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1 Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition

Im Jahre 1992 wurde von den Briidern Josep und Pedro Brugada erstmals ein klinisches
Phianomen beschrieben, das charakterisiert ist durch rechtsschenkelblockartige ST-
Streckenveranderungen in den Brustwandableitungen im 12-Kanal Oberflaichen-EKG und
einer erhohten Inzidenz des pl6tzlichen Herztodes durch ventrikuldare Arrhythmien bei
Patienten ohne strukturelle Veranderungen des Herzens [1-4].

Der klinische Verlauf des Brugada-Syndroms reicht von asymptomatisch bis hin zum
plotzlichen Herztod. Palpitationen oder Synkopen im Kontext eines Brugada-Syndroms
konnen als Zeichen selbstlimitierender, hdamodynamisch wirksamer ventrikularer
Rhythmusstorungen oder (in circa 20% der Falle) durch supraventrikuldare Arrhythmien
(Vorhofflimmern,  supraventrikuldare  Extrasystolie), ein  Sick-Sinus-Syndrom  oder
atrioventrikuldre Uberleitungsstérungen auftreten.

Das typische elektrokardiographische Bild bei Vorliegen eines Brugada-Syndroms wird
definiert durch einen erhdhten ST-Abgang in mindestens zwei der rechts pracordialen
Ableitungen V1-V3 und einer schulterformig deszendierend verlaufenden ST-Strecke, die in
einer negativen T-Welle mindet. Es haben sich drei verschiedene EKG-Veranderungen
etabliert, die alle bei ein- und demselben Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten
auftreten und intermittierend im Wechsel mit einem unauffalligen EKG sichtbar sein kdnnen
[5]. Die EKG-Veranderungen wurden nach den Brugada-Konsensus-Kriterien als diagnostisch
und nicht diagnostisch unterschieden. Beim diagnostischen Brugada Typ I-EKG (siehe
Anlage Abb. 5.1) handelt es sich um die maximale Ausprdagung der Veranderungen. Das

Auftreten dieses EKGs spontan, unter Provokation mit einem Antiarrhythmikum der Klassen
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1 Einleitung

IA oder IC oder bei Fieber in mindestens zwei der Ableitungen V1-V3 ist eines der
Diagnosekriterien des Brugada-Syndroms. Der ST-Abgang (J-Punkt) ist hier um mindestens 2
mm erhoht, die ST-Strecke verlduft schulterférmig (,coved type ECG”) deszendierend und
endet in einer negativen T-Welle.

Das nicht diagnostische sattelférmige Brugada Typ II-EKG (siehe Anlage Abb. 5.2) ist
definiert durch einen um mindestens 2 mm erhéhten ST-Abgang (J-Punkt) und eine
biphasische oder positive T-Welle. Das mittlere Segment der ST-Strecke verlauft parallel und
mindestens 1 mm Uber der Nulllinie. Das Brugada Typ IlI-EKG (siehe Anlage Abb 5.3) gleicht
im Wesentlichen dem Typ II-EKG, allerdings ist das mittlere, parallel zur isoelektrischen Linie
verlaufende Segment der ST-Strecke hier weniger als 1 mm von der Nulllinie entfernt. Bei
Vorliegen eines sattelformigen EKGs Brugada Typ Il oder Typ Il sollte nach Ausschluss
anderer Ursachen fir die Verdnderungen zur weiteren Abklarung ein Provokationstest mit
Ajmalin oder einem anderen Klasse IA oder IC Antiarrhythmikum durchgefiihrt werden. Die
brugadatypischen EKG-Veranderungen kdnnen unter anderem auch durch Hyperthermie,
einen erhéhten Vagotonus, Geschlechtshormone oder parasympathomimetisch wirkende
Medikamente provoziert werden [6, 7, 8-10]. Durch das Anbringen der Elektroden fiir die
Brustwandableitungen um einen Interkostalraum héher als gewdéhnlich kann die Sensitivitat
des EKGs erhoht werden [11]. Verlangerte QTc-Zeiten und ein T-Wellen-Alternans sind bei
Patienten mit Brugada-Syndrom ebenfalls beschrieben worden [12, 13, 14]. Neuerdings
wurde eine R-Zacke >/= 3 mm oder ein R/Q-Quotient >/= 0,75 in der Ableitung aVR als
sogenanntes ,aVR-Zeichen” als zusatzlicher Risikomarker im Brugada-typischen EKG
vorgestellt [15].

In den meisten Fdllen handelt es sich um eine genetisch determinierte Erkrankung mit

autosomal-dominantem Erbgang; sie kann jedoch auch sporadisch auftreten.
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Derzeit gibt es noch keine gesicherte alleinige medikamentdse Therapie. Es bestehen jedoch
positive Erfahrungen mit Quinidin als additive Therapie bei Patienten mit ICD und haufigen
adaquaten Entladungen [16-18]. Die Indikation zur ICD-Implantation richtet sich in der
Primarprophylaxe nach den Konsensusempfehlungen, wobei hier immer wieder individuell
entschieden werden muss. Als Sekundadrprophylaxe ist die ICD-Implantation klar indiziert

[19].

1.2. Epidemiologie

Die Erkrankung manifestiert sich bei den meisten Patienten erst im Erwachsenenalter. Das
mittlere Alter bei Auftreten maligner Herzrhythmusstorungen liegt bei 41 + 15 Jahren. Das
Brugada-Syndrom ist flr etwa 4-12% aller pl6tzlichen Herztode und fiir mindestens 20% der
plotzlichen Herztode am strukturell unveranderten Herzen verantwortlich. Die Pravalenz der
Erkrankung betragt in etwa 1 bis 5/10 000 Einwohner weltweit [19, 20]. In den westlichen
Landern ist die Haufigkeit allerdings deutlich geringer, wohingegen in Stdostasien, vor allem
in Thailand und auf den Philippinen, das Brugada-Syndrom zu den haufigsten Todesursachen
des jungen Menschen zahlt und dort mit dem ,Sudden unexplained nocturnal death
syndrome“ (SUNDS) in Verbindung zu stehen scheint [7, 21, 22]. Die tatsachliche Pravalenz in
der Bevolkerung ist jedoch schwer einzuschatzen, da die Diagnostik durch die oft
verborgenen EKG-Veranderungen bei asymptomatischen Patienten erschwert ist [23].
Vorrangig betroffen sind Manner [24]. Einzelne Studien lassen vermuten, dass die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Prdavalenz des Brugada-Syndroms in

Zusammenhang mit dem Testosteron-Spiegel im Blut stehen [25, 26].



1 Einleitung

1.3. Funktionelle Genetik

Bei ungefdhr 20% der Patienten mit klinisch diagnostiziertem Brugada-Syndrom ldsst sich
eine autosomal-dominant vererbbare Mutation auf dem SCN5A-Gen nachweisen. Dieses ist
das erste Gen, fur das ein Zusammenhang mit dem Brugada-Syndrom nachgewiesen werden
konnte. Es kodiert fiir die alpha-Untereinheit des myokardialen Na*-Kanals, der fiir die
schnelle Depolarisation der Herzmuskelzelle zu Beginn des Aktionspotentials verantwortlich
ist. Mutationen in diesem Gen fiihren zu Funktionsstérungen des Na'-Kanals, z. B.
Veranderungen des Zeitpunkts oder der Dauer der Offnung, Inaktivierung oder Reaktivierung
des Kanals oder zum vollstandigen Funktionsverlust. Mutationen im SCN5A-Gen stehen
neben dem Brugada-Syndrom auch noch mit zwei weiteren Erkrankungen in kausalem
Zusammenhang: dem Long QT 3 - Syndrom (LQTS 3) sowie der Lenegre-Erkrankung, einer
Form kardialer Uberleitungsstérungen. Der von der Mutation betroffene Abschnitt des Gens
(Exon) scheint in manchen Féllen zu beeinflussen, von welcher Art der Funktionsstorung das
spatere Protein, der Na*-lonenkanal, betroffen ist.

Beim LQTS 3 handelt es sich um eine inkomplette Inaktivierung des Kanals nach anfanglicher
Depolarisation ~ mit  persistierendem Na'-Einstrom  widhrend der gesamten
Aktionspotentialdauer. Dadurch verlangert sich das Aktionspotential und damit die QT-Zeit.
Beim Brugada-Syndrom ist der zu Beginn eines jeden Aktionspotentials stehende
depolarisierende Na'-Einstrom in die Herzmuskelzelle aufgrund des defekten Gens
vermindert. Der physiologischerweise bestehende, transmurale Gradient zwischen endo-
und epikardialem Myokard gewinnt durch ein Uberwiegen des l;,-Kalium-Auswértsstroms an
Bedeutung und die Myokardvulnerabilitat fir das Entstehen von Rhythmusstérungen nimmt
zu [27]. Fir das Zustandekommen eines Aktionspotentials sind zeit- und potentialabhangige

Veranderungen der Membranpermeabilitat fur Na*, Ca’* und K' verantwortlich. Das
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Besondere des Aktionspotentials des Ventrikelmyokards ist die vergleichsweise sehr lange
Dauer mit 300 bis 450 ms und die charakteristische Plateauform. Es wird in flnf
verschiedene Phasen eingeteilt, von denen jede durch das Uberwiegen eines spezifischen,
gerichteten lonenstromes charakterisiert wird. Die erste Phase der schnellen Depolarisation
kommt durch die Offnung und nachfolgende Inaktivierung der myokardialen Natriumkanile
zustande. Es kommt hierdurch zu einem lawinenartigen Einstrom von Natrium in das Innere
der Zelle, getrieben durch das hohe elektrochemische Potential fiir Natrium (Dauer 1 - 2 ms).
An die Phase der schnellen Depolarisation schlie8t sich die Plateauphase an, in der es zu
einer Erhéhung der Membranleitfahigkeit fir Calcium und damit zu einem langsamen,
depolarisierenden Ca®*-Einstrom in die Muskelfasern, sowie zum Beginn eines auswarts
gerichteten K*-Strom (Ix) kommt.

Die Membranpermeabilitat fur Kalium nimmt zu Beginn der Depolarisation zundchst rasch
ab, um dann in der danach folgenden Phase der Repolarisation wieder zuzunehmen.
Wahrend der Repolarisationsphase ist die nach innen gerichtete, elektrische Triebkraft fir
K*-lonen kleiner als die nach auRen gerichtete, das heiRt, es kommt zu einem K'-Ausstrom
aus der Herzmuskelzelle [28]. Es sind eine Vielzahl von myokardialen K*-Kanilen bekannt.
Fiir das pathophysiologische Verstdandnis der Mechanismen bei der Entstehung des Brugada-
Syndroms spielt vor allem der Kaliumkanal l,, den man am starksten exprimiert im
rechtsventrikuldaren Epikard findet - vergleichsweise sehr gering endokardial - eine

wesentliche Rolle.
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A Normal B BrugadaSyndrome  C Brugada Syndrome AUswartsst ht
(Saddiebsck) (coved) uswartsstrom verursac
0 r—~— — Tame T
Transmembrane ' N\, gaon | unter normalen
Action = : N\ Endo H
Potentials i !
- i Umstdnden aufgrund
ECO (V) seiner unterschiedlichen
Verteilung im Myokard
D  Brugada Syndrome E Brugada Syndrome
(Holaropmocus ke I AP dome) Fh0002 Neosi) einen transmuralen
Transmembrane
Action Spannungsgradienten, im
Potentials
EKG erkennbar als so
ECG (V) genannte J-Welle
(Umschlagpunkt von S-

Antzelevitch et al., 2003 . .
Zacke in die T-Welle Uber

der Nulllinie) [29]. Da der Na'-Kanal ein Gegenspieler des l,-Kanals ist, kommt es beim
Brugada-Syndrom mit zunehmender Funktionsbeeintrichtigung des Na'-Kanals zu einer
Verstarkung des transmuralen Gradienten zwischen Endo- und Epikard und entsprechenden
EKG-Veranderungen (siehe Grafik). Solange die epikardiale Repolarisationsphase vor der
endokardialen Repolarisation beendet wird, bleibt die T-Welle positiv und es resultiert ein
sattelfdrmiges EKG (siehe Grafik B). Ein zusitzlicher Funktionsverlust des Na*-Kanals, wie er
bespielsweise durch Na'-Kanalblocker verursacht wird, kann zur Verstirkung dieses
transmuralen  Gradienten und schlieBlich zur Verlangerung der epikardialen
Repolarisationsphase fiihren. Die endokardiale endet dann vor der epikardialen
Repolarisationsphase und die T-Welle wird negativ, im EKG zeigt sich dann das
schulterférmige Brugada Typ I-EKG (siehe Grafik C). Aufgrund der heterogenen Verteilung

der einzelnen lonenkandle im Myokard, kann es vorkommen, dass der Verlust der
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Plateauphase des myokardialen Aktionspotentials an einzelnen Stellen ausgepragter ist als
an anderen, so dass es nicht nur zu einem transmuralen Gradienten, sondern auch zu einem
Gradienten innerhalb des Epikards kommt [30]. Die unterschiedliche Dauer der
Repolarisation in benachbarten Myokardzellen, die dadurch folgt, bietet hiermit ein
vulnerables Fenster fuir Reentry-Tachykardien [31].

Im Jahre 2002 wurde erstmalig eine weitere genetische Veranderung auf Chromosom 3
entdeckt, diese wurde 2007 als Mutation im Glycerol-3-Phosphat-Dehydrogenase-1-like-Gen
(GPD1L) spezifiziert [32, 33]. Mutationen in diesem Gen fiihren ebenfalls zum
Funktionsverlust des myokardialen Natriumkanals und so zum Uberwiegen des l;-Kalium-
Stroms. Eine Zunahme des transmuralen Gradienten und eine gesteigerte
Myokardvulnerabilitat sind die Folge.

2007 wurde Uber zwei weitere Genmutationen berichtet, die mit dem Brugada-Syndrom
assoziiert sind. Es handelt sich hier um diejenigen Gene, die fiir den myokardialen
Calciumkanal kodieren und zwar fiir dessen alpha-Untereinheit (CACNA1C) und beta-
Untereinheit (CACNB2b). Funktionsbeeintrachtigungen des myokardialen Calciumkanals
resultieren in einem verminderten Calcium-Einwartsstrom in die Myokardzelle. Der
vergleichsweise langsame Calcium-Einstrom nach der schnellen Depolarisation durch den
Natrium-Einstrom in die Zelle ist flir die Aufrechterhaltung, die sogenannte ,Plateauphase”
des Aktionspotentials im Herzmuskel verantwortlich. Durch die Plateauphase ist die absolute
Refraktarzeit der Herzmuskelzelle bis zum Ende der Kontraktion andauernd. Der Herzmuskel
ist dadurch nicht tetanisierbar. Es ist also nicht allzu Gberraschend, dass Patienten mit einer
Mutation des Calciumkanals ein kirzeres myokardiales Aktionspotential haben, was sich

auch in einer verkiirzten QT-Zeit zeigt [28, 34].



1 Einleitung

1.4. Diagnosekritierien

Die Diagnose eines Brugada-Syndroms [19] kann gestellt werden, wenn ein Typ I-EKG in
mehr als einer der Brustwandableitungen V1-3 festgestellt werden kann — spontan oder
nach Applikation eines Na® -Kanal-Blockers wie Ajmalin oder Flecainid — und mindestens
eines der folgenden Kriterien erfillt ist:

dokumentiertes Kammerflimmern (VF)

- dokumentierte polymorphe ventrikuldre Tachykardie (VT)

- nachtliche Schnappatmung

- Synkopen

- positive Familienanamnese fiir plétzlichen Herztod < 45 Jahren
- positive Familienanamnese fiir Typ-I-EKG

- Induzierbarkeit von VF/polymopher VT in der elektrophysiologischen Untersuchung

1.5. Zielsetzung der Arbeit

Bisher ist es nicht gelungen, den Nutzen einer medikamentdsen Therapie, die betroffene
Patienten sicher vor dem Auftreten eines plotzlichen Herztodes schiitzt, ausreichend zu
belegen. Es gibt Hinweise darauf, dass eine medikamenttse Therapie mit Quinidin die
Auftretenswahrscheinlichkeit ventrikularer Rhythmusstérungen reduzieren kann [16-18]. Die
einzig gesicherte, wirkungsvolle Therapie ist aber bislang die Implantation eines ICD-Gerats
(implantable cardioverter-defibrillator) [35, 36]. Die Identifikation von Risikopatienten stellt
deshalb eine besondere Herausforderung dar.

Zielsetzung der Arbeit ist es, Uiber eine Phanotypisierung von Patienten mit der Diagnose

eines Brugada-Syndroms Faktoren zu bestimmen bzw. mit aus der Literatur bekannten
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1 Einleitung

Faktoren zu vergleichen, die einen Hinweis auf den Schweregrad des klinischen Verlaufs der
Erkrankung geben kénnen und therapeutische Entscheidungen beeinflussen, insbesondere

bei Patienten mit  bislang  asymptomatischem  Verlauf = der  Erkrankung.



2 Patienten und Methodik

2. Patienten und Methodik

2.1. Uberblick: Studienablauf

19 Patienten aus verschiedenen Familien aus der Spezialambulanz fiir Herzgenetik, familiare
Arrhythmiesyndrome und plotzlichen Herztod des Klinikums GroBhadern wurden bei
Vorliegen der unter 1.4. genannten Kriterien fir die Diagnose eines Brugada-Syndroms
ausgewahlt und nach umfassender Aufklarung und schriftlicher Einwilligung in diese Studie
aufgenommen. Eingeschlossen wurden alle Patienten von denen bis Ende des Jahres 2006
ausreichende Befunde zur Diagnosestellung vorlagen.

Von allen eingeschlossenen Patienten wurde eine ausfiihrliche Eigen- und
Familienanamnese erhoben. Ebenso wurden Ruhe-EKGs, 5-Minuten-EKGs und teilweise auch
Langzeit-EKGs abgeleitet und molekulargenetische Untersuchungen auf Mutationen im
SCN5A-Gen durchgefihrt.

Medikamentenprovokationstest mit Ajmalin oder Flecainid wurden bei Patienten mit
Brugada Typ II- oder Typ llI-EKG, bei Patienten mit unauffalligem EKG und entsprechendem
klinischen Verdacht sowie teilweise bei Patienten mit intermittierend auftretendem Brugada
Typ I-EKG zur Diagnosebestdtigung durchgefiihrt. Elektrophysiologische Untersuchungen
wurden bei Dokumentation eines Brugada Typ I-EKGs durchgefiihrt.

Die erhobenen Befunde aus Anamnesen, korperlicher Untersuchung, Molekulargenetik und
EPU wurden gesammelt, in Excel-Tabellen eingetragen und ausgewertet. Die Auswertung
der EKGs erfolgte nach allgemeinen Gesichtspunkten (Rhythmus, Lagetyp, PQ-, QRS-, QT-
Zeiten) und unter besonderer Berlicksichtigung der Brugada-typischen Verdnderungen

(Brugada Typ |, Il oder IlI-EKG).

10



2 Patienten und Methodik

2.2. Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden ausschlielRlich Patienten bei denen die Diagnose eines
Brugada-Syndroms aufgrund der unter 1.4. erlduterten Kriterien gestellt werden konnte, d.
h. diese Patienten hatten entweder spontan, bei Fieber oder unter Provokation mit Ajmalin
EKG-Veranderungen im Sinne der vollen Auspragung eines Brugada-typischen EKGs (Brugada
Typ I-EKG, siehe Anlage Abb. 5.1) und erfillten mindestens eines der genannten klinischen
Kriterien. Patienten mit alleiniger Mutation im SCN5A-Gen ohne Brugada-typische EKG-

Veranderungen und Klinik wurden nicht eingeschlossen.

2.3. Anamneseerhebung

Bei allen 19 Patienten wurde mittels eines standardisierten Fragebogens eine ausfiihrliche

Eigen- und Familienanamnese erhoben. Diese bestand aus folgenden Punkten:

Stammdaten
Gefragt wurde hier neben Namen und Geburtsdaten nach ethnischer Herkunft des Patienten

bzw. seiner Familie.

Symptomatik

Hier wurden die Patienten zu der Art und Haufigkeit kardialer oder nicht-kardialer
Symptome befragt. Im Speziellen wurde nach dem Auftreten einer Reanimationssituation,
einem ,lberlebten pl6tzlichen Herztod” in Form von Kammerflimmern oder einer

hamodynamisch instabilen ventrikuldren Tachykardie, nach Synkopen, Palpitationen,

11
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Krampfanfdllen und supraventrikuldaren Rhythmusstérungen (Vorhofflimmern, WPW-
Syndrom, AV-Reentry-Tachykardien, Uberleitungsstérungen, AV-Block etc.) gefragt. Bei
Patienten mit einem ,,iiberlebten plotzlichen Herztod” oder Synkopen wurde ferner nach der
Art der aufgetretenen Rhythmusstorung (Kammerflimmern, ventrikuldre Tachykardie,
Asystolie), nach der Therapie (z. B. spontan, Defibrillation, Uberstimulation durch ICD,
medikamentds) und nach Prodromalzeichen wie Schwindel, Schwarzwerden vor den Augen,

Ubelkeit, Thoraxschmerzen, Palpitationen oder Dyspnoe gefragt.

Trigger

Bei allen symptomatischen Patienten wurde auRerdem nach mdéglichen Triggermechanismen
gefragt. Hierunter zahlte zum einen der korperliche Zustand des Patienten als das Ereignis
auftrat, z. B. korperliche Anstrengung, Ruhezustand oder Schlaf, eine emotionale
Stresssituation oder Fieber. Ferner wurde nach Alkohol-, Kaffee- oder Drogenkonsum oder
nach der Einnahme bestimmter Medikamente gefragt, vor allem nach Beta-Blockern,
Lokalanasthetika und anderen Natriumkanalblockern, nach Neuroleptika, Antidepressiva und
nach Parasympathomimetika. Des Weiteren wurde nach moglichen Verdanderungen des
Elektrolythaushalts gefragt, wie diese z. B. bei Erbrechen, Durchfall, starkem Schwitzen usw.

auftreten konnen.

Kardiovaskulidre Risikofaktoren
Bei allen Patienten wurde eine Anamnese nach den Risikofaktoren fir das Auftreten einer
koronaren Herzerkrankung durchgefiihrt. Gefragt wurde im Speziellen nach Hypertonie,

Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und nach familidrer Belastung.
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Familienanamnese

Fir alle Patienten wurde ein Stammbaum erstellt, um weitere potentiell betroffene
Familienmitglieder zu identifizieren. Gesucht wurde nach Angehoérigen, die an Synkopen,
Palpitationen, Krampfanfdllen, supraventrikuldaren oder ventrikuldren Rhythmusstérungen

litten oder bei denen sogar bereits ein Brugada-Syndrom diagnostiziert worden war.

2.4. EKG-Untersuchungen

Von allen 19 Patienten wurden 12-Kanal-Ruhe-EKGs mit einer Schreibgeschwindigkeit von 50
mm/s abgeleitet. Bei den meisten Patienten wurde eine kontinuierliche Ableitung Uber 5
Minuten, wenn moglich wurden auch Langzeit-EKGs lber 24 Stunden gemacht.

Die Anbringung der Elektroden erfolgte standardisiert und nach den allgemeinen Richtlinien.

Die Auswertung und Beurteilung der EKGs erfolgte manuell. An allgemeinen EKG-Merkmalen
wurden der Rhythmus und Lagetyp, die Frequenz, sowie die P-Wellen-Dauer, PQ-, QRS- und
QTc-Zeiten, das RR-Intervall und gegebenenfalls Blockbilder bestimmt.

Die EKGs mit Brugada-typischen Veranderungen wurden anhand der oben genannten
Kriterien in die Typen | bis Ill (,schulter-“ oder ,sattelférmig”) eingeteilt (siehe Anlage, Abb.
5.1-3). Zusatzlich wurden die Hohe des ST-Abgangs und die ST-Strecken-Elevation bestimmt.

Zur Ermittlung der Short-Term-Variabilitdt der Herzfrequenz und der QT-Intervalls wurden
bei Patienten mit vorhandenen 5-Minuten-EKGs die RR- und QT- Intervalle von 30
aufeinander folgenden Schldgen gemessen und ausgewertet. Es wurden nur EKG-
Aufzeichnungen in die Auswertung einbezogen, bei denen mindestens 30 konsekutive

Schlage ausgemessen werden konnten. Mit Hilfe eines EKG-Lineals wurden von den 30
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aufeinander folgenden Schldagen die jeweiligen RR-Abstdnde sowie die QT-Zeiten in der
Ableitung Il nach Einthoven manuell ausgemessen und in Tabellenform erfasst.

Zur Bestimmung der QT-Zeit wurde das Intervall von Beginn der Q-Zacke bis zum
Schnittpunkt der an der steilsten Stelle des absteigenden Schenkels der T-Welle angelegten
Tangente mit der isoelektrischen Linie gemessen (Methode nach Lepeschkin, 1952).
Ebenfalls wurde die QTc-Zeit bestimmt. Fir die Messungen wurde die Ableitung V2
verwendet. Einschrankend muss hier erwahnt werden, dass eine valide Bestimmung der QT.-
Zeit bei Blockbildern im EKG - wie den rechtschenkelblockartigen Veranderungen beim
Brugada-Syndrom - an sich nicht maoglich ist. Die QRS-Zeiten der von uns untersuchten
Patienten waren im Mittel 102 + 19 ms. Bei einer QRS-Zeit > 110 ms ist eine verlangerte QT.-
Zeit nur bedingt aussagekraftig.

Zur Berechnung der Short Term Variabilitdat (STV) wurden von 30 konsektiven Schlagen RR-
und QT-Intervalle gemessen und nach unten stehender Formel quantifiziert.

Zur graphischen Darstellung der Schlag-zu-Schlag-Variabilitdat wurden Poincaré-Plots
konstruiert, indem jeweils ein gemessener Wert (QT-Zeit, RR-Zeit) mit dem vorherigen Wert
verglichen wurde. Diese Darstellungsweise ist von der Darstellung der
Herzfrequenzvariabilitdt abgeleitet.

Dabei entsprechen Abweichungen senkrecht zur Diagonalen den kurzfristigen Schlag-zu-
Schlag-Anderungen, Abweichungen entlang der Referenzlinie hingegen dem gesamten
Spektrum der Anderungen innerhalb des Fensters der 30 Schlage.

Die durchschnittliche orthogonale Abweichung der Plots von der Diagonalen wurde anhand
der Formel STV = Summe 5 | (D s1 =D ) | / [30 * V 2] berechnet und als Short—term
Variabilitat definiert. D steht dabei stellvertretend fiir den zu bestimmenden Wert (QT-Zeit,

RR-Intervall) in ms.
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2.5. Medikamentenprovokationstests

Bei insgesamt 17 von 19 eingeschlossenen Patienten wurden Provokationstests mit Ajmalin
oder Flecainid durchgefiihrt. Bei 9 dieser Patienten bestand der dringende Verdacht auf das
Vorliegen eines Brugada-Syndroms (sattelférmiges EKG, positive Familienanamnese,
Synkopen, Kammerflimmern etc.), ohne dass die Diagnose bei bisher fehlendem spontan
oder unter Fieber auftretendem schulterférmigem EKG (Typ 1) gestellt werden konnte. Bei 8
Patienten wurde der Test nur zur Bestatigung der Diagnose durchgefiihrt, da diese Patienten
bereits intermittierend ein diagnostisches schulterférmiges EKG spontan oder unter Fieber
gezeigt hatten.

Die Tests wurden auf der Intensivstation unter engmaschiger Kontrolle der Vitalparameter
und unter Defibrillationsbereitschaft durchgefiihrt. Wahrend der gesamten Dauer des Tests
wurde ein 12-Kanal-EKG abgeleitet und insbesondere auf Veranderungen des ST-Abgangs in
V1-V3, der QRS-Dauer und dem gehduften Auftreten von ventrikuldren Extrasystolen
geachtet.

Die Patienten bekamen nach der Ableitung eines Ausgangs-EKGs 1 mg/kg Korpergewicht
Ajmalin in einer 5%igen Glucosel6sung iber 10 Minuten bzw 2 mg/kg Kérpergewicht
Flecainid Uber 20 Minuten infundiert. Anschlieffend wurden die Patienten mindestens 40
Minuten lang auf der Intensivstation nachbeobachtet und nach Verlegung auf die
Normalstation am Monitor Uberwacht und frihestens am nachsten Tag nach Hause
entlassen. Ein positives Testergebnis lag vor, wenn eine Konversion des EKGs von unauffallig
oder sattelformig zu einem schulterférmigem EKG mit negativer T-Welle in mindestens 2
Ableitungen stattfand. Bei keinem Patienten kam es zu Zwischenfdllen oder einem

vorzeitigen Abbruch der Untersuchung.
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Kriterien fur den vorzeitigen Abbruch des Test waren:
— Anstieg des ST-Abgangs um mindestens 2 mm und/oder
— Verbreiterung des QRS-Komplexes um mindestens 30%
Bei 16 Patienten lag ein positives Testergebnis vor, 1 Patient mit einem Typ I-EKG unter

Fieber lieR sich das EKG durch Ajmalin nicht provozieren.

2.6. Elektrophysiologische Untersuchungen

Eine elektrophysiologische Untersuchung wurde zum damaligen Zeitpunkt nur bei
symptomatischen Patienten (Synkopen, Uberlebter plotzlicher Herztod etc.) zur weiteren
Risikoabschatzung und Hilfe fir die Therapieentscheidung durchgefiihrt. Vor der
Untersuchung wurden alle antiarrhythmisch sowie proarrhythmisch wirkenden Substanzen
abgesetzt. Die Stimulation erfolgte als standardisierte programmierte elektrische Stimulation
im rechtsventrikuldren Apex- und Septumbereich mit Einfach-, Zweifach- und

Dreifachimpulsen.

2.7. Molekularbiologische Untersuchungen

Bei n=14 von 19 der eingeschlossenen Patienten wurde eine molekulargenetische
Untersuchung des SCN5A-Gens durchgefiihrt . Aus ca. 1 ml EDTA-Blut wurde im Labor Dr.
Klein in Martinsried hochmolekulare, genomische DNA mittels Sdulenchromatographie
extrahiert und die zu untersuchende Zielsequenz durch Polymerasekettenreaktion (PCR)
amplifiziert. Anschliefend folgte eine direkte DNA-Sequenzanalyse der einzelnen

kodierenden Abschnitte (Exons) des Gens. Der Sequenzierungsreaktion wurden neben der
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DNA-Polymerase und den Nukleotiden zusatzlich fluoreszenzmarkierte Stopnukleotide
beigefligt, bei deren Einbau es zum Abbruch der Reaktion an dieser Stelle kommt. Hierdurch
entstanden fluoreszenzmarkierte Sequenzfragmente unterschiedlicher Lange, die sich auf
einem Polyacrylamidgel der GroRe nach auftrennen und mittels Laserlichtanregung
darstellen lieen. Durch die richtige Mischung an normalen Nukleotiden und
Stopnukleotiden wurde erreicht, dass letztlich alle theoretisch moglichen Sequenzfragmente
dargestellt wurden. Die Stopnukleotide wurden mit 4 unterschiedlichen Fluoreszenzstoffen
markiert, um bei der Auswertung die einzelnen Basen unterscheiden und deren Abfolge

anhand der GréRe der Fragmente bestimmen zu kénnen.

2.8. Untersuchungen zum Ausschluss anderer Erkrankungen

Zum  Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung wurden alle Patienten
echokardiographisch untersucht; Patienten mit Uberlebtem plotzlichen Herztod erhielten
zusatzlich eine Koronarangiographie zum Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung als

Ursache der EKG-Verdnderungen.
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2.9. Zuteilung zu Risikogruppen

19 Patienten mit der nach der aktuellen Konsensus-Konferenz etablierten Diagnose Brugada-

Syndrom wurden anhand ihrer klinischen Symptomatik in drei Risikogruppen unterteilt.

Follow-Up Untersuchungen nach dem Zeitpunkt des Einschlusses wurden nicht

berucksichtigt:

1. Hochrisiko:

2. Mittleres Risiko:

3. Niedriges Risiko:

Patienten mit reanimationspflichtigem Ereignis in Form einer
anhaltenden hamodynamisch instabilen ventrikularen Tachykardie
oder Kammerflimmern in der Anamnese (n=7).

Patienten mit synkopalen Ereignissen, Palpitationen,
Vorhofflimmern, AV-Block oder anderen hdamodynamisch stabilen
ventrikularen oder supraventrikuldren Rhythmusstorungen ohne
Reanimationssituation in der Vorgeschichte (n=9)

Bisher asymptomatische Patienten (n=3).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Geschlechterverteilung

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 19 erwachsene Patienten mit Brugada-
Syndrom nach oben genannten Einschlusskriterien untersucht (16 Manner und 3

Frauen):

Abb. 3.1

weiblich
(16%)

mannlich
(84%)

3.1.2. Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Diagnosestellung liegt im 4.

Lebensjahrzehnt:
Tabelle 3.1

Alter bei Erstereignis Gesamt Hochrisiko- Gruppe mit Gruppe mit

bzw. Diagnosestellung gruppe mittlerem Risiko niedrigem Risiko

Manner & Frauen 37,6 13 35,9+ 11,7 (n=7) 37 = 14,9 (n=9) 43,3 + 8 (n=3)
(n=19)

Manner 37,8+ 14 35,3 12,7 (n=6) 38 = 18,1 (n=7) 43,3 + 8 (n=3)
(n=16)

Frauen 33,3+5,5 39 (n=1) 30,5 £+ 3,5 (n=2) -
(n=3)
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3.1.3. Ethnologie

17 der 19 untersuchten Patienten waren kaukasischer Herkunft. Die beiden

auBereuropadischen Patienten arabischer bzw. hispanischer Herkunft.

3.2 Hochsymptomatische Patienten mit Reanimationsereignis (n = 7)

3.2.1. Klinische Symptomatik und Anamnese

Abb. 3.2

Hochsymptomatische Patienten mit
Reanimationsereignis
Asymptomatische Patienten

n=7

< 7

Symptomatische Patienten ohne
Reanimationsereignis

n=9
7 Patienten (6 méannlich, 1 weiblich; mittleres Alter bei Erstereignis 35,9 + 11,7 Jahre) erlitten
mindestens einmal eine maligne ventrikuldre Herzrhythmusstorung in Form von
Kammerflimmern, Kammerflattern oder einer hamodynamisch instabilen ventrikuldren

Tachykardie, die in einer reanimationspflichtigen Situation endete.
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6 dieser 7 Patienten haben dieses Ereignis durch erfolgreiche Reanimation Uberlebt, fir 1
Patienten endete diese letal. 4 mannliche Patienten, darunter auch der verstorbene Patient,
hatten im Vorfeld des Reanimationsereignisses Synkopen erlitten. Alle 6 Patienten, die das
Ereignis Uberlebt haben, erhielten einen ICD (implantable cardioverter-defibrillator) zur
Rezidivprophylaxe. Bei 3 dieser Patienten mit ICD zeigten sich im Rahmen von Follow-Up
Untersuchungen im Speicher des ICD-Gerats weitere Episoden von Kammerflimmern oder
ventrikularen Tachykardien. Bei 2 Patienten (1 Mann/ 1 Frau) traten sog. ,VT-Storms“ auf,
damit sind mehr als 3 Episoden ventrikularer Rhythmusstérungen innerhalb von 24 Stunden
gemeint, welche durch den ICD regelrecht detektiert und durch interne Defibrillation
beendet wurden. Besonders erwahnenswert ist, dass bei diesen beiden Patienten neben den
Brugada-typischen EKG-Veranderungen, anders als bei allen anderen untersuchten

Patienten auch ein AV-Block I. Grades auffiel.

3.2.2. Triggermechanismen

Bei 2 der Patienten traten ventrikuldare Arrhythmien postprandial auf, 1 Patient erlitt eine
Synkope im Rahmen einer nachtlichen Miktion. Beides sind Situationen, die mit einem

erhéhten Vagotonus einhergehen kdnnen.

3.2.3. Brugada-typische EKG-Veranderungen

Es konnte nur bei 2 mannlichen Patienten eine spontan auftretende schulterférmige ST-
Streckenveranderung in den Brustwandableitungen V1-3 festgestellt werden. Die anderen 5

Patienten zeigten zum Zeitpunkt der EKG-Diagnostik lediglich sattelférmige ST-
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Streckenveranderungen, die sich unter Provokation mit dem Klasse-la-Antiarrhythmikum

Ajmalin jedoch in das schulterformige Brugada Typ I-EKG umwandeln liel3en.

Abb. 3.3 EKG-Verdanderungen vor und nach Ajmalingabe

o s TR B : —~ G.D.&J.
spontan N . nach Ajmalin

2 e A e G s b R o, T 3 - F N

3.2.4. Short Term Variabilitdt des RR-Intervalls (STVgg)

Bei 4 der 7 hochsymptomatischen Patienten, darunter auch die beiden Patienten mit VT-
Storms, wurde nach oben genannter Formel (siehe Punkt 2.4.) die STVgg aus 30 aufeinander
folgenden Schlagen berechnet. Eine statistische Auswertung zur Ermittlung eines
signifikanten Unterschieds war dabei aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht moglich. Unten

stehende Abbildung 3.4 zeigt die Werte der drei Risikogruppen im Vergleich:

Abb. 3.4 STV
4
"
|
T —_—
T
hochsymptomatisch symptomatisch asymptomatisch
(n=4/7) | (n=8/9) (n=2/3)
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Im untersuchten Patientenkollektiv liegt hierbei der Mittelwert der STVggz in der
hochsymptomatischen Gruppe mit 18,7 + 13,5 zwischen den Mittelwerten der
symptomatischen Gruppe (24 + 17,3) und der asymptomatischen Gruppe (8,8 + 4,5). Der
Mittelwert der STVgg lag mit 24 + 17,3 in der symptomatischen Gruppe im Vergleich zu den
anderen beiden Gruppen am hoéchsten, wobei die hohe Standardabweichung von 17,3 auf
die groRe Streubreite der Werte in der symptomatischen Gruppe hinweist.

Der Mittelwert der STVgg war mit 8,8 = 4,5 in der asymptomatischen Gruppe am niedrigsten
im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen.

Der Median der STVgg liegt mit 16,5 ebenfalls zwischen den beiden anderen Gruppen
(Median STVgg symptomatische Gruppe 21,1, Median STVgr asymptomatische Gruppe 8,8 ).
In dem von uns untersuchten Kollektiv liegt ein tendenziell hoher STVgg-Wert bei

symptomatischen im Vergleich zu asymptomatischen Patienten vor.
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3.2.5. Short Term Variabilitat des QT-Intervalls (STVq;)

Ebenfalls wurde bei diesen 4 hochsymptomatischen Patienten die STVqr bestimmt (siehe

Punkt 2.4). Unten stehende Abbildung 3.5 zeigt die Werte der STVqr im untersuchten

Kollektiv.
Abb. 3.5
STV ar
|
1 —
hochsymptomatisch symptomatisch asymptomatisch
(n=4/7) | (n=8/9) (n=2/3)

Hierbei zeigte sich ein STVqr -Mittelwert von 10,3 = 8,5 und ein Median von 8,25 in der
hochsymptomatischen Gruppe des untersuchten Kollektivs. Sehr dhnliche Werte fanden sich
in der symptomatischen Gruppe (Mittelwert STVqr 10,2 £ 4,5, Median 9,9).

Die STVqr-Werte der asymptomatischen Patientengruppe waren niedriger als bei den

symptomatischen Patienten (Mittelwert STVqr 6,5 = 2,5, Median 6,5).

3.2.6. QTc-Zeiten

Bei 4 der 7 Patienten der hochsymptomatischen Gruppe wurden QTc-Zeiten bestimmt (siehe

Abbildung 3.6):
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Abb. 3.6
ar,
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350 T
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hochsymptomatisch symptomatisch asymptomatisch
(n=4/7) | (n=8/9) (n=2/3)

In der hochsymptomatischen Gruppe fand sich eine mittlere QT.-Zeit von 447 £ 55 ms, der
Median lag bei 430 ms.

Betrachtet man allein die Mittelwerte der QT.-Zeiten der verschiedenen Gruppen im
Vergleich, so ist die mittlere QT.-Zeit der hochsymptomatischen Gruppe langer als in der
symptomatischen (424 + 31 ms) und asymptomatischen (438 + 42 ms) Gruppe. Die Mediane
der hochsymptomatischen, symptomatischen und asymptomatischen Gruppe liegen jedoch
mit 430 ms, 421 ms und 438 ms nahe beieinander, so dass ein relevanter Unterschied in den
QT.-Zeiten der unterschiedlichen Gruppen unwahrscheinlich ist.

Die mittlere QRS-Zeit lag im gesamten Kollektiv bei 102 + 19 ms, in der
hochsymptomatischen Gruppe bei 95 + 19 ms, in der symptomatischen Gruppe bei 102 = 14
ms und in der asymptomatischen Gruppe bei 124 + 14 ms. Bei verlangertem QRS-Komplex
ist die QT.-Zeit nicht aussagekraftig. 4 der untersuchten 19 Patienten (ein Patient aus der
hochsymptomatischen, 2 Patienten aus der symptomatischen und ein Patient aus der

asymptomatischen Gruppe) hatten eine verlangerte QRS-Zeit zwischen 116 und 134 ms.
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3.2.7. AV-Uberleitungsstérungen

Bei 2 der hochsymptomatischen Patienten zeigte sich intermittierend ein AV-Block I. Grades
im Ruhe-EKG mit einer mittleren PQ-Zeit von 235 + 7 ms. Erwdahnenswert ist, dass es sich

hierbei zugleich um die beiden Patienten handelte, die VT-Storms erlitten hatten.

3.2.8. Familienanamnese

Bei 5 der 7 Patienten fand sich eine negative Familienanamnese hinsichtlich der klinischen
Symptomatik eines Brugada-Syndroms. 2 Patienten hatten Verwandte ersten Grades, in
beiden Fallen Geschwister, die pl6tzlich und aus voller Gesundheit heraus verstorben sind.
Bei einem dieser Patienten (mannlich, Erstereignis mit 26 Jahren, bereits mehrere Episoden)
verstarb ein Bruder im Alter von 23 Jahren und eine Schwester im Alter von wenigen
Monaten. Die Tochter dieses Patienten zeigte eine bereits in den ersten Lebenstagen
auftretende ausgepragte supraventrikulare Extrasystolie und hat, wie auch der Indexpatient,

eine Mutation im SCN5A-Gen (siehe Abbildung 3.7).

Abb. 3.7

Stammbaum des Indexpatienten F. K.
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SCD = sudden cardiac death
O  =weiblich aSCD = aborted sudden cardiac death
[ =mannlich SIDS = sudden infant death syndrome
= verstorben SVES = Supraventrikuldre Extrasystolie

O - Carrier SCNSA-Mutation
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Der andere Patient mit positiver Familienanamnese hatte eine Schwester, die im Alter von
25 Jahren nach dem Duschen plétzlich verstarb. Die GroBmutter dieses Indexpatienten ist im
Alter von 50 Jahren unerwartet verstorben. Kurz vor ihrem Tod seien Himoptysen
aufgetreten, so dass damals die Verdachtsdiagnose einer fulminanten Lungenembolie
gestellt wurde. Eine Obduktion wurde nicht durchgefiihrt. (siehe Abbildung 3.8).

Abb. 3.8

Stammbaum des Indexpatienten A. K.

m |/ /: plotzlich verstorben mit 50
i ]

verstorben mit 56 J.
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unerwartet verstorben T

(,zu schnell entwassert”)

[ 1

O = weiblich / \l f/ /‘\

[() =minnlich \/ o

JZ( = verstorben gesund aSCD mit 29 J SCD mit 25).

[ = Carrier SCNSA-Mutation IcD Nach dem Duschen totim

Bett aufgefunden

SCD = sudden cardiac death
aSCD = aborted sudden cardiac death

DCM = dilatative Kardiomyopathie

Die Cousine eines anderen Indexpatienten, der im Alter von 29 Jahren plotzlich verstorben

ist, leidet unter Synkopen.

3.2.9. Elektrophysiologische Untersuchung

Bei n=4 von 7 Patienten wurde eine elektrophysiologische Untersuchung durchgefiihrt. Bei

allen Patienten war durch Dreifach-Stimulation im rechtsventrikuldren Apex- und/oder
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Septumbereich eine anhaltende ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern
induzierbar, welches durch externe Defibrillation durch 200 Joule terminiert wurde.
2 Patienten lehnten eine elektrophysiologische Untersuchung ab und bei einem Patienten

war eine solche nicht méglich, da der betroffene Patient beim Erstereignis verstorben ist.

3.2.10. Genetik

Bei 2 der 7 Patienten fand sich eine Mutation im SCN5A-Gen. Beide genetisch betroffenen
Patienten haben eine bisher nicht vorbeschriebene Mutation. Ein Patient hatte eine
Punktmutation im Exon 28 des SCN5A-Gens in heterozygoter Form, die zum Austausch der
Aminosaure Arginin gegen Histidin flihrt (CGT — CAT, Arg2012His). Der andere Patient hatte
eine Punktmutation im Exon 16 des SCN5A-Gens in heterozygoter Form, die zum Austausch
der Aminosaure Arginin gegen Leucin fiihrt (CGC — CTC, Arg878Leu). 4 von 7 Patienten

hatten keine Mutation im SCN5A-Gen, einer der 7 Patienten wurde nicht untersucht.
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3.3. Symptomatische Patienten ohne Reanimationsereignis (n = 9)

3.3.1. Klinische Symptomatik und Anamnese

Abb. 3.9
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9 der Patienten (7 mannlich, 2 weiblich; mittleres Alter bei Erstereignis 37,1 + 14,9 Jahre)
litten unter Synkopen (n=8) oder Palpitationen (n=1). Bei 7 der 8 Patienten mit Synkopen

traten diese rezidivierend (> 2) auf, davon 2 Patienten mit mehr als 10 Synkopen.

3.3.2. Triggermechanismen

Bei 3 der 9 symptomatischen Patienten traten die Synkopen und/oder EKG-Verdnderungen
passager im Rahmen einer fieberhaften Erkrankung auf. 2 Familienangehdrige eines
Indexpatienten, Vater und Sohn, hatten fir das Vorliegen eines Brugada-Syndroms
verdachtige Ereignisse im Zusammenhang mit Baden in kaltem Wasser, was zu einer

Vagusreizung fihren kann.
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3 Ergebnisse

3.3.3. Brugada-typische EKG-Veranderungen

2 der 9 Patienten zeigten ein spontanes schulterférmiges Brugada Typ I-EKG, darunter eine
Patientin, die mehr als 10 Synkopen erlitten hatte und ein Patient mit 2 Synkopen.

3 der 9 Patienten zeigten ein Typ I-EKG im Zusammenhang mit einer fieberhaften
Erkrankung, welches sich nach Abklingen des Fiebers zu einem sattelférmigem Typ Il oder llI-
EKG umwandelte und durch Provokation mit Ajmalin bei 2 der betroffenen Patienten erneut
induzieren liel, ein Patient mit Typ I-EKG im Rahmen einer fieberhaften Pneumonie zeigte
im fieberfreien Intervall bei spontanem Typ II-EKG auf Ajmalin keine weitere EKG-
Veranderung.

4 der 9 Patienten wiesen ein sattelférmiges Brugada Typ II-EKG (J-Point-Elevation > 2 mm)
unter spontanen Bedingungen auf, welches sich bei allen 4 Patienten durch die Gabe von
Ajmalin in ein schulterférmiges Typ I-EKG umwandeln liel3.

Kein Patient zeigte supraventrikuldre Arrhythmien oder AV-Uberleitungsstérungen.

3.3.4. Short-term-Variabilitdt des RR-Intervalls (STVgg)

Bei 8 der 9 der symptomatischen Patienten wurde die STVgrz gemessen. Dabei zeigten sich

folgende Ergebnisse (Abbildung 3.10, Erlduterungen siehe Punkt 3.2.5):
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3 Ergebnisse

Abb. 3.10 STV 22
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3.3.5. Short-term-Variabilidt des QT-Intervalls (STVq7)

Die Messung der STVqr in der symptomatischen Gruppe brachte folgende Ergebnisse

(Abbildung 3.11, Erlduterungen siehe Punkt 3.2.5.):

Abb. 3.11
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3.3.6. QT.-Zeiten

Von 8 der 9 der symptomatischen Patienten wurden QT.-Zeiten bestimmt. Dabei zeigten sich

die folgenden Ergebnisse (Abbildung 3.12, Erlduterungen siehe Punkt 3.2.6):

Abb. 3.12
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3.3.7. AV-Uberleitungsstorungen/Supraventrikulire Arrhythmien

Bei keinem Patienten dieser Risikogruppe zeigten sich zum Zeitpunkt der EKG-Ableitungen

supraventrikuldre Arrhythmien oder AV-Uberleitungsstérungen.

3.3.8. Familienanamnese

Einer von 9 Patienten hatte Verwandte ersten Grades, die ebenfalls eine fiir das Vorliegen
eines Brugada-Syndroms verdadchtige Symptomatik aufwiesen: der Vater dieses Index-
Patienten mit mehr als 10 Synkopen war im Alter von 55 Jahren beim Baden im seichten

Wasser ertrunken, der Bruder desselben Patienten litt unter Synkopen und der Sohn dieses
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3 Ergebnisse

Patienten litt unter epileptischen Anféllen, die moglicherweise durch eine mit einem Herz-
Kreislauf-Stillstand einhergehende zerebrale Hypoxie verursacht sein kénnten.

Die Familienanamnese hinsichtlich kardialer Symptome der 8 anderen Patienten dieser
Risikogruppe war blande.

Abb. 3.13
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3.3.9. Elektrophysiologische Untersuchung

Bei 4 der 9 Patienten wurde eine elektrophysiologische Untersuchung durchgefiihrt. Bei 3
der untersuchten Patienten (alle Pat. erlitten mehrfache Synkopen, 2 x Typ I-EKG
fieberinduziert, 1 x Typ I-EKG nach Ajmalin) konnte durch Dreifach-Stimulation im
rechtsventriuklaren Apex-/Septumbereich eine ventrikuldre Rhythmusstérung induziert und
regelrecht terminiert werden. Alle 3 Patienten erhielten einen ICD. Bei 1 Patienten war keine
Rhythmusstorung auslésbar, dieser war einmalig synkopiert und hatte ein sattelformiges

EKG unter spontanen Bedingungen, sowie einen positiven Ajmalintest.
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3 Ergebnisse

3.3.10. Genetik

5 der 9 Patienten wurden molekulargenetisch untersucht. Bei einem Patienten konnte eine
Mutation des SCN5A-Gens festgestellt werden. Es handelt sich um eine Punktmutation im
Exon 16 des SCN5A-Gens in heterozygoter Form, die zur Substitution der Aminosdure
Phenylalanin durch Tyrosin fiihrt (TTC — TAC, Phe816Tyr). Eine andere Patientin wies eine
stille Mutation auf. Hierbei handelt es sich um eine Variante im Exon 9 des SCN5A-Gens in
heterozygoter Form, durch die es zum Austausch der Base Cytosin gegen Thymin gekommen
war. Diese Variante (CCC — CCT, Pro348Pro) fihrt nicht zum Austausch einer Aminosaure
bei der Proteinsynthese. Bei 3 Patienten konnte eine Mutation des SCN5A-Gens

ausgeschlossen werden.
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3 Ergebnisse

3.4. Asymptomatische Patienten (n = 3)

3.4.1. Klinische Merkmale

Abb. 3.14
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3 Patienten waren asymptomatisch. Bei diesen Patienten war es bis zum Zeitpunkt der
Fertigstellung dieser Arbeit weder zu hamodynamisch wirksamen ventrikuldaren Arrhythmien
gekommen noch zu Palpitationen, Synkopen oder nachtlicher Schnappatmung als Zeichen

solcher.

3.4.2. EKG-Veranderungen und Triggermechanismen

Alle 3 Patienten waren durch ein spontan auftretendes schulterférmiges Brugada Typ I-EKG
aufgefallen. Bestimmte Triggermechanismen wie Fieber, vagale Reizung oder Einnahme von

bestimmten Medikamenten lagen nicht vor.

35



3 Ergebnisse

3.4.3. Short Term Variabilitdt des RR-Intervalls (STVgg)

Bei 2 von 3 Patienten lagen 5-Minuten-EKGs zur Auswertung der STVgg vor (Abbildung 3.15,

Erlduterungen siehe Punkt 3.2.4.):

Abb. 3.15 STV i
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3.4.4. Short Term Varibilitit des QT-Intervalls (STVqy)

(Abbildung 3.16, Erlduterungen Punkt 3.2.5)

Abb. 3.16
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3 Ergebnisse

3.4.5. QTc-Zeiten

Bei 2 der 3 asymptomatischen Patienten wurden die QTc-Zeiten (gemittelt tiber 30

Herzschlage) bestimmt (Abbildung 3.18, Erlduterungen siehe Punkt 3.2.6.):

Abb. 3.17
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3.4.6. Familienanamnese

Bei 2 der 3 Patienten war die Familienanamnese hinsichtlich mit dem Brugada-Syndrom
vereinbarer Symptome blande. Ein Patient hatte einen Bruder der unter rezidivierenden

Synkopen litt.

3.4.7. Elektrophysiologische Untersuchungen

Bei 2 der 3 asymptomatischen Patienten wurde eine EPU durchgefiihrt. Bei beiden Patienten
war es durch Dreifach-Stimulation im rechtsventrikuldrden Apex zur Auslésung einer
hdamodynamisch nicht tolerierten ventrikularen Rhythmusstérung gekommen, die durch

externe Defibrillation beendet werden musste.
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3 Ergebnisse

3.4.8. Genetik

Bei allen 3 Patienten wurde eine molekulargenetische Untersuchung des SCN5A-Gens
durchgefiihrt, hierbei zeigte sich bei einem Patienten eine Punktmutation im Bereich des
Exons 9 des SCN5A-Gens in heterozygoter Form (TGC — CGC, Cys373Arg). Diese Mutation
flihrt zum Austausch der Aminosaure Cystein gegen Arginin. Die beiden anderen Patienten

hatten keine Mutation.

Tabelle 3.2 Ubersicht: Haufigkeit verschiedener Merkmale in den einzelnen Risikogruppen
T I ST Asmptomatic
(n=7) (n=9) =8
Geschlecht 6m/lw Tm/2w 3m
g:‘;:;i‘ig::f"m“ Alter ber 35,9111,7 36,1+15,7 38,7 +13,4
SCD 7(6 m/1w) 0 0
SCD>1x 4(3m/1w) 0 0
VT-Storms 2(1m/1w) 0 0
ziﬁ)kg:;;;orhcrgehenden A 0 0
Synkopen chne SCD 0 9(7m/2w) 0
Trigger: erhohter Vagotonus * im
Spentanes Typ |-EKG 2m 2(1m/1lw) 3m
Positiver Ajmalintest 5(4m/1w) 6m 3m
Typ | - EKG bei Fieber 0 3(2m/1w) 0
AV-Block | 2(1mf1w) 0 0
SCN5A-Mutation 2m 1m Im

* 2 postprandiales Auftreten, 1 ndchtl. Miktionssynkope

38



4 Diskussion

4. Diskussion

4.1. Brugada Syndrom — wer ist gefiihrdet?

4.1.1. Geschlecht

In einer Studie von Priori et al. aus dem Jahre 2002 wurde ein Kollektiv bestehend aus
insgesamt 200 Patienten aus 130 Familien mit der Brugada Typ |, Il oder IlI-EKG untersucht,
darunter 152 Manner und 48 Frauen. In dieser Studie zeigte sich eine leicht hdhere
Pravalenz von kardialen Ereignissen bei den Mannern (13%) als bei den Frauen (9%).
Allerdings war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant [20].

Eine andere Studie ebenfalls aus dem Jahre 2002 von Brugada et al. untersuchte 334
Patienten mit Brugada Typ I-EKG, auch hier fand sich ein deutlich groBerer Anteil an
Mannern (255 versus 79). Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Pravalenz klinischer Symptome (p=0.002). 50% der mannlichen Patienten
hatten Symptome gezeigt (24% mit Gberlebtem plotzlichen Herztod, 26% mit Synkopen)
versus 31% der untersuchten Frauen (17% mit Uberlebtem pl6tzlichen Herztod, 14%
Synkopen) [37].

Zusammenfassend ldsst sich demzufolge feststellen, dass in der Studie von Brugada et al.
einerseits Manner haufiger von Symptomen bei Vorliegen eines Brugada-EKGs betroffen
sind als Frauen und andererseits meist schwerer erkranken als Frauen, das heilst Manner mit
Brugada-Syndrom haben haufiger kardiale Ereignisse, wohingegen Frauen haufiger
asymptomatisch sind [11]. Aktuellere Studien aus den Jahren 2003-2007 konnten dieses
Ergebnis bestatigen [38-40]. Allerdings war dieser Unterschied in der Studie von Priori et al.

nicht signifikant.
39



4 Diskussion

Wie in der Literatur beschrieben, so zeigte sich auch in unserem Patientenkollektiv eine
deutliche Pradominanz des mannlichen Geschlechts (insgesamt: 16 Manner, 3 Frauen;
hochsymptomatische Gruppe: 6 Manner, 1 Frau, symptomatische Gruppe: 7 Manner, 2
Frauen, asymptomatische Gruppe: 3 Manner). Jedoch lasst sich das Ergebnis von Brugada et
al. aus dem Jahre 2002, dass Manner mit Brugada-EKG haufiger symptomatisch werden als
Frauen mit der Diagnose in unserem Kollektiv nicht nachvollziehen. Einschrankend muss
hierbei erwdahnt werden, dass asymptomatische Patienten aufgrund fehlender Beschwerden
prinzipiell wesentlich seltener klinisch vorstellig werden und somit auch seltener in Studien
aufgenommen werden kdonnen. Da es sich jedoch in den Studien von Brugada et al. und
Priori et al. um Patienten mit Brugada-EKG gehandelt hatte und nicht notwendigerweise
auch die Diagnose eines Brugada-Syndroms gestellt werden konnte, lassen sich die
Ergebnisse nicht direkt miteinander vergleichen. Bei uns waren 81% der Manner und 100%
der untersuchten Frauen symptomatisch. Auch in der groBten Langzeitstudie, der ,,FINGER"-
Studie aus dem Jahr 2010 zeigt sich in der multivarianten Analyse das mannliche Geschlecht
nicht als unabhangiger Pradiktor flir das Auftreten von Symptomen; wenngleich die

Gesamtpopulation aus 72% Mannern (bei uns 84%) bestand [41].

4.1.2. Alter

Das Brugada-Syndrom manifestiert sich typischerweise im Erwachsenalter um das 40.
Lebensjahr [11]. Es gibt jedoch auch Berichte liber ein symptomatisches Brugada-Syndrom
im Kleinkindalter [42, 43] und Uber Patienten mit Brugada-Syndrom bei denen erste
Symptome erst im hohen Erwachsenenalter auftraten [1].

Das Manifestationsalter lasst sich auch in der von uns untersuchten Patientengruppe
reproduzieren. Der Altersdurchschnitt unserer 19 Patienten beim Auftreten des
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Erstereignisses bzw. bei Diagnosestellung lag bei 37,6 = 13 Jahren insgesamt. In den beiden
symptomatischen Gruppen lag das mittlere Alter mit 35,9 = 12,7 und 37 + 14,9 Jahren unter
dem in der asymptomatischen Patientengruppe (43,3 + 8 Jahre). Der jlingste Patient in
unserem Kollektiv war bei Diagnosestellung und Erstereignis 26 Jahre alt, der dlteste Patient

war 68 Jahre alt.

4.1.3. Klinische Symptomatik

Nach den Angaben in der aktuellen Literatur treten nur bei 17-42% der Patienten mit
diagnostiziertem  Brugada-Syndrom polymorphe ventrikuldre Tachykardien oder
Kammerflimmern auf. Abhdngig davon, ob diese Arrhythmien selbstlimitierend sind oder
nicht, treten bei diesen Patienten Synkopen oder im schlechtesten Fall ein Herzstillstand auf
[19, 20, 37, 38-40, 44]. Moglicherweise ist die Angabe dieser Haufigkeit sogar noch zu hoch
gegriffen, wenn man bedenkt, dass die wahre Prdvalenz des Brugada-Syndroms in der
Bevblkerung wahrscheinlich aufgrund der erschwerten Diagnostik bei teils inapparenten
EKG-Veranderungen héher als angenommen ist [11, 44].

Patienten mit Herzstillstand fallen in 23% der Falle durch vorhergehende Synkopen auf und
haben ein Risiko von bis zu 62% in den darauffolgenden 4 bis 5 Jahren ein erneutes kardiales
Ereignis zu erleiden [20, 37, 44].

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv mit der Diagnose Brugada-Syndrom (n=19)
hatten 7 Patienten (37%) mindestens ein reanimationspflichtiges Ereignis in Form einer
hdamodynamisch instabilen ventrikularen Tachykardie oder Kammerflimmern erlitten, ein
Patient Uberlebte dies nicht. 4 der 7 Patienten hatten im Vorfeld Synkopen erlitten, darunter
auch der Patient, der im Rahmen des Reanimationsereignisses verstarb. 2 der 7 Patienten

erlitten nach ICD-Implantation sogenannte ,VT-Storms”, definiert als mehr als 3 Episoden
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ventrikuldrer Tachykardien oder Kammerflimmern innerhalb von 24 Stunden. Auffallig und
nicht konkordant mit den Angaben in der Literatur ist hier, dass diese beiden Patienten mit
einem eindeutig als schwer zu beschreibenden klinischen Verlauf beide kein spontan
auftretendes schulterférmiges Typ I-EKG zeigten (siehe auch Punkt 4.1.5.). Nur einer dieser
beiden Patienten mit ,VT-Storms“ litt an Synkopen im Vorfeld der ersten
Reanimationssituation und ist derzeit unter Therapie mit Quinidin asymptomatisch.

9 unserer Patienten mit Brugada-Syndrom (47%) hatten einen symptomatischen klinischen
Verlauf ohne dass es bisher und bis zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit zu einer
anhaltenden hamodynamisch wirksamen ventrikuldaren Rhythmusstérung und damit zur
Notwendigkeit der kardiopulmonalen Reanimation gekommen war. Die Uberwiegende
Mehrheit dieser Patienten (89%) litt an Synkopen (n=8) oder Palpitationen (11%, n=1) als
Ausdruck selbstlimitierender Rhythmusstérungen. Einschrankend muss man hier festhalten,
dass laut oben genannten Angaben in der Literatur diese Patienten ein hohes Risiko haben,
im Laufe ihres Lebens ein anhaltendes Rhythmusereignis und damit eine
reanimationpflichtige Situation zu erleiden. Somit kann die Symptomatik unserer zweiten
Patientengruppe die Vorstufe zur ersten, von uns ,hochsymptomatisch” genannten Gruppe
sein.

3 Patienten (16%) wurden aufgrund eines spontan oder unter Fieber aufgetretenen Typ I-
EKGs eingeschlossen, welches wie bereits erwdhnt ein Kritierium fir das Vorliegen eines
Brugada-Syndroms ist. Klinische Symptome wie Synkopen oder ein reanimationspflichtiges
Herzrhythmusereignis traten bei diesen Patienten nicht auf, jedoch konnte bei 2 der 3
Patienten Kammerflimmern wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung induziert

werden, ein Patient hatte eine positive Familienanamnese.
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Nach Bordachar et al (2004) leiden etwa 20% der Patienten mit Brugada-Syndrom an
supraventrikuldaren Arrhythmien [45] wie z.B. Vorhofflimmern [46]; auch Assoziationen mit
AV-Reentry-Tachykardien und dem Wolff-Parkinson-White-Syndrom konnten gezeigt
werden [47]. Ebenso wurden Falle von Sick-Sinus-Syndromen, sinuatrialen Blockierungen
[48], AV-Uberleitungsverzégerungen bis hin zum kompletten AV-Block [49] im
Zusammenhang mit dem Brugada-Syndrom beschrieben. In der Arbeit von Bordachar et al.
aus dem Jahre 2004 ergaben sich Hinweise auf eine erhoéhte Inzidenz von
lebensbedrohlichen ventrikularen Arrhythmien bei Patienten mit supraventrikuldren
Rhythmusstérungen im Rahmen des Brugada-Syndroms. So lag die Inzidenz
supraventrikuldrer Arrhythmien in dem von Bordachar untersuchten Patientenkollektiv bei
27% bei Patienten mit Indikation zur Implantation eines ICD-Gerats im Vergleich zu 13% bei
Patienten ohne ICD-Indikation (p < 0.05) [45]. Somit scheinen supraventrikulare
Rhythmusstérungen bei Brugada-Patienten mit einem hoheren Risiko flir ventrikulare
Rhythmusstorungen vergesellschaftet zu sein.

In unserem Patientenkollektiv traten bei 2 Patienten (11%) erstgradige AV-Blockierungen
auf. Bemerkenswert ist, dass es sich hierbei um die beiden Patienten handelt, die an ,VT-
storms” litten. In unserem Kollektiv sind Patienten mit supraventrikularen Arrhythmien
besonders gefdahrdet ventrikulare Rhythmusstérungen zu erleiden.

In neueren Veroffentlichungen sind auch Zusammenhange der neurokardiogenen Synkope
mit dem Brugada-Syndrom beschrieben worden. Eine Aussage Uber deren Bedeutung fir die
Gesamtprognose ist bisher nicht moglich [44, 50, 51]. Keiner der von uns untersuchten

Patienten litt an neurokardiogenen Synkopen.
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4.1.4. Familienanamnese

Das Vorhandensein einer positiven Familienanamnese fiir ein Brugada-Syndrom scheint kein
eindeutiger Pradiktor kardialer Rhythmusereignisse bei Patienten mit Brugada-Syndrom zu
sein [20, 37, 44].

In einer Studie aus dem Jahre 2002 von Priori et al. war die Sensitivitat einer positiven
Familienanamnese fiir die Vorhersage eines kardialen Ereignisses lediglich 22%, die Spezifitat
einer solchen fiir die Vorhersage ventrikuldarer Rhythmusstorungen betrug 65% [20].

Eine weitere Studie aus demselben Jahr von Brugada und Kollegen erbrachte dhnliche
Ergebnisse. Bei den untersuchten 334 Patienten war eine positive Familienanamnese bei 180
Patienten (54%) vorhanden. Vor allem in der asymptomatischen Patientengruppe fiel das
gehdufte Vorhandensein einer positiven Familienanamnese hinsichtlich eines Brugada-
Syndroms auf (72% aller Patienten). Vergleichsweise selten hatten Patienten mit (iberlebtem
plotzlichen Herztod (38%) oder Synkopen (39%) Angehorige die ebenfalls an einem Brugada-
Syndrom litten. Diese Tatsache lasst sich durch Screening-Untersuchungen in betroffenen
Familien erkldaren, da asymptomatische Patienten mit Brugada-Syndrom hierbei am
haufigsten auffallen. [37].

Eine positive Familienanamnese fiir einen plétzlichen Herztod war bei 2 von 7 Patienten
(29%) mit reanimationpflichtigem Herzrhythmusereignis in der Vorgeschichte, bei einem von
9 Patienten mit Synkopen (11%) und bei einem von 3 asymptomatischen Patienten (33%)
vorhanden und somit wie auch in der Literatur kein eindeutiger Hinweis auf einen schweren
klinischen Verlauf des Brugada-Syndroms.

Erwdhnenswert ist hierbei, dass es sich auch in unserer asymptomatischen Patientengruppe

ausschlieBlich um Indexpatienten handelt, die im Rahmen einer Routineuntersuchung
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auffielen. Asymptomatische Familienangehérige der symptomatischen Patienten sind hier

nicht mit eingeschlossen.

4.1.5. Elektrokardiogramm

Im Jahre 2002 konnte bereits durch die Arbeitsgruppen um Priori und Brugada gezeigt
werden, dass spontan auftretende schulterférmige Brugada Typ |-EKG-Verdanderungen als
Risikofaktor fiir das Auftreten ventrikuldrer Arrhythmien gewertet werden missen.
Insbesondere trifft dies zu, wenn das Typ I-EKG in Kombination mit Synkopen oder der
Induzierbarkeit von Kammerflimmern oder einer polymorphen ventrikularen Tachykardie in
der EPU auftritt [20, 37]. Durch das Anbringen der Elektroden fiir die Brustwandableitungen
um einen Interkostalraum hoéher als gewdhnlich kann die Sensitivitat des EKGs flr Brugada-
typische Veranderungen im Sinne eines Typ I-EKGs erhoht werden [11] und ist daher heute
zum Standard bei der Untersuchung bei Patienten mit entsprechendem Verdacht geworden.
Miyamoto und Kollegen konnten im Jahre 2007 anhand einer Untersuchung von insgesamt
98 Patienten mit Brugada-Syndrom keinen signifikanten Unterschied in der
Auftretenshaufigkeit kardialer Ereignisse zwischen Patienten mit spontan auftretendem Typ
I-EKG in den Standard-Brustwandableitungen und denjenigen Patienten, bei denen das Typ I-
EKG nur bei Anbringen der Elektroden um ein bis zwei Interkostalrdume héher aufgetreten
war, finden. Signifikant seltener aber traten kardiale Ereignisse bei den Patienten auf, die
nur nach Applikation eines Na*-Kanal-Blockers wie Ajmalin oder Flecainid ein Typ I-EKG

aufwiesen (siehe Kaplan-Meier-Kurve Abb 4.1) [52, 44].
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In unserem Kollektiv l3asst sich dies nur bedingt bestdtigen. 2 Patienten mit
reanimationspflichtigem Herzkreislaufstillstand in der Vorgeschichte hatten ein spontan
auftretendes Typ I-EKG, die restlichen 5 Patienten in unserer hochsymptomatischen Gruppe
hatten ein diagnostisches Typ I-EKG erst durch Provokation mit dem Natriumkanalblocker
Ajmalin. Die beiden hochsymptomatischen Patienten mit spontan auftretendem Typ I-EKG
hatten  allerdings beide Synkopen im Vorfeld des reanimationpflichtigen
Rhythmusereignisses. Einer dieser beiden Patienten verstarb leider bei diesem Ereignis, bei
dem anderen Patienten konnten in der Abfrage des ICD-Gerdats weitere Episoden von
Kammerflimmern abgelesen werden, die vom ICD beendet werden mussten.

Alle Patienten (n=9), die in die ,symptomatische” Patientengruppe eingestuft wurden,
hatten bereits Synkopen aber noch keine Reanimationsituation erlitten. 2 dieser Patienten
zeigten ein spontan auftretendes Typ I-EKG. 3 Patienten hatten ein diagnostisches Typ I-EKG
im Rahmen einer fieberhaften Erkrankung und 4 Patienten nach Provokation mit dem

Natriumkanalblocker Ajmalin. Bei Fertigstellung dieser Arbeit hatte noch keiner dieser
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Patienten eine anhaltende, hamodynamisch wirksame, ventrikuldre Rhythmusstorung
erlitten, wobei festzuhalten ist, dass zumindest einer der beiden Patienten mit spontan
auftretendem Typ I|-EKG haufiger an Synkopen litt als die restlichen Mitglieder der
symptomatischen Gruppe.

Festzuhalten ist dennoch, dass die von uns untersuchten Patienten, die bis zum Zeitpunkt
der Fertigstellung dieser Arbeit noch keine anhaltende, sondern bisher selbstlimitierende
ventrikuldre Rhythmusstérungen hatten, diese in der Zunkunft erleiden kénnten und somit
der hochsymptomatischen Patientengruppe zugeordnet werden miussten. Dies muss bei der
Risikostratifizierung stets bedacht werden.

Alle 3 asymptomatischen Patienten hatten ein spontan auftretendes Typ I-EKG. Bis zum
Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit war es bei keinem der Patienten zu einem
Herzrhythmusereignis gekommen. Auch die hier vorliegende Kombination von klinischen
Symptomen und EKG passt nicht zu den Angaben in der Literatur, ist aber dadurch zu
erklaren, dass die asymptomatischen Patienten in unserer Studie nur durch spontane EKG-
Veranderungen aufgefallen sind. Asymptomatische Familienmitglieder von Indexpatienten
wurden nicht eingeschlossen. Ob diese Patienten in der Zukunft tatsachlich asymptomatisch

bleiben, bleibt abzuwarten.

Weitere EKG-Kriterien, die mit einem erhdhten Risiko fiir kardiale Ereignisse einhergehen
wurden in den letzten Jahren verdffentlicht: Bereits 2003 beschrieben Pitzalis et al. eine
rechts pracordiale QTc-Verlangerung bei Patienten mit Brugada-Syndrom nach Flecainid-
Gabe. 2006 gelang es auch einer Gruppe um Castro eine QTc-Zeit von >/= 460 ms in der
Brustwandableitung V2 mit einer erhdhten Inzidenz von lebensbedrohlichen Arrhythmien in

Verbindung zu bringen [12, 44, 53].
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Desweiteren wurde das sogenannte aVR-Zeichen als Risikomarker fur das Auftreten kardialer
Ereignisse beschrieben. Das aVR-Zeichen ist definiert als eine R-Zacke >/= 3 mm oder ein
R/Q-Quotient >/= 0,75 in der Ableitung aVR [15].

Typischerweise wechselt das EKG bei Patienten mit Brugada Syndrom zwischen den drei
bekannten Repolarisationsmustern [54] und ist intermittierend oft unauffillig. Studien
haben gezeigt, dass die Hohe der ST-Hebung in den Brustwandableitungen bei
symptomatischen Patienten eine gréBere Dynamik aufweist als bei asymptomatischen
Patienten [55-57].

Das T-Wellen-Alternans kann als Hinweis auf transmurale Repolarisationsunterschiede
interpretiert werden [44, 13]. Das Vorhandensein eines solchen T-Wellen-Alternans bei
Patienten mit Brugada-Syndrom weist laut einer Studie von Tada und Kollegen aus dem
Jahre 2008 an einem Kollektiv von 77 Patienten auf ein erhéhtes Risiko fir ventrikuldre
Arrhythmien hin [14].

Bei Patienten mit SCN5A-Mutationen und konsekutiver Funktionsstérung des myokardialen
Na'-Kanals kénnen zusitzlich oder ausschlieBlich kardiale Uberleitungsstérungen auftreten
[58]. Brugada-Patienten mit SCN5A-Mutation scheinen daher ldngere PQ-Zeiten, HV- und
QRS-Intervalle zu haben [59]. In einer neueren Studie konnte zudem gezeigt werden, dass
Uberleitungsstérung haufiger bei symptomatischen als bei asymptomatischen Patienten

auftreten [60].

4.1.6. Elektrophysiologische Untersuchung

Die Rolle der elektrophysiologischen Untersuchung fiir die Vorhersage kardialer

Rhythmusstérungen bei Patienten mit Brugada-Syndrom wird derzeit heftig diskutiert.
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Eine prospektive Studie von Brugada und Kollegen aus dem Jahre 2003 konnte an insgesamt
547 Patienten mit Brugada Typ I-EKG zeigen, dass die Induzierbarkeit von ventrikuldren
Rhythmusstérungen im Rahmen der EPU signifikant mit dem Auftreten kardialer Ereignisse
in den Follow-Up-Untersuchungen korrelierte (P=0,0001) [38].

Andere Studien aus dem Jahr 2002 von Priori et al. [20] und Kanda et al. [61] und dem Jahr
2005 von Eckardt et al. [62] hielten die EPU fiir die Vorhersage kardialer Rhythmusereignisse
weder bei symptomatischen noch bei asymptomatischen Patienten fur geeignet, lediglich
der negativ pradiktive Wert war hier prognostisch aussagekraftig.

Brugada et al. [44, 63] erklaren diese Diskrepanz der Ergebnisse einerseits durch die
Verwendung uneinheitlicher Studienprotokolle in den verschiedenen Zentren und
andererseits durch die unzureichend langen Follow-Up-Zeiten in den anderen Studien. In
der Studie von Priori und Kollegen seien auch Patienten ohne diagnostisches Typ-I-Brugada-
EKG eingeschlossen worden und somit womoglich Patienten untersucht worden, die gar
nicht an dem Brugada-Syndrom erkrankt sind.

Wichtig zu erwdhnen scheint aullerdem, dass bei bis zu 9% der Normalbevdlkerung eine
elektrophysiologische Untersuchung anhaltende ventrikuldre Rhythmusstérungen auslésen
kann, insbesondere wenn aggressive Stimulationsprotokolle verwendet werden [11].

In der bislang grofRten Multicenter-Studie von Probst et al. aus dem Jahre 2010 (,,FINGER"-
Studie, 1029 untersuchte Patienten mit der Diagnose Brugada Syndrom nach den Kritierien
der Konsensus-Konferenz von 2005 [19]) zeigte sich die Induzierbarkeit von
Kammerflimmern bzw. einer polymorphen ventrikularen Tachykardie in der
elektrophysiologischen Untersuchung als nicht pradiktiv fir das Auftreten maligner

ventrikuldrer Rhythmusstorungen bei Patienten mit Brugada-Syndrom [41].
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Um die Rolle der EPU in der Risikostratifizierung weiter beurteilen zu kénnen, fihren

Brugada und Kollegen derzeit eine weitere prospektive Studie zu diesem Thema durch [44].

Da es sich um eine invasive Untersuchung handelt und die Wertigkeit zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch nicht abschliefend geklart zu sein schien, erhielten nur 10 der von uns
untersuchten 19 Patienten mit Brugada-Syndrom eine elektrophysiologische Untersuchung.
Bei 4 von 4 untersuchten Patienten aus unserer hochsymptomatischen Gruppe (lberlebter
plotzlicher Herztod, n=7) konnte eine anhaltende ventrikuldre Rhythmusstérung induziert
werden.

Aus unserer symptomatischen Gruppe (Synkopen, bisher keine anhaltende ventrikulare
Rhythmusstorung, n=9) wurden 4 Patienten untersucht, bei 3 Patienten konnte eine
anhaltende ventrikulare Rhythmusstérung ausgelost werden.

2 von 3 asymptomatischen Patienten wurden untersucht, bei beiden Patienten konnte eine
anhaltende, hamodynamisch wirksame ventrikuldre Tachykardie ausgeldst werden. Ein
asymptomatischer Patient erhielt bei gleichzeitig vorhandener Mutation des SCN5A-Gens
einen ICD, der andere Patient lehnte dies ab.

In dem von uns untersuchten Kollektiv ldsst sich kein Hinweis auf die Wertigkeit der
elektrophysiologischen  Untersuchung fir die Risikoevaluation hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens lebensbedrohlicher kardialer Rhythmusstérungen finden.
Bei 9 von 10 untersuchten Patienten konnte eine hamodynamisch wirksame ventrikuldre
Rhythmusstorung ausgelost werden und zwar fand sich ein positives Ergebnis prozentual
anndhernd gleich haufig in der hochsymptomatischen, symptomatischen und

asymptomatischen Patientengruppe.
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4.1.7. Molekularbiologische Veranderungen

Mutationen im SCN5A-Gen, das fir die alpha-Untereinheit des myokardialen Natriumkanals
kodiert, war das erste molekularbiologische Korrelat, das mit dem Brugada-Syndrom in
Verbindung gebracht wurde [20, 11, 27, 64, 65]. Eine molekulargenetische Untersuchung
von 130 Patienten mit Brugada-Syndrom aus dem Jahre 2002 von Priori et al. konnte bei
22% der untersuchten Patienten eine Mutation im SCN5A-Gen feststellen, 2/3 der Patienten
mit Mutation waren Manner. Bei knapp der Halfte (46%) der Patienten mit Mutation war
eine positive Familienanamnese fiir ein Brugada-Syndrom vorhanden und damit mehr als
doppelt so haufig wie im gesamten Kollektiv. Jedoch konnte bei Patienten mit SCN5A-
Mutation im Vergleich zum Gesamtkollektiv kein gehduftes Auftreten von klinischen
Symptomen, also Synkopen oder plétzlichem Herztod, festgestellt werden [20]. Andere
Studien bestatigten dieses Ergebnis [38, 39, 66]

Im Jahre 2007 wurde ein weiterer Genort auf Chromosom 3 identifiziert. Es handelt sich hier
um das GPD1L-Gen, dessen Mutation ebenfalls zum Funktionsverlust des myokardialen
Natriumkanals fuhrt. Bei Mutationstragern scheint zudem - wie auch bei SCN5A-
Mutationstrigern [59] — eine Assoziation zu atrioventrikuldren Uberleitungsstérugen zu
bestehen [33].

Zwei weitere Gene, die ebenfalls seit 2007 mit dem Brugada-Syndrom in Verbindung
gebracht werden, kodieren fiir die alpha (CACNA1C)- bzw. beta (CACNB2b)- Untereinheit
des myokardialen Calciumkanals. Mutationstrager zeigen aufgrund der Reduktion des nach
intrazellular gerichteten Calciumstroms, der fir die Aufrechterhaltung des myokardialen

Aktionspotentials verantwortlich ist, haufig verkirzte QT-Intervalle [34].
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Bei 2 von 7 Patienten mit Reanimation in der Vorgeschichte (29%) konnte eine Mutation im
SCN5A-Gen nachgewiesen werden. Beide Patienten hatten mehrere Episoden von
hamodynamisch instabilen ventrikularen Rhythmusstorungen, einer der beiden Patienten litt
an , VT-Storms”.

Eine Mutation im SCN5A-Gen konnte nur bei einem von 9 Patienten mit Synkopen (11%)
festgestellt werden, es handelt sich hierbei um denselben Patienten, der auch eine positive
Familienanamnese fiir ein Brugada-Syndrom aufwies. Eine weitere Patientin, die unter
rezidivierenden Synkopen litt, hatte eine sogenannte ,stille” Mutation im SCN5A-Gen. Dabei
handelt es sich um eine Mutation, bei der zwar eine Verdanderung in der Basenfolge des
Gens, also der DNA-Sequenz, vorliegt, diese aber nicht zum Austausch einer Aminosaure im
produzierten Protein fuhrt. Bislang wurde davon ausgegangen, dass ,stille“ Mutationen
keinen Einfluss auf die Funktion des resultierenden Proteins haben. Aktuelle
Forschungsergebnisse von Zhang et al aus dem Jahre 2009 zeigen aber, dass ,stille”
Mutationen Uber die DNA-Sequenz und die Auswahl verschiedener Codons fiir ein- und
dieselbe Aminosdure einen Einfluss auf die Faltung des resultierenden Proteins ausiiben
kénnen und damit natirlich méglicherweise dessen Funktion beeinflussen kénnen [67].

Bei einem von 3 (33%) asymptomatischen Patienten war eine Mutation im SCN5A-Gen
vorhanden. Der betroffene Patient hatte ein spontan auftretendes Typ I-EKG und in der
elektrophysiologischen Untersuchung war mittels Dreifach-Stimulation eine hamodynamisch
wirksame ventrikuldare Tachykardie auslosbar, welche durch Kardioversion beendet wurde.
Eine positive Familienanamnese fir Synkopen oder plétzlichen Herztod war bei diesem
Patienten nicht vorhanden. Er erhielt prophylaktisch einen ICD.

Zusammenfassend hatten also 4 von 19 untersuchten Patienten (21%) eine Mutation des

SCN5A-Gens (exklusive der ,stillen” Mutation). Diese Haufigkeit deckt sich mit den Angaben
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in der Literatur. Die Halfte dieser Patienten mit Mutation hatten allerdings einen schweren

bis sehr schweren klinischen Verlauf des Brugada-Syndroms.

4.1.8. Triggermechanismen

Bekanntlich treten bei Patienten mit Brugada-Syndrom kardiale Ereignisse oft wahrend
korperlicher Ruhe oder nachts wahrend des Schlafens auf. Dies lasst vermuten, dass das
autonome Nervensystem, genauer gesagt ein erhohter Vagotonus, moglicherweise eine
Rolle bei der Entstehung der Arrhythmien spielt [68]. Da die Dehnung des Magens ebenfalls
zu einer Verstarkung der vagalen Aktivitat fuhrt, lieBe dies nach lkeda et al. ein gehauftes
Auftreten kardialer Symptome nach reichhaltigem Essen vermuten [69]. Das thaildandische
Gesundheitsministerium sah schon Anfang der Neunziger Jahre einen Zusammenhang
zwischen kohlehydrathaltigem Essen und SUNDS (=“sudden unexspected nocturnal death
syndrome®) [70].

Genauso kdnnen direkt oder indirekt parasympathomimetisch wirksame Medikamente die
Entstehung von EKG-Veranderungen und Arrhythmien bei Patienten mit Brugada-Syndrom
beglinstigen, so zum Beispiel Beta-Rezeptorenblocker [11, 71, 72]. Auch tri- und
tetrazyklische Antidepressiva [73-75] und Na‘-Kanal-Blocker begiinstigen die Entstehung von
Arrhythmien bei Patienten mit Brugada-Syndrom [7, 76, 77].

Des Weiteren zeigten Dumaine et al. 1999 erstmals die Temperaturabhangigkeit der
Funktion des myokardialen Na*-Kanals. Dies bildet die molekulare Grundlage fiir die
Induktion oder Demaskierung von EKG-Verdanderungen wie sie beim Brugada-Syndrom
wahrend Fieber auftreten kdnnen [6, 78], insbesondere bei Kindern [79]. Nach Antzelevitch
et al. gibt es auch vereinzelt Hinweise darauf, dass ein heiles Bad das Auftreten eines
plotzlichen Herztods bei Patienten mit Brugada-Syndrom triggern kann [11].
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Man ging lange davon aus, dass Manner haufiger und schwerer von dem Brugada-Syndrom
betroffen sind [20, 11, 37, 38-40]. Moglicherweise haben mannliche Geschlechtshormone
einen Einfluss auf die Entstehung der EKG-Verdanderung und Arrhythmien [9, 10].

Ebenso gibt es Fallberichte Gber Zusammenhdnge der Arrhythmien mit Kokainintoxikation
[80], Glucose-Insulin-Applikation [81] und Elektrolytstérungen [82].

Bei 3 der 7 untersuchten Patienten mit Herzstillstand in der Vorgeschichte (43%) konnten
Hinweise auf einen gesteigerten Vagotonus bei Auftreten des kardialen Erstereignisses
gefunden werden. So trat bei den beiden Patienten mit SCN5A-Mutation das kardiale
Erstereignis postprandial auf. Bei einem anderen Patienten trat das Erstereignis wahrend
einer nachtlichen Miktion auf.

Bei 3 der 9 symptomatischen Patienten (33%) traten Synkopen und EKG-Veranderungen vom

Typ | im Rahmen einer fieberhaften Erkrankung auf.

4.1.9. Variabilitaten der Herzfrequenz, des QT-Intervalls und der QTc-Zeiten

In aktuellen Studien konnte immer wieder gezeigt werden, dass sowohl die Einfliisse des
sympathischen wie auch des parasympathischen Nervensystems die elektrische
Heterogenitdt der lonenkandle des Herzens verstirken konnen und dadurch eine
proarrhythmische Wirkung bei Patienten mit Brugada- oder Long-QT-Syndrom mit sich
bringen kénnen [11].

Einer der am haufigsten genutzten Parameter zur Bestimmung der Aktivitat des autonomen
Nervensystems eines Individuums ist die Herzfrequenzvariabilitit. Uber die
Herzfrequenzvariabilitdit kann indirekt eine Aussage Uber die autonome Funktion des

Sinusknotens, nicht aber des ventrikularen Myokards gemacht werden. [83].
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Hinterseer und Kollegen konnten 2008 an einem Kollektiv von 20 Patienten mit erworbenem
Long-QT-Syndrom zeigen, dass bei fehlender QT.-Verlangerung im EKG die Bestimmung der
STVqr (Definition siehe Punkt 2.4.) geeignet war, Patienten mit Arrhythmien in der Anamese
von Kontrollpatienten zu unterscheiden [84].

In einer ebenfalls 2008 veroéffentlichten Studie konnten Kanemori und Kollegen an 16
Patienten mit Brugada-Syndrom keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Varibilitat
der RR-Intervalle im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv finden. Es zeigte sich aber, dass bei
diesen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe die Variabilitdt des QT-Intervalls signifikant
héher war und dass diese durch die Gabe eines den myokardialen Natriumkanal
blockierenden Medikaments innerhalb des Brugadakollektivs weiter zunahm [85].

Im Vergleich von 21 symptomatischen mit 26 asymptomatischen Patienten mit Brugada-
Syndrom konnten Hermida et al. 2003 keinen signifikanten Unterschied in der
Herzfrequenzvaribilitdat gemessen Uber 24 Stunden zwischen beiden Gruppen feststellen.
Jedoch waren die Standardabweichungen der RR-Intervalle gemessen Uber 5 Minuten
wahrend der Nachtzeit bei den symptomatischen Brugada-Patienten signifikant niedriger als
bei den asymptomatischen Patienten [86].

In einer Studie von Pitzalis und Kollegen aus dem Jahre 2003 zeigte sich bei 18 Patienten mit
der Diagnose Brugada-Syndrom eine signifikant [angere QTc-Zeit im Vergleich zu 14 Kontroll-
Patienten in den rechts pracordialen Ableitungen. Dieser Unterschied war allerdings nicht

festzustellen, wenn die QTc-Zeit links pracordial gemessen wurde. [12].

Der Median der STVgg, ermittelt (iber 30 Herzschlage, unterschied sich bei den Patienten mit

Reanimation in der Vorgeschichte in unserem Kollektiv nicht wesentlich von den Medianen
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der Patienten mit Synkopen und der asymptomatischen Gruppe. Dieses Ergebnis passt zu
den Angaben in der Literatur.

Der Median der STVqr war bei den Patienten mit Reanimation hoher als in den anderen
beiden Gruppen. Betont werden muss hier noch einmal, dass die STVgg in der Patientgruppe
mit Reanimation nicht erhéht war, so dass es sich hier nicht um einen Anpassungseffekt an
die Herzfrequenz handelt.

Die QT-Zeiten waren in der hochsymptomatischen Gruppe mit einer mittleren QT.-Zeit von
447 + 54 ms am langsten. Die mittlere QRS-Zeit lag in der hochsymptomatischen Gruppe mit
95 + 19 ms unter den mittleren QRS-Zeiten der symptomatischen (102 + 14 ms) und der
asymptomatischen Patientengruppe (124 + 14 ms). Bei verlangertem QRS-Komplex ist die
QT.-Zeit nur sehr eingeschrankt aussagekraftig und nicht vergleichbar.

Auch diese Ergebnisse decken sich mit den Angaben in der Literatur [84, 85], wenn auch eine
statistische Auswertung aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht moglich war, so dass tber

die Signifikanz dieser Ergebnisse letztendlich keine Aussage getroffen werden kann.

4.2, Limitationen

Die Zuordnung von Patienten zu verschiedenen Risikogruppen kann immer nur aufgrund
ihrer Symptomatik zu einem festgelegten Zeitpunkt erfolgen. Asymptomatische Patienten
oder Patienten die bisher ,nur” an Synkopen als Ausdruck selbstlimitierender ventrikularer
Rhythmusstérungen  litten  kdonnten nach  Fertigstellung  dieser  Arbeit eine
reanimationspflichtige Rhythmusstérung entwickeln und wdren dann im Rahmen der

Risikostratifizierung in die falsche Gruppe eingeteilt worden.
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Die geringe Patientenzahl (n=19) lasst keine sinnvolle statistische Auswertung zu, so dass
uber die Signifikanz der gefundenen Ergebnisse letztlich keine Aussage gemacht werden
kann. Es handelt sich hier also um eine rein deskriptive Phdnotyp-/Genotyp-Korrelation eines

Kollektivs.

4.3. Zusammenfassung

Wir untersuchten 19 Patienten mit der Diagnose Brugada-Syndrom und teilten diese
entsprechend ihrer klinischen Symptomatik in drei Risikogruppen ein. Dabei zeigte sich, dass
ein AV-Block wie auch eine verlangerte QTc-Zeit und eine erhdhte STVqr als Zeichen einer
erhdhten Beat-to-Beat-Variabillitdat des QT-Intervalls in dem von uns untersuchten Kollektiv
mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten ventriukuldarer Arrhythmien vergesellschaftet zu
sein scheinen.

In unserem Kollektiv war — wie auch in der Anfang diesen Jahres veroffentlichten ,FINGER"-
Studie von Probst und Kollegen [41] - das mannliche Geschlecht kein Risikofaktor fiir das
Auftreten von Symptomen bei Patienten mit Brugada-Syndrom. Allerdings scheint das
mannliche Geschlecht haufiger ein Brugada Typ I|-EKG zu zeigen, weshalb sich
moglicherweise in den meisten Studien mehr mannliche als weibliche Patienten finden.

Das Vorliegen einer SCN5A-Mutation scheint nicht mit einem hoheren Risiko fir
Arrhythmien vergesellschaftet zu sein.

Die Induzierbarkeit von Kammerflimmern oder einer polymorphen ventrikuldren

Tachykardie im Rahmen der elektrophysiologischen Untersuchung ist wie auch in der

»FINGER“-Studie kein Pradiktor fur das Auftreten von Rhythmusstérungen.
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4.4. Ausblick

Die gesammelten Daten koénnen nach Durchfiihrung systematischer Follow-Up-
Untersuchungen sowie dem Screening von Familienangehérigen der betroffenen Patienten
unseres Kollektivs, durch die Zusammenfiihrung mit den Daten internationaler Register bei

der Risikostratifizierung von Patienten mit Brugada-Syndrom helfen.
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Abb. 5.1: Schulterférmiges Brugada Typ I-EKG
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Abb 5.3: Sattelformiges Brugada Typ IlI-EKG
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