventrikulare Uberleitung®® und eine geringere
Expression von Genen, die die Entwicklung des
Erregungsreizweiterleitungsystems im RVOT zustandig sind gezeigt werden?®.
Diese Ergebnisse konnten auch in Schweinemodellen und HEK293-Zellen mit
SCN5A-Mutation reproduziert werden®”> 38, Zudem konnen Mutationen im
Kalium- oder Calciumkanal zu elektrophysiologischen Veranderungen der
kardialen Erregungsbildung und so zum pathophysiologischen Substrat eines
BrS beitragen 3% 40 So konnte beispielweise ein reduzierter Strom von
Calciumionen durch Ica in Zellen aus Ovarien des chinesichen Zwerghamsters
(CHO-K1-Zellen) gezeigt werden, die eine Muation in kardialen L-Typ-
Calciumkanalen (z.B. CACNA1C) trugen. Prinzipiell ist die Pathogenese des
Brugada Sydnroms noch nicht abschlieRend geklart, zur Diskussion stehen im
Wesentlichen zwei Hypothesen. Zum einen die Hyperpolarsationshypothese,
die besagt, dassdrch einen verminderten Natriumeinfluss bzw. einen erhdhten
Kaliumausfluss (z.B. durch den s.g. I(to)-Kanal) vermehrt positive Ladung an
die aulRere Zellmembran verloren geht und der sonst balancierte Prozess des
Aktionspotentials im Myokard gestort wird. Normalerweise wurde, nach initialer
schneller Depolarisation in Phase 0 (v.a. durch Natriumkanale, aber auch
Calciumkanale), in Phase | eine Repolaristaion durch einen Auswartsstrom, von
Kalium durch den I(to)-Kanal erfolgen, letzteres wird auch als Notch
bezeichnet*!. Im Hinblick auf Kaliumkanile spielen im Gegensatz zu
Natriumknanalen vor allem Gain of function Mutationen eine Rolle, z.B.
Mutationen im KCND3 und KCNE3 oder auch ATP-sensitive Kaliumkanale
(zI.B. KCNJ8 und ABCC9)%: 4244 Durch eine Mutation im I(to)-Kanal, die
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bewirkt, dass vermehrt Kaliumionen in Phase | nach auf3en stromen, wird die
Repolarisation/ das Notching verstarkt und es kann zu einer derart starken
Repolarisation kommen, sodass das gesamte AP verkirzt wird*>. Im gleichen
Sinne wie der verstarkte Kaliumausstrom wirde auch ein verminderter
Natriumeinstrom zu einem verstarkten Notch, sowie auch zu einer insgesamt
verminderten Uberleitungsgeschwindigkeit im Myokard fiihren*t. Diese kann
das Myokard anfallig machen fur Re-Entry-Mechanismen. Daraus wiederum
resultieren Extrasystolen, welche zu Arrhythmien fiihren konnen*’ Durch die
0.g. Mechanismen, die die pathologische Ausbildung des epikardialen APs
beglnstigen, wird dieses durch verstarktes Notching anfallig fir den Verlust
oder zumindest der Verminderung seiner AP-Kuppel. Aufgrund dessen bildet
sich ein transmuraler Gradient zwischen dem Endo- und Epikard, der sich im
EKG als ST-Streckenhebung zeigt®®.. Im Gegensatz dazu besagt die
Depolarisations-Theorie, dass es im Bereich des RVOT zu einer verzdgerten
Depolarisation wahrend der Ausbildung 4% 50, sowie zu einer gestorten
Uberleitung*® 5! des Aktionspotentials kommt. Dies bewirkt eine Uberleitung
vom rechten Ventrikel zum RVOT, sowie jedoch auch einen Ruckfluss vom
RVOT zum rechten Ventrikel®?Durch die Lokalisation des pathologischen
Substrats im Bereich des ROVT kommt es somitentsprechend in den rechten
prakardialen Ableitungen zur charakteristischen ST-Streckenhebung im
typischen Brugada-Typ 1-EKG. Nachdem historisch zunachst davon
ausgegangen wurde, dass keine strukturellen Grundlagen ursachlich fur die
Pathogenese waren so zeigten sich in spateren Untersuchungen auch
histologische Auffalligkeiten. Eine Untersuchung fand z.B. in 100% der
untersuchten Patienten strukturelle Veranderungen, darunter Myokarditis,
Mikroaneurysmen und eine signifikante = Erhdhung  apoptotischer
Kardiomyozyten®3. Zudem scheinen auch die gap junctions im RVOT
vermindert zu sein%. Auch epikardiale Fibrosen® und Fibrosen des RVOT und
eine Kollagenvermehrung im gesamten Herzen sind als zu Grunde liegendes
antirhythmisches Potential in der Literatur beschrieben®* %%, Zudem lasst sich
eine mechanische Asynchronie im rechten Ventrikel nachweisen®6 57,

1.3 Diagnostik
1.3.1 EKG

Die Diagnose des Brugada Syndroms stutzt sich insbesondere auf das EKG:
Es gibt zwei verschiedene Typen des Brugada-Syndrom-EKGs. Diagnostisch
relevant ist jedoch nur das s.g. Typ 1 EKG (gewdlbt, engl. ,coved type®). Dieses
ist charakterisiert durch ST-Strecken-Hebung Gber 2 mm in mindestens einer
rechts-prakardialen Ableitung (V1,V2 oder V3), wobei die Elektroden im
zweiten, dritten oder vierten Interkostalraum positioniert sein mussen, auf die
gewolbte ST-Strecke folgt dabei eine negative asymmetrische T-Welle. Ein r’ ist
zumeist nicht erkennbar. Der schnelle Anstieg der ST-Strecke muss zeitlich
nicht mit dem J-Punkt Ubereinstimmen. Der hochste Punkt des ST-Strecken-
Anstiegs ist dabei Uber 2mm hoéher als nach 40ms, wobei die Verminderung der
Amplitude bis zu diesem Zeitpunkt nicht mehr als 0,4 mV betragen sollte, um
diese von einem Rechtschenkelblock abgrenzen zu kdénnen. Aullerdem sollte
die Amplitude bei 40ms wiederum hoher sein als nach 80ms. Als Zeichen der

6
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Leitungsverzogerung im ROVT ist die QRS-Komplex-Dauer langer in V1 und
V2 als in den anderen prakordialen Ableitungen®3. Dieses Typ-1-BrS-EKG kann
sowohl spontan auftreten, als auch nach Provokation durch Natriumkanal-
blockierende Substanzen, wie z.B. Ajmaline oder Flecainide demaskiert
werden. Bevor die Diagnose gestellt werden, sollten andere Ursachen fur eine
ST-Streckenhebung ausgeschlossen werden®. Auch ein Typ-2-BrS Muster,
welches durch eine sattelformige ST-T-Konfiguration gekennzeichnet ist, kann
nach einer solchen Provokation in ein Typ-I-Muster Ubergehen.

Es ist moglich, dass ein Brugada-EKG durch andere reversible Ursachen, wie
in etwa durch Hypokalidamie nachgeahmt wird, dieses wird auch Bruagda-EKG-
Phanokopie genannt (BrP)%. Obwonhl dies von besonderer klinischer Relevanz
(Reversibilitat) ist, fallt es dabei selbst erfahrenen Kardiologen schwer, diese
beiden zu unterscheiden®®.

LA #2 #3 24 #5
Vi-v3 Vi+V2 Vi+V2 V1 |

Eir l
Ll
A ]

V3 : HEER —er’\-
SAVE A .lLf

Abb.1 Rechtsprakardiale Ableitungen V1-V3, welche ein spontanes gewolbtes EKG
aufweisen. Eine biphasische T-Welle ist bei #3 in V2 zu sehen.
Quelle: Richter,et al., 2010. European Heart Journal, 31: 1357-1364, '

1.3.2 Natrium-Kanal-Blocker (medikamenteninduziert)

Um die Diagnose eines Brugada-Syndroms zu sichern ist es moglich
Natriumkanal-blockierende Medikamente intravends zu applizieren, um so bei
Patienten, bei denen das Syndrom vermutet wird, das diagnostisch beweisende
Typ-I-Brugada Muster im EKG zu provozieren®”. Ajmalin- ein Klasse-la-
Antiarrhythmikum, und Flecainide wirken dabei neben der Blockade von
Natriumkanalen®® auch tber die Blockade andere lonenkanéle. z.B. von Kalium-
Kanalen, wie den I(to)-Kanalen®-7'". Obwohl Ajmalin in diesem Fall als das
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entsprechende Medikament empfohlen ist, so ist es international nur
eingeschrankt verfigbar, weshalb auch Flecainide oder Procainamide
verwendet werden konnen, die jedoch eine geringere Sensitivitat aufzuweisen
scheinen®”72.73_Die geringere Sensitivitat von Flecainide beruht moglicherweise
auf dessen starkeren Inhibierung von I(to)-Kanélen 7. Die Applikation der von
Natriumkanal-blockierenden Medikamenten kann zu ventrikularen Arrhythmien
fuhren. Durchschnittlich liegt deren Auftreten bei der Applikation von Ajmalin bei
etwa 2,4%’4. Dennoch gilt diese Art der Diagnostik als sicher’® und es wird
empfohlen diese durchzuflihren, um die Diagnose sichern zu kénnen3'. Um trotz
dessen Komplikationen zu vermeiden, sollte die Applikation der Medikamente
abgebrochen werden, wenn ventrikulare Extrasystolen oder Arrhythmien
auftreten und sobald sich der QRS-Komplex auf dber 130% des
Ausgangswertes ausweitet’®.

1.3.3 Risikostratifizierung und elektrophysiolgische Untersuchungen

Im klinischen Alltag werden verschiedene Faktoren bericksichtigt, die bei dem
jeweiligen Patienten Aufschluss daruber geben konnen in wie weit der
betreffende Patient ein erhdhtes Risiko fur arhythmogene kardiale Ereignisse
aufweist, welches wichtig im Hinblick auf mogliche Therapieoptionen sein kann
(z.B. ICD-Implantation vs. Beobachtung). Hierbei werden neben der klinischen
Prasentation des Patienten z.B. auch elektrophysiologische Untersuchungen
(EPU), sowie EKG-Daten herangezogen. Im Rahmen von EPU ist u.a. die s.g.
programmierte Ventrikelstimulation (PVS) durchfuhrbar. So zeigte sich, dass bei
PVS ausgeldste Arrhythmien mit einem erhdhten Risiko adverser kardiogener
Ereignisse assoziiert zu sein scheint’” 78, Dabei gibt es jedoch auch
Untersuchungen, die dies widerlegen” bzw. lediglich einen positiven
Vorhersagewert von 50% aufzeigen!'. Eine Meta-Analyse, die verschiedene
Studien hinsichtlich der relativen Risikoerhdhung durch einzelne Risikofaktoren
untersuchte fand hierbei keinen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der
elektrophysiologischen Untersuchung und des Outcomes der Patienten.
Ebenso wenig konnte eine Risikoerhohung bei Vorliegen einer SCNSA Mutation
oder einer positiven Familienanamnese gezeigt werden'®. Darliber hinaus
scheinen auch keine durch Ajmalin-induzierte ventrikulare Arrhythmie im
Anschluss mit einer schlechteren Prognose assoziiert zu sein’. Neuere
Untersuchungen legen nahe, dass auch eine asynchrone Mechanik des rechten
Ventrikels als maoglicher Risikofaktor in Betracht kommt®. Die klinische
Prasentation und Anamnese des Patienten bietet ebenfalls eine gute
Moglichkeit der Risikostratifikation®. So steigt Risiko eines Brugada-Patienten
wiederholt Kammerflimmern zu erleiden, wenn ein Herzinfarkt in der
Vorgeschichte erliten hat'® 882 mit einer Rate von 48% bei einer
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren®. Gerade bei medikamentos-
induziertem Brugada-I-EKG besteht nur ein geringes Risiko von plétzlichem
Herztod, allerdings steigt dieses bei Patienten, die ein spontanes Brugada-I-
EKG aufweisen, einen vorangegangenen verhinderten plétzlichen Herztod
erlitten hatten oder bereits zuvor unter Synkopen litten. Jeder der Risikofaktoren
weildt flr sich nur einen geringen positiven Vorhersagewert zwischen 1,9 und
3,3% auf. Eine Kombination der einzelnen Risikofaktoren bedeutet das grofite
Risiko fir den Patienten®. Die glinstigste Prognose wiederum zeigen
asymptomatische Patienten, bei ihnen betragt die jahrliche Rate an
arrhythmischen Ereignissen bei etwa 0,5%9 8,
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1.4 Therapieoptionen
1.4.1 Impantierbarer Defibrillator (ICD)

Es wird empfohlen bei Uberlebtem Herzstillstand einen ICD zu implantieren,
ebenso wie bei spontan auftretenden, anhaltenden Kammertachykardien,
Kammerflimmern oder ES (Empfehlungsgrad 1)?7: 31,

Bei Brugada-Syndrom-Patienten, die eine Synkope erlitten haben, bei der
vermutet wird, dass ursachlich Kammerflimmern oder Kammertachykardien
dafir gewesen sein konnten, kann eine ICD-Implantation erwogen werden
(Empfehlungsgrad lla) 231, Da bei asymptomatischen Patienten eine geringe
Inzidenz von arrhythmischen Ereignissen vorliegt' &, wird eine Implantation
bei diesen nicht empfohlen (Empfehlungsgrad 1l1)3'. ICD-Implantationen sind
mit einer hohen Rate an Komplikationen, wie z.B. inadaquater Schockabgabe
(bis zu 37%) oder Elektrodendysfunktion (bis zu 29%) verbunden®* &,

1.4.2 Medikamentdse Therapie

Die aktuellen Leitlinien empfehlen die Verwendung von Chinidin bei Patienten, die
sich fur eine ICD-Implantation eignen wirden, bei denen aber Kontraindikationen
fur eine Implantation bestehen oder bei Patienten mit supraventrikularen
Arrhythmien (Empfehlungsgrad Ila)3'. Zudem sollte eine medikamentose
Therapie bei Patienten mit elektrischem Sturm und bei Patienten mit ICD-
Versorgung, die regelmaligen adaquate Schockabgaben erleiden als
erganzende MaRnahme erwogen werden3'. Das Medikament entfaltet seine
Wirkung durch die Blockierung des l. In experimentellen Studien konnte gezeigt
werden, dass dadurch das Aktionspotential stabilisiert und die ST-
Streckenhebung normalisiert werden kann.86:87 Wahrend einer Beobachtungszeit
von ca. 7 bzw. 10 Jahren unter Chinidin-Behandlung trat kein arrhythmisches
Ereignis auf 8 8. Auch die durch elektrophysiologische Untersuchungen
ausgeldsten Arrhythmien konnten bei 76%% bzw. bei 90%2% der Patienten unter
Chinidin-Therapie mit 600-900mg taglich verhindert werden. Nebenwirkungen
traten bei etwa 22% bis 68% der Patienten auf® 8% 91 Beschrieben werden vor
allem Magen-Darm-Probleme und Photosensitivitat 8, Durchfalle, aber auch
Thrombozytopenie, Fieber, allergische Symptome, Osophagitis, Sinusknoten-
Dysfunktion, Lupus-erythematosus-ahnliche Symptome, Hepatitis,
Hyperpigmentation, und Schwache®. 4% bis 31% der Patienten litten dabei unter
starken Nebenwirkungen, die ein Absetzen der Chinidin-Therapie erforderten 8
89,91 Eine Dosisreduktion von Chinidin unter 600 mg pro Tag zeigte, dass in 85%
der Falle Arrhythmien verhindert werden konnten, wobei keine Nebenwirkungen
auftraten®3. Neben der Anwendung von Chinidin konnte lediglich bei der
Anwendung von Isoprenalin-Infusionen bei Kammerflimmern und elektrischem
Sturm auch in groReren Kohorten-Studien ein Vorteil bei Brugada Syndrom
Patienten, auch bei Kindern®* und Schwangeren® gezeigt werden%-191 In den
Leitlinien wird eine Verwendung von Isoprenalin bei BrS-Patienten mit
elektrischem Sturm empfohlen3'. Isoprenalin ist ein beta-adrenerger Agonist, der
dem Calcium-Einstrom durch lcaL erhdht und so zu einer Wiederherstellung der
Plateauphase des Aktionspotentials fuhrt®® 192 sowie auch zu einer
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Normalisierung der ST-Strecke und zum Verhindern von Kammerflimmern®. 103,
104 Bei anderen Beta-adrenergen Agonisten, wie Dobutamin sind hingegen
Therapieversagen in der Literatur beschrieben'®. Nach erfolgreicher Akut-
Therapie des Kammerflimmerns durch intravendse Applikation von Isoprenalin ist
es meistens notwendig den Patienten langfristig auf orale Medikamente
umzustellen, da nach Stoppen der Infusion das Kammerflimmern wieder auftreten
kann. Dazu kénnen neben Chinidin z.B. auch Denopamin®, ein alpha und beta-
adrenerger Agonist, Cilostazol'%6-19°  ein Phosphodiesterasehemmer, und
Bepridil’®7: 110. 111" gin Calciumkanalblocker herangezogen werden. Auch ein
Nutzen von Disopyramin, einem Klasse-lA-Antiarrhythmikum konnte in
Einzelfallen gezeigt werden''?114, Es sollen dem Patienten keine Medikamente
verabreicht werden, die zu einer ST-Elevation in den rechtsprakardialen
Ableitungen fuhren konnen (eine Auflistung dieser kann z.B. unter
wwww.brugradadrugs.org gefunden werden)3'. Ebenso ist von Seiten des
Patienten auf einen exzessiven Alkoholkonsum zu verzichten (Empfehlungsgrad
I) und auch Fieber sollte umgehend mittels antipyretischer Medikamente gesenkt
werden (Empfehlungsgrad 1)3'.

1.4.3 Ablation

Bei einer Radiofrequenzablation wird mittels Strom Hitze erzeugt, die ein zuvor
durch endokardiales oder epikardiales 3-dimensionales Mapping identifiziertes,
pathologisches Gewebe zerstdéren und sowohl zu einer Normalisierung des EKGs
fihren kann, sowie einen potentiell kurativen Ansatz darstellt''®. Ablation kann bei
BrS-Patienten erwogen werden mit vorangegangenem ES, bzw. die mit
mehrfachen adaquaten Schockabgaben durch einen ICD erlitten haben
(Empfehlungsgrad IIb)3'. Seit 2003 werden Ablationen beim Brugada-Syndrom
durchgefiinrt!®. Es konnte gezeigt werden, dass es beim Brugada-Syndrom zu
einer verzdgerten Depolarisation im vorderen/anterioren Bereich des rechten
ventrikularen Ausflusstraktes (ROVT) kommt, was nahe legt, dass sich auch dort
das arrhythmische Substrat befindet, welches ursachlich fir die Entstehung von
Kammertachykardien und Kammerflimmern ist'!7 116, 118120 “gyuRerdem ist dieses
Ursprungsgewebe in Teilen an der freien Wand des rechten Ventrikels
nachweiBbar'?!. Die GroRe des pathologischen Substrats korreliert dabei mit der
Anfalligkeit fir Arrhythmien'! 122 Nicht in allen Fallen ist eine Verhinderung
erneuter Kammerarrhythmien durch Ablation mdglich'?3. Epikardiales Mapping
kann eventuell durch die Anwendung von Natriumkanalblockern (wie Ajmalin oder
Flecainide)'?! 122. 124 gowie auch durch die epikardiale Instillation von warmen
Wasser verbessert werden'?®. Eine Metaanalyse ergab, dass epikardiale
Ablations-Strategien einem rein endokardialen Vorgehen uberlegen waren,
Kammertachykardien bzw. Kammerflimmern zu verhindern'?. Selbst bei ES
konnten erfolgreich Katheterablationen durchgefiihrt werden® ¢!, Des Weiteren
kann es bei BrS-Patienten, die vornehmlich unter Vorhofflimmern leiden sinnvoll
sein eine Pulmonalvenenisolation durchzufiinren'?”.

Diese Arbeit untersucht drei Themen, die im Zusammenhang mit dem Brugada-
Syndrom stehen, namlich ,Das Brugada Syndrom bei Kindern®, ,Die Prognose und
klinische Eigenschaften der Patienten mit Brugada Syndrom unter Fieber”, und
,Das Brugada Syndrom und ICD-Implantation®.
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Das Ziel dieser Analyse ist es, Daten der vergangenen 20 Jahre zu diesem Thema
im Rahmen einer gepoolten Analysezu vergleichen.
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2

2.1

2.

MATERIAL UND METHODEN

Systematische Literaturrecherche

Es wurde eine Literaturrecherche der Datenbanken PubMed, Web of Science und
Cochrane Library durchgefuhrt. Wir nutzen die PICO-Strategie, um signifikante
Literatur zu identifizieren, in dem wir die erste Suche lediglich mit den
Schlagwortern ((Brugada) AND (Syndrom) durchflhrten und die Ergebnisse im
Anschluss auf klinische Fragestellungen untersuchten'?®. Grundsatzlich wurden
zunachst alle Artikel in Betracht gezogen, die in zuvor gewahlten Subgruppen
passten, sowie Artikel in englischer und deutscher Sprache, die sich mit
menschlichen Subjekten befassten. Somit wurden 3700 Artikel bzw. deren
Abstracts auf Art der Studie und klinische Daten des Kollektivs gesichtet

1.1 Brugada Syndrom bei Kindern

In dieser Gruppe wurden alle Artikel, die sich mit Brugada-Patienten unter 18
Jahren beschaftigten mit einbezogen. Ausgeschlossen wurden Fallberichten.
Insgesamt basieren unsere Daten fur die Analyse auf vier Artikeln, die insgesamt
262 padiatrische Patienten in einem Zeitraum von 1992 bis 2018 beschrieben?: 12°-
131

Durch die erste Suche wurden 23 Artikel identifiziert, die moglicherweise von
Interesse gewesen waren. Durch eine zweite Sichtung wurden jedoch 19 Studien
aufgrund doppeltem Auftreten, anderer klinischer Fragestellung und wegen der
Tatsache, dass sich nur ein Abstrakt hinter der Publikation verbarg
ausgeschlossen.

Demographische Daten, wie Alter bei Diagnosestellung, Geschlecht, positive
Familienanamnese fir plétzlichen Herztod oder Brugada-Syndrom, Ergebnisse von
Medikamenten-induzierten und elektrophysiologischen Untersuchungen, wie
programmierter Kammerstimulation (PVS), Genotyp und Ausgang wahrend der
Nachbeobachtungsperiode wurden erhoben.

Sofern in der jeweiligen Veroéffentlichung erwahnt wurden die Indikationen fur die
Implantation eines ICDs ebenfalls Uberpruft, insbesondere Charakteristiken des
EKG-Typs, rezidivierende Synkopen, die Moglichkeit der VT/VF-Induktion wahrend
PVS, vorangegangene VF oder abgewehrtem SCD und positive
Familienanamnese von SCD oder BrS

12
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3700 Publikationen wurden gefunden bei den Literaturdatenbanken: PUBMED/WEB OF
SCIENCE/COCHRANE/GOV nachdem Dopplungen entfernt wurden

|

Davon wurden 3700 Abstracts gesichtet =) 2556 Studien wurden ausgeschlossen

|

1144 Abstracts wurden genauer — 895 Artikel wurden durch die 2 Sichtung ausgeschlossen
untersucht

226 Artikel wurden in Subgruppen zusammengefasst (manchmal wurde eine Studie in
mehrere Subgruppen eingeteilt)

23 Artikel zum Thema BrS bei Kindern
wurden identifiziert

Von diesen wurden weitere Publikationen aus folgenden Griinden ausgeschlossen:

l— - Dopplungen (7)

- Endresultat nicht fiir unsere Datenerfassung verwertbar (10)
- Nur Abstractgefunden (2)

4 Artikel wurden durch die Suche zu diesem
Thema gefunden

Abb. 2. Flowchart zur Literaturrecherche zu Bugada Syndrom bei Kinder

2.1.2 Brugada Syndrom, induziert durch Fieber

In dieser Untergruppe wurden alle Pateinten einbezogen, die ein Typ | Brugada
Syndrom aufwiesen, nachdem dieses durch Fieber demaskiert worden war.
Insgesamt umfasste das Kollektiv 53 Patienten, die in 17 Publikationen
beschrieben wurden, darunter 14 Fallberichte. 40. 47, 105, 132151

Es wurden Daten evaluiert, wie z.B. Alter bei Fieberereignis, Geschlecht, klinische
Daten, wie Familiengeschichte von SCD und BrS, sowie Symptome vor und nach
dem Fieberereignis, Ergebnisse der Medikamenten-induzierten Tests, Ergebnisse
elektrophysiologischer Untersuchungen und auch Ergebnisse genetischer
Untersuchungen. Wahrend der Nachbeobachtungsperiode, sofern erfolgt, wurden
die Daten schwerpunktmalig auf das Wiedereintreten von Fieber sowie
arrhythmischer Ereignisse untersucht. In der statistischen Analyse zu jenem
Thema wurden anschliel3end nur diejenigen Studien untersucht, welche auch eine
Nachbeobachtungsperiode aufgefuhrt hatten.

Fur diese Subgruppe untersuchten wir die Artikel zunachst auf die Schlagworte ,,
Brugada® AND ,syndrom“ AND ,fever® AND/OR ,hyperthermia®.

Die statistische Analyse glich der, der anderen Themen (siehe Punkt 2.3.
statistische Analyse) mit der zusatzlichen multivarianten Analyse, die angewandt
wurde, um die Korrelation verschiedene Datensets mit dem Auftreten eines
arrhythmischen Ereignisses in der Nachbeobachtungsperiode zu untersuchen.
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3700 Publikationen wurden gefunden bei den LiteraturdatenbanekN: PUBMED/WEB OF 100 Publikationen wurden durch eine spatere
SCIENCE/COCHRANE/GOV nachdem Dopplungen entfernt wurden Google scholar Suche zum Thema Fieber und BrS
{ identifiziert
Davon wurden 3700 Abstracts gesichtet ~ = 2556 Studien wurden ausgeschlossen Davon wurden 95 Studien ausgeschlossen
1144 Abstracts wurden genauer — 895 Artikel wurden durch die 2 Sichtung
untersucht ausgeschlossen
L 209 Artikel wurden in Subgruppen
40 Artikel zum Thema BrS und Fieber mmmp zusammengefasst (manchmal wurde eine
wurden durch die 2. Suche identifiziert Studie in mehrere Subgruppen eingeteilt)
l meeessssssss————) Artikel wurden ausgeschlossen aufgrund von
Mehrfachem Vorkommen (63)

Daten nicht interessant (54)

14 Artikel wurden durch die - Fieber induzierte BrS nicht (6) 3 Artikel wurden identifiziert zum Thema Fieber und
Literaturrecherche gefunden BrS

|

17 Artikel wurden eingeschlossen

Abb. 3. Flowchart zur Literaturrecherche zum Thema ,Brugada Syndrom induziert
durch Fieber”

2.1.3 Brugada Syndrom und ICD

In dieser Analyse wurden 747 Patienten aus 11 Veroffentlichungen, die einen
transvendsen ICD zwischen 2007 und 2018 implantiert bekommen hatten mit
einbezogen. Die Patienten stellten sich jahrlich in einer kardiologischen Praxis vor
und nach 6 bis 12 Monaten in einer Klinik.

Demografische Daten, sowie Alter bei Diagnosestellung, Geschlecht, familiare
Belastung durch SCD oder Brugada-Syndrom, Symptome vor Diagnosestellung
(z.B. Vorhof- oder Kammerarrhythmien), als auch genetisches Profil, Ergebnisse
elektrophysiologischer und Medikamenten-induzierten Untersuchungen und
Ereignisse wahrend der Nachbeobachtungsperiode wurden analysiert. Au3erdem
wurden verschiedene Indikationsstellungen fur die Implantation des ICDs mit
einbezogen.
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3700 Publikationen wurden gefunden bei den Literaturdatenbanken: PUBMED/WEB OF
SCIENCE/COCHRANE/GOV nachdem Dopplungen entfernt wurden

!

Davon wurden 3700 Abstracts gesichtet =) 2556 Studien wurden ausgeschlossen

|

1144 Abstracts wurden genauer 895 Artikel wurden durch die 2 Sichtung ausgeschlossen

untersucht

!
27 Artikel zum Thema BrS und ICD- mmm) 222 Artikel wurden in Subgruppen zusammengefasst (manchmal wurde eine Studie in mehrere
Implantation wurden identifiziert durch Subgruppen eingeteilt)

die 2. Sichtung

Von diesen wurden weitere Publikationen aus folgenden Griinden ausgeschlossen:
7 Volltextartikel, weil diese nicht durch die Deduplikation erkannt wurden
2 Artikel wurden entfernt, da diese tiberlappende Patientendaten beinhalteten
- 4 Publikationen waren im gemessenen Effekt nicht fiir unsere Untersuchung nutzbar

11 Artikel wurden identifiziert

Abb.4: Flowchart zur Literaturrecherche zum Thema Brugada Syndrom und ICD-Implantation

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der gepoolten Literaturrecherche

Es wurden zunachst lediglich klinische Studien berucksichtigt, experimentelle
Arbeiten und Review Artikel wurden ausgeschlossen. In der ersten Suche wurden
auch Fallberichte ausgeschlossen, diese wurden spater aber in einer zweiten
Suche erganzt, als sich themenbezogen einige die klinischen Studien als nicht
ausreichend ergiebig erwiesen. . Die Suchen wurden themenbezogen verfeinert
und aktualisiert.

Einheitliche Diagnosekriterien beinhalteten ein Kleben der EKG-Elektroden im
zweiten, dritten und vierten Interkostalraum, sowie die Kriterien eines Typ-I
Brugada Syndroms, welche aus einem deszendierendes ST-Segment mit einer
negativen T-Welle in mindestens einer prakordialen Ableitung (V1-V3) und einer
terminalen r'-Welle mit einer J-Punkt-Elevation von > 0,2 mV bestehen. Natrium-
Kanal-Blocker wurden uber einen Zeitraum von 10 min intravends appliziert, um
das diagnostische Brugada-Muster im EKG nachweisen zu kdnnen, sofern dieses
nicht schon als Grundmuster im EKG erkennbar war.

2.3 Statistische Analyse

Die Daten wurden als Durchschnittswert £ Standartabweichung fur kontinuierliche
Variablen mit Normalverteilung, als Median (und Interquartilbereich) flr
kontinuierliche Variablen ohne Normalverteilung und als Frequenz in Prozent fur
kategorische Variablen dargestellt. Der Kolomogorov-Smirnov-Test wurde zur
Einschatzung der Normalverteilung genutzt, der Student’s T-Test und der Mann-
Whitney U-test zum Vergleich kontinuierlicher Variablen mit Normal- und nicht-

15




Material und Methoden

Normalverteilungen herangezogen. Der Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter
Test wurden genutzt, um kategorische Variablen zu unterscheiden.

2.4 Ethische Genehmigung

Es liegt kein Interessenkonflikt vor. Diese Arbeit enthalt keine Tierstudien, die von
anderen Autoren durchgeflihrt worden sind. Es wird keine informierte Einwilligung
bezlglich der Analyse gesammelter Daten bendtigt. Eine ethische Genehmigung
war nicht noétig, weil die Analyse sich auf bereits publizierte Daten im Online-
System bezieht.
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3 ERGEBNISSE

3.1

Brugada Syndrom bei Kindern

3.1.1 Demographische Daten

Das mediane Alter betrug 13,5 (8-18) Jahre mit einer mannlichen Dominanz von
55%, Tabelle 1. 80,1% der Patienten wiesen ein Typ-1-Brugada-Muster im EKG
auf, nachdem Natriumkanalblocker appliziert worden waren. 76% der Patienten
waren bei Diagnosestellung asymptomatisch. 17,9% wurden in das
Krankenhaus eingewiesen, weil sie wiederkehrende Episoden von Synkopen
aufwiesen und 1,5% wegen abgewehrten SCD. 3% der Patienten zeigten
Vorhof-Arrhythmien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. In 44,3% lag eine
positive Familienanamnese fir SCD oder Brugada-Syndrom vor.

Die Synkopen waren vorranging wahrend Ruhephasen eingetreten (32,9%), nur
1,1% erlitten eine Synkope wahrend korperlicher Anstrengung. Nach Applikation
von Natriumkanal-Blockern erlitt keiner der Patienten eine nachhaltige
Kammertachykardie.
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Tabelle 1
Studie Gesamtanzahl Sorgente et al Aandorin et al Corcia et al (1) Corcia et al (2)
(2011) (2016) (2017) (2017)

Demographie

Anzahl der Patienten 262 28 106 88 40

Alter (DS+ SD) 13,5+9,7 <18 11,1+£57 15,9+6,3 14,9+6,8

Manner, n (%) 141 (53,8) 12 (43) 58 (55) 45 (51) 26 (65)

Symptome, n (%)

Asymptomatisch 199 (76,0) 26 (93) 85 (80) 88 (100) 0(0)

Synkope 47 (17,9) 2(7) 15 (14) 30 (34) 0(0)

-in Ruhe 29 (32,9) k.A. k.A. 29 (33) k.A.

-wahrend Belastung 1(1,1) k.A. k.A. 1(1) k.A.

Fieber 0(0) k.A. k.A. 0(0) k.A.

SCD 4 (1,5) 0(0) 4 (4) 7(8) 0(0)

Vorhofarrhythmien (Flimmern, 8 (3) 1(4) 0(0) 0 (0) 7 (18)

Flattern supraventrikulare

Tachykardie)

Positive  Familienanamnese 116 (44,3) 15 (54) 46 (43) 42 (48) 13 (33)

fir SCD

Medikamenteninduziertes 210 (80,1) 28 (100) 70 (66) 84 (95) 28 (70)

BrS

- Aimaline 182 (69,5) 28 (100) 42 (40) 84 (95) 28 (70)

-Flecainide 27 (10,3) 0(0) 27 (25) 0(0) 0(0)

-nicht andauernde KT 0(0) 0(0) 2(2) 0(0) 0(0)

Spontaner BrS Typ | 52 (19,8) 0 (0) 36 (34) 4 (5) 12 (30)

Genetische Untersuchung, n(%)

SCNba 91/128 (71,2) n.d. 58/75 (77) 24/33 (73) 9/20 (45)

Tod aufgrund Elektrischen 1(0.4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3)

Sturms

Kardiale Todesursachen 5(1,9) 0(0) 3(3) 0(0) 2 (6)
59,5 (6,8-250) k.A. 54 (15-99) 64 (0-376) 64 (0-376)

Durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit (V)

DS=Durchschnitt, SD=Standardabweichung, n=Anzahl, SCD=plétzlicher Herztod, k.A.= keine Angabe,BrS= Bugrada-Syndrom, n.d.= nicht

durchgefihrt, V= Varianz

3.1.2 Elektrophysiologische Untersuchungen bei Kindern

Eine elektrophysiologische Untersuchung (EP) und PVS wurden in 132
Patienten durchgefuhrt. Kammertachykardien oder Kammerflimmern wurde
daraufhin in 16 Patienten beobachtet (12,1%), Tabelle 2. 56 wurde ein ICD
implantiert und 11 Patienten auf Hydro-Chinidin eingestellt.

Tabelle 2
Gesamtanzahl Sorgente et al Aandorin Corcia et al (1) Corcia et al (2)
(2011) etal (2017) (2017)
(2016)
Elektrophysiologische 132 (50,4) 12 (43) 22 (21) 70 (80) 28 (70)
Untersuchung n, (%)
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Auslésen von KF or KT, n(%) | 16 (12,1) [ 1(8,3) [ 9(40,9) [0(0) [ 6(21,4)

N= Anzahl, KF=

Kammerflimmern, KT=Kammertachykardie

3.1.3 ICD Komplikationen
Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 59,5 (0-376) Monaten wurden
adaquate Schocks in 9 Patienten beobachtet, wahrend inadaquate Schocks an
4 Patienten abgegeben wurden. Damit ist die Rate an adaquaten Schocks mit
16% hoher als die Inadaquaten Schocks (7,4%), Tabelle 3. Die Komplikationen
bestanden unter anderem aus Fehlfunktion von Elektroden (7%), Endokarditis
(3,6%), Hamatothorax (2%) und der Abgabe inadaquaten Schocks (7%).
Tabelle 3
Studie Gesamt- Sorgente etal | Aandorin et Corcia et al (1) Corcia et al (2)
Zahl (2011) al (2017) (2017)
(2016)
ICD Implantation
Ja 56 (21) 0 (0) 22 (21) 0 (0) 34 (85)
ICD Komplikationen, n (%) 7 (12,5) k.l 7 (32) K.l 0 (0)
Inadaquate Schocks, n(%) 4 (7) k.l. 4 (18) k.l. 0 (0)
Adagquate Schocks, n (%) 9 (16,1) k.l 0(0) k.. 9 (23)
Chinidin, n (%) 11 (19,6) 0 (0) 11 (10) 0 (0) 0 (0)
Schrittmacherimplatation
Ja 4(1,5) 0 (0) 4(18) 0 (0) 0 (0)

ICD= Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator,n= Anzahl, k.l.= kein ICD,

3.2 Brugada Syndrom, demaskiert durch Fieber

3.21

Demographische Daten

Unsere Analyse der 53 Patienten ergab ein durchschnittliches Alter von
40,6+17,7 Jahren, wies mit 92% eine mannliche Dominanz auf und zeigte, dass
58% der Patienten eine familiare Belastung mit SCDs bzw. BrS hatten. In 8 von
10 Patienten (80%) wurde das BrS EKG nach Abklingen des Fiebers
medikamentds induziert, welche entweder zur Risikostratifikation oder zur
Sicherung der Diagnose durchgefuhrt wurden.

Zwei Patienten (4%) wiesen Synkopen und ein Patient (2%) wies eine VT/VF in
der Vorgeschichte (vor dem Fieberereignis) auf.

Eine elektrophysiologische Untersuchung wurde in 3 Patienten (6%)
durchgefuhrt, von welchen in 33% eine VF oder VT induzierbar war. Diese
Untersuchung wurde in 2 Fallen (67%) aufgrund von Synkopen und in einem
Fall (33%) wegen einer monomorphen VT durchgefuhrt.

Genetische Untersuchungen wurden bei 15 Patienten durchgefuhrt und
ergaben eine SCN5A Mutation in 27% der Patienten. Von diesen wurden 2 der
Mutationen nicht weiter kategorisiert, wahrend sich in einem Patienten eine
Missense-Mutation (c.931+1G>A) zeigte und in einem anderen die Mutation auf
Exon 24 lokalisiert war. Keine weiteren Mutationen wurden nachgewiesen.

Ein ICD wurde bei 6 Patienten nach dem Fieberereignis implantiert (11%). In
der Literatur wurde anschlielend weder Uber inadaquate, noch adaquate
Schocks berichtet. Die Indikationen zur Implantation wurden wie folgt gestellt:
In 3 Patienten (50%) aufgrund von Synkopen, in 2 Pateinten (33%) aufgrund
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von VF und in einem Patient (17%) aufgrund von VF mit folgendem
Herzstillstand. Tabelle 4 (Teil1&2)

Tabelle 4 Brugada-Syndrom bei Fieber (Teil 1)
Studie Gesamt- | Chockalingam | Mendes | Junttila | Pincetti | Adler | Rattanawong | Aramaki et al
anzahl (2011) (2017) etal etal etal et al (2016) (2004)
(2008) | (2014) | (2013)

Demographische Daten von Patienten, bei denen sich das Brugada Syndrom bei Fieber demaskierte

Anzahl der Patienten 53 1 1 16 1 7 6 2
Alter Durchschnitt+SA 40.6 = 0.3 74 n.d, 40 n.d. 48.1 £25.2 55 +8.4
17.7

Manner, n (%) 33 (92) 0(0) 1(100) n.d. 1(100) | 6(86) 5 (83) 2 (100)

Positive FA fir SCD oder BrS, n 7 (58) 1(100) 0(0) n.d. n.d. 0(0) 2 (33) 0(0)

(%)

Asymptomatisch vor | 39 (75) 1(100) n.d. 6(38) | 1(100) 7 3 (50) 2 (100)

Fieberausbruch (100)

Arrhythisches Ereignis (gesamt) 20 (38) 1(100) 1(100) | 10(63) | 1(100) 0(0) 0(0) 1(50)

Lebensbedrohliche  Arrhythmie 9(17) 1(100) 1(100) | 3(19) | 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

(VF und/oder VT)

Synkope 7 (13) 0(0) 1(100) | 3(19) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Herzstillstand/verhinderter 7(13) 1(100) 1(100) 4(25) | 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

Plétzlicher Herztod

Vorhof-Arrhythmie 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(50)

EKG-Daten, n (%)

Medikamentds-induziertes BrS 8 (80) n.d. n.d. n.d. n.d. 3/3(100) n.d. n.d.**

Spontanes/fortbestehendes BrS- 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Typ |

Durch Fieber induzierter BrS-Typ | 53 (100) 1(100) 1 16 1(100) | 7 (100) 6 (100) 2 (100)

[ (100) (100)

ICD-Versorgung vor 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Fieberereignis, n (%)

ICD-Versorgung nach 6 (11) 0(0) 1 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

Fieberereignis, n (%) (100)

Wiederkehrende Arrhythmien bei Wiederkehr von Fieber?

Ja, n (%) 2 (40) 1 (100) n.d. n.d. n.d. 0(0) 0(0) n.d.

Adéaquate ICD-Schocks, n (%) 0(0) No ICD 0(0) No 0(0) No ICD No ICD No ICD
ICD

EPU (durchgefiihrt) 3(6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Auftreten von KT oder KF bei 1(33) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

EPU

Genetische Untersuchung, n (%)

SCNb5a 4 (26.6) 1(100) n.d. 2/12 n.d. n.d. n.d. n.d.
(17)

Mortalitdt bei Fieberereignis, n 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(%)

ES bei Fieber, n (%) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

inadaquater  ICD-Schock bei 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Fieber, n (%)

6.4+7.2 24 0 0 0 30 +13 12 0
Nachbeobachtungsperiode
Durchschnitt (Monate+SA )
SA=Standardabweichung; n=Anzahl; n.d.=nicht dokumentiert; BrS=Brugada-Syndrom; ICD=Implantierbarer Kardioverter-Defibirllator;
EPU=elektrophysiologische Untersuchung; KT=Kammertachykardie; KF=Kammerflimmern; ES=elektrischer Sturm
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Tabelle 4, Brugada Syndrom bei Fieber (Teil 2)

Studie Gesamt- | Dickalet | Gotz Groga Keller Skinn | Tsaro Barra Erdogan
Anzahl al et al netal etal eret uhas (2013) etal
(2003) (2009) | (2011) | (2006) al (2010) (2013)
(2007)

Demographische Daten von Patienten, bei denen sich das Brugada Syndrom bei Fieber demaskierte

Anzahl der Patienten 53 1 1 1 1 1 1 1 10
Alter Durchschnitt+SA 40.6 + 55 27 20 42 1 57 30 38.8

17.7 9.9
Manner, n (%) 33 (92) 1(100) 1 1 1(100) 0(0) 1(100) 1 10 (100)

(100) (100) (100)
Positive FA fiir SCD 7 (58) n.d. 0(0) 1 1(100) 0(0) n.d. 1(100) 0(0)
oder BrS, n (%) (100)
Asymptomatisch  vor 39 (75) 1(100) 1 1 1(100) | 1(100) | 1(100) | 1(100) | 10(100)
Fieberausbruch (100) (100)
Arrhythisches Ereignis 10 (38) 1(100) 1(100) | 1(100) | 1(100) 1 0(0) 0(0) 0(0)
(gesamt) (100)
Lebensbedrohliche 9(17) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100) 1 0(0) 0(0) 0(0)
Arrhythmie (VF (100)
und/oder VT)
Synkope 7(13) 0(0) 1(100) | 1(100 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)** 0(0)
*kk )
Herzstillstand/verhinde 7 (13) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
rter Pl6tzlicher Herztod
Vorhof-Arrhythmie 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
EKG-Daten, n (%)
Medikamentds- 8 (80) n.d. 1(100) n.d. 1(100 1(100) | 0/1(0) | O/1( n.d.
induziertes BrS ) 0)
Spontanes/fortbestehe 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ndes BrS-Typ |
Durch Fieber 53 (100) 1(100) | 1(100) 1 1 1(100) 1 1 1(100)
induzierter BrS-Typ | (100) | (100) (100) | (100
)
ICD-Versorgung  vor 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Fieberereignis, n (%)
ICD-Versorgung nach 6 (11) 0(0) 1(100) 1 1 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Fieberereignis, n (%) (100) | (100)
Wiederkerhrende Arrhythmien bei Wiederkehr von Fieber?
Ja, n (%) 2 (40) n.d. n.d. 1(100 0(0) n.d. n.d. n.d. n.d.
)
Adaquate ICD- 0/0 No ICD 0(0) 0(0) 0(0) No ICD No No No ICD
Schocks, n (%) ICD ICD
EPU (durchgefiihrt) 3 1(100) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 1(10 n.d.
0)

Auftreten von KT oder 1/3 (33) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
KF bei EPU
Genetische Untersuchung, n (%)

SCNb5a 4 (26.6) n.d. 0/1 n.d. n.d. 1(100). n.d. n.d. n.d.
Mortalitat bei 1(2) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Fieberereignis, n (%)
ES bei Fieber, n (%) 1(2) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
inadaquater ICD- 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schock bei Fieber, n
(%)

6472 0 0 n.d 28 0 0 0 0
Nachbeobachtungsper
iode Durchschnitt

(Monate+SA )
***= hatte bereits Synkope, aber nicht wahrend Fieber

Orteg
a_
Carni
cer
(200
3)

1
35

1
(100)
n.d.
1(10
0)
0(0)

0(0)

0(0)
0(0)
0(0)
1(10
0)
0(0)
1
(100
)
0(0)

0(0)

n.d.
No
ICD
n.d.

0(0)

n.d.
0(0)

0(0)

0(0)

Baran
chuk
(2011)

1
49

1
(100)
1(100)
1(100)
1

(100)
0(0)

1
(100)
0(0)

0(0)

1(100)
0(0)

1
(100)

0(0)

1
(100)
n.d.
0(0)
1(100)

0(0)

n.d.
0(0)

0(0)

0(0)

SA=Standardabweichung; n=Anzahl; n.d.= nicht dokumentiert; BrS=Brugada-Syndrom; ICD=Implantierbarer Kardioverter-Defibirllator;

EPU=elektrophysiologische Untersuchung; KT=Kammertachykardie; KF=Kammerflimmern; ES=elektrischer Sturm

21



Ergebnisse

3.2.2 Ursachen fur Fieber

Bei 14 Patienten gab die Literatur keine Aufschllisse Uber die Ursache des
Fiebers. In 38% war das Fieber auf eine Pneumonie zurlckzufuhren, in
weiteren 36% war die Ursache eine Infektion der oberen Atemwege, in 7% eine
Cholezystitis, in 7% eine Gastroenteritis, in 7% eine Infektion der Harnwege und
in 7% eine Appendizitis.

3.2.3 Symptome wahrend des Fiebers

In zwei Fallen waren in der Literatur keine Angabe Uber die tatsachliche Hohe
des Fiebers gemacht worden, aul’er dass in diesen Fieber als eine
Korpertemperatur tber 38°C (100,4° Fahrenheit) definiert worden waren.
Wahrend des Fiebers hatten 38% der Patienten ein arrhythmisches Ereignis.
Vier Patienten wiesen mehr als nur ein Symptom wahrend des Fiebers auf. 9
Patienten (17%) hatten lebensbedrohliche Ereignisse wie Kammerflimmern
(VF) oder VT. 7 Patienten (13%) litten unter Synkopen wahrend des Fiebers
und weitere 7 Patienten (13%) hatten entweder einen Herzinfarkt, einen
abgewehrten SCD oder SCD. Ein Patient entwickelte nach zunehmender
monomorpher Tachyarrhythmie elektrischem Sturm, welcher letztlich tddlich
endete. Nur ein Patient (2%) entwickelte Vorhofflimmern.

In der statistischen Analyse zeigte sich keine Korrelation zwischen der Hohe
des Fieber und der Graviditat arrhythmischer Ereignisse.

3.3 Brugada Syndrom und implantierbare Defibrillatoren
3.3.1 Demografische Daten

Das durchschnittliche Alter der Patienten, denen ein ICD implantiert wurde war
48,6+14,9 Jahre mit einer mannlichen Dominanz von 82,5%. 46,6% der
Patienten wiesen ein spontanes Typ-lI Brugada Muster im EKG auf, bei weiteren
50,3% wurde das typische EKG-Muster durch die Applikation von
Natriumkanalblockern demaskiert. Nur 21,7% der Patienten waren
asymptomatisch zum Zeitpunkt der ICD Implantation, bei 48,3% war eine
Synkope aus der Vorgeschichte bekannt, 15,3% hatten einen abgewehrten
SCD erlitten und 9,4% wiesen Vorhofarrhythmien auf. Tabelle 5
Elektrophysiologische Untersuchungen wurden an 588 Patienten durchgeflhrt,
von denen bei 362 Patienten (61,6%) dabei eine Kammertachykardie bzw. ein
Kammerflimmern auslosbar war.
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Tabelle 5: Demografische Daten der Patienten mit ICD-Implantation

Conte.G [Sarkozy|Veltman.|Steven.|Daoulah|Miyazak|Son. M.|Kamakur| Dores. |Hernand | Corcia. |Gesamt
etal.. .Aet [C.etal. D.etal..| A etal.li.S.et| etal. a. T.etal|H.etal ez- M. et al -
Studie 2015 |al..2007| 2010 2011 | 2012 |al.2013| 2014 2015 2015 |Ojeda.J.| 2018 |kollekti
N=41 N=120 et al. v
N=176 N=61 N=33 | N=25 N=69 N=36 2017 N= 747
N= 47 N=104 N=35
Demografische Daten
43.3+ (44.5+15| 426+ | 46.4% |32+10| 48+ 12 |46.2+13.|46.6+12.2(41.7+12./46.2+13.0[13.9 £ 6.2| 48.6 =
Alter, Durchschnitt £ 16.8 12.9 11.7 5 1 14.9
SA
35 |41(87.2)| 30 |25(100)] 38 68 [115(95.8) 30 |91(87.5)|25(71.4)| 616
Manner, n (%) 118 (67) | (74.5) (90.1) (92.7) | (98.6) (83.3) (82.5)
46 (26.1 | 0(0) 0(0) 0(0) |5(20.0)| 0(0) 14 30 (25) 19 |45(43.3)| 3(8.6) 162
Asymptomatisch. n (%) ) (20.3) (52.8) (21.7)
Symptome: n (%)
26 25 (41) | 23 (70) [14(56.0)| 15 17 |54 (45.0)[11(30.6)| 49 (47.1)| 22 (62.9)| 361
Synkope 105 (60) | (55.3) (36.6) | (24.6) (48.3)
Abgewendeter 25142 | 0(0) |7(11.5) | 3(9.1) |6(24.9)|9 (22.0)| 38 0(0) |6(16.7)| 10(9.6) |10 (28.6)| 114
plétzlicher Herztod ) (55.1) (15.3)
oder Herzinfarkt
24 (13.6) 12 6 (9.8) 18 [3(12.0)| 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 7(20.0) (70 (9.4)
Vorhofarrhythmien (25.5) (54.5)
Positive 90 (51.1) |26(55.3)| 17 (27.9)| 18(54.5 |8 (32.0)| 3 (7.3 ) 13 |28 (23.3)(14(38.9)|35 (33.7) |13 (37.1)| 265
Familienanamnese (18.8) (35.5)
fur plétzlichen
Herztod
Auslésbare 72/165 | 14/46 | 40/52 14/25 | 18/18 | 33/35 n.d. 80/100 | 22/26 | 65/95 4/26 |362/588
Kammerarrhythmien | (43.6) | (30.4) | (76.9) | (56.0) | (100) | (94.3) (80.0) | (84.6) | (68.4) | (15.4) | (61.5)
wahrend
programmierter
Kammer Stimulation
ECG Data. n (%)
Medikamenten- 139 (79) Y| 34 (55.7)| 16( | 4(16) |25(61)| 2(2.9) |35(29.2)| M1 39 (37.5)|30 (85.7)| 376
induziertes BrS (87.2) 48.5) (30.5) (50.3)
Spontaners BrS-Typ-| 37 (21) |6 (12.8)|26 (42.6)| 18 |22 (88) 15 44 |85(70.8)| 25 |65(62.5)| 5(14.3) | 348
1-EKG (54.5) (36.6) | (63.8) (69.4) (46.6)
ICD-Implantation. n (%)
176  |47(100)| 61(100) |33(100)|25(100)|41(100)|69(100)|120(100)|36(100) | 104(100) | 35 (100) | 747
Ja (100) (100)
Nein 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ICD-Komplikationen. n (%)
28 (21.6) 10 |[13(21.3)(8(24.2)| 2(8) [8(19.5)| 0(0) [28(23.3)| 2(5.5) |34 (32.7)| 5(14.3) | 138
Ja (21.3) (18.5)
148 37 |48(78.7)| 25 |23(92)| 33 |69(100)[92(76.7)| 34 |70(67.3)|30(85.7)| 609
Nein (84.1) | (78.7) (75.8) (80.5) (94.4) (81.5)
Adéaquate Schocks. n|28 (15.9) |7 (15.0)| 7(11.5) | 2(6.1) |3 (12.0)|5(12.2)| 19 |31(25.8)|7(19.4)|21(20.2)| 8 (22.9) | 138
(%) (27.5) (18.5)
Elektrophysiologische Untersuchunge, Daten
Durchgefiihrte EPU. n 165 46 |52 (85.2)| 25 18(72)| 35 nd. [100(83.3) 26 |95(91.3)|26(74.3)| 588
(%) (93.8) | (97.9) (75.8) (85.4) (72.2) (86.7)
Auslosbares KF oder| 72 (43.6) 14 |40 (76.9)| 14 (56) |18 (100)| 33 n.d. 80 (80) 22 |65(68.4)| 4 (15.4) | 362
KT, n (%) (30.4) (94.3) (84.6) (61.6)
Genetisches Screening. n (%)
23/176(2 | n.d. [14/61(23) n.p n.d. n.d. n.d. [20/80 (25) n.d. 16/68 6/19 | 79/404
SCNba 1.9) (23.5) (31.6) | (19.6)
Nachbeobachtungszei 83.8 47.5 47.6 948+ | 41.2% | 76 (IQ | 59446 | 102 +68 | 74140 | 110.4 + | 88 (V 7 - 83,857,
t Durchschnittswert | +57.3 43.2 17.6 |51-98) 60.0 238) 3
SD
ICD=implantablierbarer Kardioverter-Defibrillator. - = keine Information vorliegend. n.d.= nicht durchgefiihrt, KT= Kammertachykardie, KF=

Kammerflimmern, EPU= elektrophysiologische Untersuchung, SA= Standardabweichung, V= Variationsbreite, Q= Interquartilabstand

3.3.2 ICD-Komplikationen

Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 83,8 + 57,3 Monaten waren bei
18,5% der Patienten adaquate und in 18,1% der Falle inadaquate ICD-Schocks
zu verzeichnen. Die Zeit bis zum ersten Auftreten von adaquaten Schocks
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betrug durchschnittlich 22,3 Monate. Zu den ICD-Komplikationen zahlten 5,4%
Elektroden-Versagen, 0,7% Elektroden-Perforation, 1,7% Elektroden-
Dislokation, 3,9% Infektion, 0,4% Schmerzen, 0,1% Thrombose der Vena
subclavia, 0,1% Perikarderguss, 0,1% Endokarditis, 1,5% psychiatrische
Probleme und 0,7% Pneumothorax, Tabelle 6 Inadaquate Schocks waren in
14,3% auf supraventrikulare Arrhythmien, in 3,7% auf Rauschen, in 2,5% auf T-
Wellen Ubersensibilitat und in 0,4% auf andere Ursachen zuriick zu fiihren. 4
Patienten verstarben aufgrund von Elektrische Sturm (0,5%).
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Tabelle 6: ICD-Komplikationen

Studie Gesamt | Conte, |Sarkozy,| Veltman, |Steven|Daoul{Miyaz| Son, M. |Kamak| Dores, |Hernan|Corcia,
Get |Aetal,|C.etal,|,D.et|ahA.|aki,S.| etal, |ura, T.|H.etal,| dez- [M.etal
N=747 al., 2007 2010 al., |etal |etal,| 2014 | etal, | 2015 |Ojeda,| 2018
- 2015 2011 2012|2013 2015 J.etal,
N=47 | N=61 N=69 N=36 | 2017 | N=35
N=176 N=33 |N=25|N=41 N=120
N=104
[ ICD-Komplikationen, n (%)
143 28 10 13 8 7 8 0(0%) 28 12 (5,6%) 34 5
(19,1%) | (15,9 | (21,3%) |(21,3%)/(24,2%)|(28%)| (19,5 (23,3%) (32,7%)/(14,3%
Komplikationen durch ICDs %) %) )
40 (5,4%)| 14 |6(12,8%)| 2 2 1 4 0(0%) 10 |1(2,8%) 12 3
Elektroden-Versagen und Bruch (8,0%) (3,3%) | (6,1%) | (4%) [(9,8%) (8,3%) (11,5%)[(8,6%)
5(0,7%) 0(0%) |0 (0%)| 0(0%) |0(0%)| 2 0(0%) 3 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Elektrodenperforation 0 (0%) (4,9%) (2,5%)
13 (1,7%) 7 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 1 1 0(0%) 2 0(0%) | 0(0%) 1
Elektodendislokation (4,0%) (4%) (2,4%) (1,7%) (2,9%)
| | o Wand 5(0,7%) g iy) 1(2,1%) | 0(0%) | 0(0%) [0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) g (1)(7) e ;(y)
mpulsgenerator-Wanderung 1% ,0%) 1(2,9%
29 (3,9%) 5 0 (0%) 1 2 |0(0%)| 3 0(0%) 10 |1(2,8%) 7 |0(0%)
Infekt (9,1%) (1,6%) | (6,1%) (7,3%), (8,3%) (6,7%)
3(0,4%) 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) |0(0%)|0(0%)| 0(0%) 3 0(0%) | 0(0%) | (0%)0
Schmerz 0 (0%) (2,5%)
2(0,3%) 0 (0%) | 0(0%) 1 |0(0%)| 1 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Vena Subclavia-Thrombose 0 (0%) (3,0%) (2,4%)
Perikard 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) B (1]0/) 0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
erikarderguss o ,0%
Erdokarit 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) |0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) g (1]0/) 0(0%)
ndokarditis o ,0%
y ot 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) |0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) g (1]0/) 0(0%)
erzperforation o ,0%
310 1,27+ | 0(0%) 10 4 |0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) 73 | 0(0%)
(41,5%) | 0,5 per (16,4%)((12,1%) (70,2%),
Batterie-Erschopfung patient
7 (1,5%) 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 5 2 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Psychiatrische Probleme 0 (0%) (20%)((4,9%)
Hoher Defibirllations-| 3 (0,4%) 2 (4,2%) | 0(0%) 1 |0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Schwellenwert 0 (0%) (3,0%)
5(0,7%) 2 1(2,1%) | 0(0%) | 0(0%) |0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) 2 0(0%)
rneumothorax (1,1%) (1,9%)
Schock-Daten
135 33 17 5 7 3 10 15 21 8 9 7
Inadéquate Schooks, n (%) (18,1%) (1858% (36,2%) |(8,2%) ((21,1%)[(12%) (20/4,)4 (22,1%)((17,5%)| (22,2%) | (8,7%) (2050%
nadaquate Schocks, n (% o
|Grund inadaquater Schocks, n (%)
Supraventrikuldre  Arrhythmien | 101/706 27 19 1(1,6%)| 5 1 >1 16 (8,7%)| 32 5 3 2
(Sinus-Tachykardie, VHF,| (14,3%) | (15,3% ((40,4%) (15,2%| (4%) | (>2,4 (26,7%)[(13,9%) | (2,9%) | (5,7%)
}I_/orr;]oflzlaté(_er;n supraventrikulare ) ) %)
achykardie
27 (3,6%) 5 8 0(0%) [0(0%)| 1 |0(0%)| Yes 6 5 1 1
Sinus-Tachykardie (2,8%) [(17,0%) (4%) (5,0%) [ (13,9%) | (1,0%) | (2,9%)
32 (4,3%) 6 0(0%) | 0(0%) |0(0%)| 72 No 26 0(0%) | 0(0%)
Supraventrikuldre Tachykardie 0(0%) | (12,8%) (21,7%)
271637 3(6,4%)[1(1,6%) 5 |[0(0%) =>1 Yes | 0(0%) | 0(0%) 2 1
VHE (4,2%) (8155"/) (15,2%), (>0/254 (1,9%) |(2,9%)
»9 /0 0
Vorhofflattern 3(0.4%) | 0(0%) |2 (4.2%)| 0(0%) | 0(0%) |0(0%)| - Yes | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
28 (3,7%) 7 5 0(0%) | 0(0%) | 1 |0(0%)|2 (2,9%)| 5 0(0%) 5 3
Storgerdusch (4,0%) [(10,6%) (4%) (4,2%) (4,8%) ((8,6%)
19 (2,5%) 6 1(2,1%)|4 (6,6%)| 0(0%) | 1 >1 | 0(0%) 3 0(0%) 1 2
T-Wellen Uberstimulation (3,4%) (4%) (2,4%) (2,5%) (1,0%) [(5,7%)
Abnorme Stimulation 2(0,3%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) |0(0%)|0(0%)|2 (2,9%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
NSVT 1(0,1%) | 0 (0%) [1(2,1%)| 0(0%) | 0(0%) [0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
\I_/lorzeitir?le £ ventrikulare | 2 (0,3%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) © 120/) 0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
erzschlag-Erfassung o 1%
bekannt 1(0,1%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) B (1]0/) 0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
unbekann o ,0%
Ang 3(0,4%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) |0(0%)|0(0%)| 0(0%) e go/) 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
naere o ,0 /0
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|Management inadaquater Schocks, n (%)

4 (0,5%) 3 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) [0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) 1
Pulmonalvenenisolation (1,7%) (2,9%)
Mediakmentése Therapie mit| 10 (1,3%) 10 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) [0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Sotalol (5,7%)
Medikamentése Therapie mit| 2 (0,3%) 2 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) [0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Sotalol+Betablocker (1,1%)
Medikamentése Therapie mit| 1(0,1%) | 0 (0%) | 0 (0%) 1 0(0%) |0(0%)|0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)
Hydrochinidin (1,6%)
Daten adadquater Schocks
138 (18,5%) 28 7 7 2 3 5 19 31 7 21 8
(15,9% [(14,9%) [(11,5%)| (6,1%) |(12%)| (12,2 | (27,5%) |(25,8%)| (19,4%)|(20,2%),(22,9%
Adaguate Schocks ) %) )
24 (3,2%) 4 0 (0%) | 0(0%) | 0(0%) [>/=1 |0(0%)| 0(0%) 11 4 1 3
Elektrischer Sturm (2,3%) (4%) (9,2%) [ (11,1%) [ (1,0%) | (8,6%)
21 (2,8%) 2 2(4,3%) 1 0(0%) | 1 |0(0%)| 0(0%) 2 4 9 |0(0%)
Chinidin-Behandlung (1,1%) (1,6%) (4%) (1,7%) [ (11,1%) | (8,7%)
22.3 207+ [13(R: 3] 11 - 17| - |[16+22 - M7(R:3-/488+| 7.2
Zeit bis zur  adaquaten 259 |Tage-4| 12.6 26 51 54
Schockabgabe Jahre) Monate)
83.8+57.3| 83,8+ 47,6 |94,8+ 412+ 76 |59+46| 102+ |74 +£40(110,4 /88 (R:
57,3 47,5 43,2 | 17,6 | (IQ: 68 60 |7-238)
Nachbeobachtungszeit in 51 to
Monaten 98)

ICD=Implantierbarer Kardioverter Defibrillaton; n=Anzahl; VHF= Vorhoffimmern; NSVT=nicht anhaltende ventrikuldare Tachykardie - =
keine Information, n.d.= nicht durchgefiihrt, R=Reichweite; IQ=Interquartil-Abstand

3.3.3 Management der Komplikationen

In 0,5% der Patienten wurde die Pulmonalvene isoliert 1,3% wurden mir Sotalol,
einer Kombination aus Sotalol mit Betablockern (0,3%) oder Hydrochinidin
(0,1%) behandelt. Insgesamt litten 24 Patienten (3,2%) an elektrischem Sturm,
welcher in 21 (2,8%) von diesen mit Hydroxachinidin (HQ) behandelt wurden.
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4 DISKUSSION

4.1 Plotzlicher Herztod

In den USA sind bis zu 350.000 Tode auf plotzlichen Herztod zurtickzufuhren, das
entspricht in etwa 50% aller kardiovaskularen Todesursachen, wobei sich in 25% der
Falle der plotzliche Herztod als das erste kardiale Erstereignis darstellt. Besonders
haufige Grunde fur plotzlichen Herztod sind vor allem ischamische Herzerkrankungen
157 Letztere betreffen vor allem altere Menschen. Eine prospektive Untersuchung in
Australien und Neuseeland fand 2016 eine jahrliche Inzidenz von 1,3 pro 100.000
Einwohner bezogen auf das Vorliegen von plotzlichem Herztod bei jungen
Erwachsenen unter 35 Jahren. Als haufige Ursachen zeigten sich koronare
Herzerkrankungen. In 40% der Falle blieb die Ursache fur den Tod nicht erklarbar,
davon war in 27% eine relevante Mutation in kardialen Genen nachwei3bar'%8. Gerade
in jungen Athleten, kann oft der Grund fur einen plotzlichen Herztod nicht geklart
werden, mogliche Erklarungsansatze sind Kanalerkrankungen des Herzen, wie z.B.:
das Brugada Syndrom'® oder auch das Long QT (LQT), das short QT(SQT) oder die
katecholaminerge polymorphe Kammertachykardie (CPVT)'60. 161,

4.2 lonenkanalerkrankungen
4.2.1 Long QT Syndrom

Das Long-QT-Syndrom ist eine seltene, kongenitale Erkrankung, die mit einer Inzidenz
von 1:2500- 1:10.000 auftritt'®2. Es sind 16 verschiedene Typen des LQTS bekannt,
welche ihrerseits mit speziellen Mutationen einhergehen. Die Typen LQTS1 bis 3 sind
dabei flir 75% aller LQTS verantwortlich'6% 163, Mutationen liegen in Untereinheiten von
Kaliumkanalen (Typ1, 2, 5, 6, 7), in Natriumkanalen (Typ 3), aber auch in anderen
Genen, die fur z.B. Calmodulin oder Ankyrin, die im Zusammenhang mit den
lonenflissen wahrend der Ausbildung des Aktionspotentials stehen, kodieren vor'63.
Bei der Pathogenese spielen lonenverschiebungen entlang der Zellmembran eine
Rolle, die in den ventrikularen Zellen eine verzégerte Repolarisation (durch geringeren
Kaliumfluss durch mutierte Kaliumkanale in der Repolarisationsphase) oder eine
verstarkte Depolarisation wahrend der Plateauphase des Aktionspotentials (durch
Gain-of-function-Mutationen im Natriumkanal oder erhohten Calciumstrom) zu einer
Verlangerung des QTc-Intervalls fiihren'®4. Diese namensgebende Verlangerung des
QT-Intervalls macht das Herz anfallig fur Arrhythmien, Vorhofarrhythmien, und
ventrikulare Arrhythmien, u.a. Torsade de pointes (Tdp) bis hin zu plétzlichem
Herztod. 6% 166 Zu den Symptomen zahlen zudem Synkopen oder Palpitationen. 2’Laut
den europaischen Leitlinien flr Herzrhythmusstérungen 2013 kann die Diagnose
gestellt werden, wenn der LQTS Risikoscore uber 3,5 liegt, wenn eine
pathognomonische Mutation in einem LQTS-Gen vorliegt oder wenn das QTc Intervall
= 500ms betragt. Zudem kann bei einer QTc-Zeit von 480ms-499ms die Diagnose
gestellt werden, wenn zudem eine unerklarbare Synkope stattgefunden hat?’. Die
lebensbedrohlichen Arrhythmien treten vor allem unter besonderen Umstanden oder
bei Vorliegen spezieller Trigger auf. Dies scheint auch in Abhangigkeit vom betroffenen
Genotyp unterschiedlich zu sein'®. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass im
Falle von LQTS1 vor allem Schwimmen als Trigger eine Rolle zu scheinen spielt,
wahrend bei LQTS2 vor allem auditorische und emotionale Reize fur das Auftreten
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einer Arrhythmie verantwortlich waren 168 169 Tgdliche Arrhythmien scheinen bei
LQTS1 vor allem wahrend koérperlicher Ertlichtigung und bei LQTS2 und 3 vor allem
in Ruhe aufzutreten. '8 In 13% der Falle treten die Arrhythmien bzw. der plétzliche
Herztod vor dem 40. Lebensjahr auf. % Bezlglich der Risikostratifizierung erwies sich
in einer Metaanalyse von 2018 das Intervall zwischen dem hochsten Punkt der T-Welle
s bis zum Ende der T.-Welle verlangert bei Patienten mit einer erhdhten Rate
arrhythmischer Ereignisse'”°. Zur Therapie des LQT-Syndroms werden vor allem beta-
Blocker eingesetzt, diese erweisen sich jedoch in Abhangigkeit des vorliegenden
Genotyps unterschiedlich wirksam. So wirken sie vor allem beim LQT1 Typ und
werden als Mittel der ersten Wahl genutzt?”- %8, Bei LQT2 und LQT3 konnten sich auch
Natriumkanalblocker wie z.B. Flecainide als wirksam erweisen'’! und sind bei LQT3-
Syndrom und einer QTc-Zeit Uber 500ms als Add-on empfohlen (Empfehlungsgrad
lla)?’.Neben der medikamentdosen Therapie ist eine Implantation eines ICD bei
Patienten empfohlen, die entweder einen Herzstillstand Uberlebt, trotz beta-Blocker-
Therapie eine Synkope erlitten oder bei asymptomatische Patienten mit einer QT-Zeit
von Uber 550ms und zusétzlichen Auffalligkeiten im EKG, 7.

4.2.2 Short QT —Syndrom

Nicht nur ein verlangertes QT-Intervall erhoht das Risiko eines plotzlichen Herztodes
sondern auch ein verkirztes QT-Intervall'’?. Das Short-QT-Syndrom (SQTS), zu
Deutsch das kurze QT-Syndrom, ist eine sehr seltene Erkrankung, so konnte
beispielsweise in der koreanischen Bevdlkerung lediglich eine Pravalenz von 0,0001%
aufgezeigt werden'”® Typische Symptome sind Synkopen, Palpitationen, und
Vorhofflimmern'’3. 174 Als Komplikationen kdénnen auch hier lebensbedrohliche
Arrhythmien wie ventrikulare Tachykardien, Kammerflimmern bis hin zum pldtzlichen
Herztod auftreten’”3 175, Pathogenetische kommen Mutationen in Kaliumkanalen in
Frage, die im Gegensatz zu der Funktionseinschrankung beim LQTS, die eine
Reduktion des Kaliumflusses wahrend der Repolarisation bewirkt, eine Zunahme des
Kaliumflusses zur Folge haben und damit das QT Intervall verkiren'’4.Zu den
betroffenen Genen zéhlen u.a. HERG beim SQTS Typ 1'7° oder Mutationen im KCNH2
Gen'7® . Zudem sind auch Mutationen in Calciumkanélen beschrieben'’7: 178,

4.2.3 Katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie (CPVT)

CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia) ist eine seltene
erblichen Erkrankung, die mit einer Inzidenz von 1:10.000 vorkommt und mit einem
hohen Risiko an kardialen Arrhythmien eingehergeht?”- 184, Bei der CPVT liegt ein
strukturell unauffalliges Herz vor und auch im Ruhe-EKG zeigen sich keine
Auffalligkeiten. Durch emotionale Reize oder korperliche Belastung kdnnen jedoch
bidirektionale Kammertachykardien bzw. polymorphe Kammertachykardien entstehen,
die zum Herztod fiihren konnen'8, Die Diagnose kann unter der Voraussetzung eines
strukturell normalem Herzens sowie unauffalligen EKGs bei Auftreten einer durch
Belastung oder Katecholamin-induzierten bidirektionalen oder polymorphen
Kammertachykardie unter 40 Jahren gestellt werden, dartuber hinaus bei Patienten mit
positiver Familienanamnese und pathogenetischer Mutation, alternativ bei positiver
Familienanamnese und stress-induzierten bidirektionalen oder polymorphen
Kammertachykardien. Bei Patienten Uber 40 Jahren missen sowohl das Herz, das
EKG als auch die Koronararterien unauffallig sein, wenn dann besagte
Kammertachykardien bei Belastung oder unter Katecholamingabe auftreten, kann
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auch hier die Diagnose gestellt werden?’. Genetische Mutationen, die zu dieser
Erkrankung fihren liegen vor allem in Proteinen vor, die die Calciumstrome in
Kardiomyozyten regulieren, zu 60% liegen diese im Ryanodin Rezeptor (RyR2) oder
im Casequestrin (Casq2) vor.'®-188 Der Modus der Vererbung ist bei RyR2-Mutation
autosomal dominant, bei der Mutation im Casq2-Gen liegt eine rezessive Vererbung
vor?’. 186, 18 Dje RyR2-Mutationen sind mit einer Funktionszunahme des
Calciumkanals verbunden, welche bewirkt, dass Calcium wahrend der Diastole aus
dem sarkoplasmatischem Retikulums austritt und eine lokale Erhdhung der
zytoplasmatischen Calciumkonzentrations zu Folge hat, was wiederum zu einem
vermehrten Austausch von Natrium gegen Calcium an der Zellmembran bewirkt,
welches im Sinne einer Depolarisation zur Entstehung eines neuen Aktionspotentials
fihren kann 186187 Verstarkt werden diese Effekte unter adrenergen Einflissen, da
durch die Wirkung von Katecholaminen Phosphorylierunskaskaden in Gang gesetzt
werden koénnen, die die Erhdhung der intrazellularen Calciumkonzentration bewirken
sollen, da dies bei Belastung physiologischerweise die Zunahme der intrazellularen
Calciumkonzentration zu einer Steigerung der Kontraktilitdt des Herzmuskels
flhren'8”. 190. 191 Neben der allgemeinen Empfehlung zur Anderung der
Lebensgewohnheiten mit Vermeidung von Leistungssport, und/oder Umgebungen, die
ein hohes Stresspotential bergen, kommen bei der CPVT als therapeutische Optionen
die Implantation eines ICDs sowie beta-Blocker-Therapie zunachst in Frage?’. Hierbei
kann sich jedoch selbst unter Therapie noch Arrhythmien ausbilden und zu
Arrhythmien fiihren. 185 192193 Eine multizentrische Analyse ergab, dass insbesondere
bei Kindern die Verwendung eines nicht-selektiven Beta-Blockers eine Reduktion von
Arryhthmien gegeniiber der Verwendung eines selektiven Beta-Blockers hat'%4.
Insbesondere bei RyR2-Mutationen hat sich sowohl im Mausmodell als auch in
klinischen Untersuchungen die Verwendung von Flecainid als therapeutische wirksam
erwiesen und kommt somit bei Therapiedurchbrichen unter beta-Blocker Therapie
infrage191, 195, 196_

4.3 Brugada Syndrom bei Kindern

Wir analysierten klinische Daten von 262 Kindern, die am Brugada-Syndrom erkrankt
waren. Unsere Ergebnisse liel3en die folgenden Schlussfolgerungen zu:

(i) Die Mehrheit der Patienten (76%) ist bei Diagnosestellung asymptomatisch,
trotzdem werden 1,5% der Kinder mit drohendem plotzlichem Herztod ins
Krankenhaus eingewiesen.

(i) Die Diagnosestellung mittels Applikation den Natriumkanal-blockierenden
Medikamenten mag in Kindern ohne Sicherheitsbedenken mdglich sein.

(i)  Kammerarrhythmien sind durch elektrophysiologische Studien in 12,1% der
Patienten auslosbar.

(iv)  Die Rate adaquater Schocks (16%) war hoher als die inadaquater Schocks
(7,1%) Uber einen Zeitraum von 59,5 (6,8-250) Monaten.

Es fehlen weitgehend Daten zur Pravalenz des Syndroms bei Kindern. Da diese oft
lange Zeit asymptomatisch sind, ist es schwer, die richtige Diagnose zu stellen. Dies
mag damit zusammenhangen, dass die Penetranz einer SCN5A-Mutation beim
Erwachsenen mit fast 100% vorliegt, wahrend es bei Kindern lediglich 17% sind'®’,
auch wurde in der Literatur beschrieben, dass sich die Auspragung des Brugada-
Syndroms mit dem Alter verandert'®® und meist nach dem 5. Lebensjahr auftritt'%°.
Diese Zusammenhange konnten sich eventuell aus hormonellen und epigenetischen
Faktoren ergeben?®. Auch wenn erste Schritte gemacht sind, so missen doch die
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entsprechenden Zusammenhange in Zukunft durch experimentellen Studien noch
eingehender untersucht werden.

Da durch die SCN5A-Mutation der Spitzen-Natriumfluss verandert wird geht das
Brugada Syndrom auch oft mit einer Sinusknoten-Dysfunktion einher3®®, welche bei
Erwachsenen teilweise auch die Versorgung mit einem Schrittmacher nétig macht?°”.
In unsere Analyse fanden wir heraus, dass bei 1,9% der Kinder aufgrund ebenjener
Problematik bzw. aufgrund eines AV-Blocks eine Schrittmacherimplantation n6tig war.
Damit ist die Frequenz einer Schrittmacherimplantation bei Kindern mdglicherweise
hoher, als bei Erwachsenen beschrieben?0”,

Um die Diagnose des Brugada-Syndroms zu sichern, kdnnen Natriumkanalblocker
injiziert werden®’, dabei zeigt sich bei erwachsenen Probanden unter Verwendung von
Ajmalin in etwa 20-40% der Falle ein positives Ergebnis mit einer geringen
Komplikationsrate von 0,1-1,5%°. In unserer Analyse ergab sich fir Kinder ein
positives Ergebnis in etwa 80% der Falle ohne Komplikationen. Dieser Unterschied
mag in der Heterogenitat der Kollektive liegen, daruber hinaus wurden die Kinder in
den untersuchten Studien aufgrund ihres hohen Risikos flr eine medikamenten-
induzierte Untersuchung ausgewahlt z.B. aufgrund von positiver Familienanamnese
fur BrS und SCD ergeben hatte, was eine solch hohe positive Rate erklaren kénnte.
Die fur die Risikostratifizierung genutzte elektrophysiologische Untersuchung wies in
unserem Kollektiv lediglich eine positive Rate von etwa 12% auf, welches deutlich
unter der, die bisher bei Erwachsenen, deren Rate mit 50 bis 70% beziffert wird,
liegt?9% 203, Dies konnte ebenfalls auf die geringere Penetranz des Genotyps und der
altersabhangigen Veranderungen des RVOTs des ausgepragten Phanotyps
zusammenhangen.

Zudem fanden wir in unserem Kollektiv eine weit hohere Rate an SCN5A-Mutationen
bei fast 71% der Patienten vor, wahrend diese bei Erwachsenen nur in etwa 20-30%
der Falle nachweilbar ist?0? 204, Die Ursache daflr liegt vermutlich in der Tatsache
begrundet, dass die Kinder hinsichtlich ihrer familiaren Belastung mit dem Brugada
Syndroms bzw. pl6tzlichen Herztod ausgewahlt wurden.

Wir beschreiben eine Rate an adaquaten ICD-Schocks von 16,1% und eine
Komplikationsrate von 19,5%. Diese Ergebnisse sind schwer vergleichbar mit denen
eines Erwachsenen-Kollektiv, da aufgrund der Heterogenitat der beschriebenen
Kollektive auch unterschiedliche Ergebnisse zu den ICD Therapien vorliegen. Diese
reichen von keinen Therapien wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 2,3 bis 7,3
Jahren bis hin zu einer Rate von 4-13% wahrend 3,2 bis 9,3 Jahren8 205,206 Aufgrund
der hohen Komplikationsrate scheint es bei asymptomatischen Kindern besonders
wichtig alle verfugbaren klinischen Daten in die Risikostratifizierung mit ein zu
beziehen, um eine optimale individuelle Therapie zu gewahrleisten und sie nach
Moglichkeit in kardiologischen Zentren zu behandeln. Regelmaflige EKG Kontrollen
werden empfohlen um mdglichst frih AV-Blécke bzw. Sinusknoten-Dysfunktionen zu
identifizieren, die bei Kindern haufiger ausgepragt scheinen als bei Erwachsenen.

4.4 Brugada Syndrom, demaskiert durch Fieber

In dieser systematisch gepoolte Analyse wurden 53 Patienten beschrieben, die ein
Brugada Typ 1 EKG aufwiesen, nachdem dieses durch Fieber demaskiert wurde.
Aufgrund der beschriebenen Resultate gelangten wir zu folgenden Ergebnissen:
(i) Die Inzidenz kardialer Ereignisse wahrend Fieber bei Patienten, bei
welchen durch dieses Fieber das typische Typ | Brugada EKG demaskiert
wurde war hoch (38%).
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(i) Durch die Tatsache, dass sich in einigen Fallen das Typ I-Brugada-EKG
lediglich wahrend einer fieberhaften Episode zeigt und mit der Senkung
des Fiebers wieder maskiert wird, ist es flir behandelnde Arzte oft schwer
zwischen dem arrhythmischen Ereignis und dem Brugada Syndrom eine
Verbindung herzustellen.

(i) In einigen Fallen wiederholte sich mit einer erneuten fieberhaften Episode
sich auch das arrhythmische Ereignis (40%).

In Fallen, in denen sich ein Patient mit kardialen Arrhythmien wahrend Fiebers vorstellt,
insbesondere dann, wenn eine positive Familienanamnese fur BrS oder SCD vorliegt
sollte das Brugada Syndrom als mogliche Diagnose in Betracht gezogen werden.
Elektrophysiologische Untersuchungen koénnten hilfreich sein, wenn es um
symptomatische Patienten geht 2°7, wenn das Typ | EKG spontan auftritt oder durch
Medikamente induzierbar ist. Die Daten bezlglich elektrophysiologischer
Untersuchungen sind jedoch limitiert und kontrovers diskutiert.

Einige Studien legen einen Zusammenhang zwischen einer Erhdhung der Temperatur
und einer Fehlfunktion im Natriumkanal aufgrund einer Mutation im SCNSA Gen nah.
Zellen, die von einem Patienten, der das Brugada-EKG wahrend Fiebers aufwies
wurden in ihrer Funktion den Natriumkanal betreffend bei einer Temperatur von 40,5°C
untersucht. Es zeigten sich sowohl eine Verschiebung positiver Ladung bei halber
Aktivierung sowie ein veranderter Steigungsfaktor wahrend Aktivierung verglichen mit
Wildtypmutationen. Die Autoren der Studie gingen davon aus, dass dies die Ursache
fur einen reduzierten Amplitude des Natriumstroms gewesen war und sich somit das
typische Brugada-EKG wahrend des Fiebers demaskierte?”.

Eine andere Studie zeigte, dass eine Missense-Mutation im SCNSA Gen zu einer
langsameren Aktivierung der Natriumeinwartsstome flhrten, wenn die Temperatur um
14°C erhoht wurde?%8.

Es gibt Hinweise, die darauf deuten, dass die Temperatur einen entscheidenden
Einfluss auf die Leitungsgegebenheiten der Natriumkanale nimmt®. Eine 2016
verOffentlichte  Studie untersuchte die Zusammenhange antiarrhythmischer
Medikamente und deren Interaktionen mit dem Natriumkanal wahrend verschiedener
Temperaturen. Es zeigte sich bei Erhdhung der Temperatur eine Verstarkung des
hemmenden Effekts von Lidocain und Flecainide auf den maximalen Natrium-
Einwartsstrom, wahrend die hemmenden Effekte des Ajmalins abgeschwacht
wurden?C, Dies ist etwas, was in Zukunft naher erforscht werden kénnte, da sich die
Ergebnisse mafigeblich auf die Behandlung von Patienten mit Brugada Syndrom, die
eine Arrhythmie wahrend einer fieberhaften Episode prasentieren auswirken wirden.
Die Daten der Studie legen nahe, dass sich die Verkurzung der Aktionspotentialdauer
durch Flecainide bei physiologischen Korpertemperaturen effektiver ist, als bei Fieber
und aufgrund dessen wahrend Fieber nur mit Vorsicht zu applizieren ist3°. Obwohl es
viele beschriebene Falle gibt, bei denen es zu Arrhythmien bei Fieber und
gleichzeitigem Vorliegen eines Brugada Syndroms kommt, ist die Literatur auf
Fallreporte und Analysen, wie diese hier beschrankt. Die einzigen multizentrischen
Studien, die mit groReren Kohorten gearbeitet hatten waren die von Mizusawa et al.
(2016, 88 Patienten)?*® und die von Michowitz et al.?'® (2018, bei denen 35 von 588
Patienten sich mit Fieber prasentierten). Es miussen zukunftig noch weitere Studien
und weitere Registerdaten gesammelt werden, um einen gemeinsamen Weg zu finden
Brugada-Patienten, die wahrend eines Fiebers Arrhythmien entwickeln zu behandeln,
besonders deshalb, weil es Hinweise gibt darauf, dass in febrilen Patienten zu einer
hoheren Pravalenz kommt, als bei nicht-febrilen?'"- 212 mit einer Pravalenz ausgeloster
Arrhythmien von 4%?2'2.
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4.5 Brugada Syndrom und ICD

Wir gelangten nach der Berucksichtigung von 747 Patienten aus 11 Studien zu
folgenden Einschatzungen:
(i) Das Risiko fur Brugada-Syndrom-Patienten an plotzlichem Herztod zu
versterben ist hoch und die Versorgung mittels ICD empfohlen.
(i) In bis zu 18,4% wurden adaquate ICD-Therapien beobachtet und in bis zu
3,2% Elektrischer Sturm.
(i)  Es konnte eine hohe Komplikationsrate, inklusive unadaquater ICD-Schocks
in 18,1% der Falle gesehen werden.
(iv)  Die Behandlung von ICD Komplikationen stellt eine Herausforderung dar,
wobei sich die Anwendung von HQ und Ablation als hilfreich erweisen kann.
ICD-Implantation wird bei Uberlebenden von plétzlichem Herztod empfohlen 3!, wobei
dies mit einer hohen Rate an unerwiinschten Komplikationen einhergehen kann.'%®
Auch in dieser Analyse wurde gezeigt, dass in 18,1% der Falle unadaquate Schocks
abgegeben wurden, wahrend nur wenig mehr adverse Ereignisse in 18,4% der Falle
durch die korrekte Schockabgabe wahrend einer Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlich 83,8 Monaten verhindert werden konnten. Diese unadaquaten
Schocks wurden zumeist durch supraventrikulare Arrhythmien, Rauschen, sowie
durch T-Wellen-Oversensing ausgeldst. In der Literatur variieren die Angaben je nach
Kollektiv, auch hinsichtlich des geografischen Hintergrunds der Patienten zu adaquater
ICD-Therapie, sie reichen von 4% bis 13% wahrend 3,2 bis 9,3 Jahren59 82, 154,218, 219
bis hin zu keiner beobachteten Therapie in einem Zeitrahmen von 2,3 bis 7,3 Jahren22%-
224
Ein interessantes Ergebnis unserer Analyse war, dass bei 61,6% der Patienten eine
Tachyarrhythmie bzw. Kammerflimmern durch elektrophysiologische Untersuchungen
ausgelost werden konnten, was dafur sprache, dass durch solche Untersuchungen
eine Risikostratifizierung durchgefiihrt werden kann 22,

4.6 Limitationen der Literaturrecherche

Diese Analyse bezog vor allem retrospektive Studien mit ein. Unsere Analyse stutzt
sich auf die Daten anderer Studien, eine prospektive Datenerhebung unsererseits fand
nicht statt. Das Vorliegen von Bias kann nicht ausgeschlossen werden. Die klinische
Datenerhebung und angewendeter Therapiealgorithmus der Patienten war
verschieden und auch bei der Indikationsstellung der ICD-Implantation ergaben sich
Unterschiede. Die Anzahl der Patienten ist gering, teilweise wurden lediglich
Fallberichte analysiert, zudem gestaltet sich das Patientenkollektiv sowie die
dazugehdrigen Daten als heterogen. Aulier der SCN5A-Mutation wurden keine
anderen Mutationen mit einbezogen und auch neuere Therapiemethoden wie die
Katheterablation wurden nicht evaluiert. Dartber hinaus waren keine subkutanen ICDs
implantiert worden.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Der plétzliche Herztod wird durch zumeist durch koronare Herzerkrankungen
verursacht. Daruber hinaus konnen Herzklappenerkrankungen oder
Kardiomyopathien ursachlich sein. Eine seltene Ursache sind unter anderem auch
lonenkanalerkrankungen, die die Ausbildung und Ausbreitung des physiologischen
Membranpotentials stéren und dartber zu Arrhythmien fihren kdnnen. Relevante
Vertreter eben dieser lonenkanalerkrankungen sind neben dem Brugada Syndrom,
das Long-QT-Syndrom, das Short-QT-Syndrom und die Catecholaminerge
polymorphe ventrikulare Tachykardie. Diagnostisch spielt das EKG eine wichtige
Rolle, meistens sind serielle EKG Untersuchungen notwendig, um die Diagnose stellen
zu koénnen. Bei einer nicht unerheblichen erblichen Komponente sind ein genetisches
Screening sowohl der Indexperson als auch der Familie erforderlich. Eine
konventionelle Bildgebung dient zum Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung,
durch neuere Verfahren wie das Mapping konnen mittlerweile Areale von
arrhythmogenen Substraten im Herzen dargestellt werden. Zu den therapeutischen
Optionen spielen neben der Vermeidung von Leistungssport und Stress die
Implantation eines ICDs sowie verschiedene medikamentdse Ansatze eine Rolle

Obwohl das Brugada Syndrom in der Kindheit selten auftritt bleibt doch die
Diagnosestellung und Therapieplanung eine Herausforderung. So zeigt sich, dass eine
ICD Therapie bei Risikokonstellationen eine gute Madglichkeit ist, jedoch mit einer
hohen Rate an Komplikationen verbunden ist.

Fieber ist ein groRRer Risikofaktor fur Patienten mit Brugada Syndrom. Diese Analyse
unterstitzt die bereits verfligbaren wissenschaftliche Erkenntnisse und Leitlinien, die
zu diesem Thema in der Literatur zu finden sind. Fieber kann sowohl das typische
Brugada-EKG demaskieren, als auch zu Arrhythmien fuhren. Eine frihzeitige Senkung
des Fiebers durch Antipyretika ist essentiell. Dies gilt auch fur Brugada-Patienten,
deren EKG sich nicht nur wahrend Fiebers demaskiert, da die zugrunde liegenden
biochemischen Prozesse, die das Myokard noch anfalliger fur Arrhythmien machen
auch bei diesen Patienten vorliegen.

ICD Therapie kann effektiv angewendet werden bei Hochrisiko-Brugada-Syndrom-
Patienten. Aufgrund jedoch hoher Raten von adversen Ereignissen sollten
regelmafige Nachkontrollen erfolgen und individuelle Therapiestrategien verfolgt
werden. Durch die Verwendung von subkutan implantierten ICDs mag die
Komplikationsrate kinftig gesenkt werden konnen.
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