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Syfte

Rutinen syftar till att ge en beskrivning av Arytmogen
hogerkammarkardiomyopati — bakgrund, utredning, behandling och
uppféljning.

Arbetsbeskrivning

Bakgrund

Arytmogen hogerkammarkardiomyopati (ARVC) ér en arftlig
kardiomyopati, kdnd sedan 1980-talet och klassificerad som egen
diagnos sedan 1990-talet. Den benamns ocksa arytmogen kardiomyopati
(arrhythmogenic cardiomyopathy, AC/ACM). Den karakteriseras
framfor allt av h6gerkammarengagemang med ventrikuldra arytmier och
risk for plétslig dod tidigt i forloppet. | ett senare skede utvecklas ibland
hjartsvikt, framst hogersvikt men i manga fall ocksa vansterkammarsvikt.
Prevalensen &r 1/2000-1/5000, motsvarande 2000-5000 fall i Sverige.
ARVC orsakar c:a 10 % av alla fall med plétslig hjartdéd hos unga, och
eftersom den rdknas som &rftlig rekommenderas screening av patientens
sl&kt for att identifiera riskpatienter. Dessa individer kan komma att
krava livslang uppfoljning eftersom symtomdebut varierar fran tidiga
tonar till dver 60 ars alder.

Genes och patofysiologi

ARVC ér en arftlig kardiomyopati. Enligt litteraturen identifieras en
sjukdomsorsakande genetisk variant hos ca 40-60% av alla probander
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(den forsta individ som utreds i en familj). De flesta av dessa genetiska
varianter paverkar desmosomer som haller ihop hjartmuskelcellerna.

Mekanisk stress hos dessa patienter med desmosomdysfunktion antas
leda till ruptur av cellférbindelser med péaféljande celldod som i sin tur
triggar fett- och bindvévsinfiltration for att laka skadan. Ytterligare stod
for denna hypotes ar att intensiv konditionsidrott sasom
langdistanslépning och -cykling hos ARV C-patienter leder till mer
uttalad fenotyp.

Diagnos

ARV C kan misstankas hos en relativt ung patient med
anstrangningsutlosta palpitationer, synkope, ventrikeltakykardi fran
hdger kammare eller hjartstopp. Hjartsvikt, framst hdgersvikt kan
forekomma men &r ovanligt som debutsymtom. Slaktanamnes pa
antingen sékerstalld ARVC eller plétslig déd hos ung individ, T-
negativisering i V1-V3 pa EKG eller VES fran hoger kammare starker
ARVC-misstanken.

Diagnosen ARVC bygger pa anamnestiska data och analys av flera
kliniska undersékningar: 12-avlednings-EKG, bandspelar-EKG, Late-
potential EKG (LP-EKG, numera ovanligt), samt UCG och/eller MRI.
Myokardbiopsi ingdr inte langre pa grund av lagt diagnostiskt varde.
Varije enskild undersokning har |ag sensitivitet/specificitet. En
internationell expertpanel publicerade 2010 en revision av 1994 ars
diagnostiska kriterier (Revised 2010 Task Force Criteria, TFC) som
validerats och anvands av ARVC-dedikerade centra.

Reviderade diagnoskriterier for ARVC (2010

Task Force Criteria)
1. GLOBAL ELLER REGIONAL DYSFUNKTION ELLER
STRUKTURELL FORANDRING:
Akinesi, dyskinesi eller aneurysm i hoger kammare &r
forutsattning for kriterium.

Major: UCG: PLAX RVOT >19mm/m?; PSAX RVOT
>2 1mm/m?, FAC <33%

MRI: RVEDV >110mL/m? (man); >100mL/m?
(kvinna), eller RVEF <40% (MRI)

Minor: UCG: PLAX RVOT 16-18mm/m?; PSAX RVOT18-
20mm/m2, FAC 34-40% (UCG)

MRI: RVEDV 100-109mL/m? (man); 90-99 mL/m?
(kvinna), eller RVEF 41-45%.
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2. REPOLARISATION:
Major: Negativ T-vdg i >V1-V3 (>14 ar; avsaknad av RBBB)
Minor: Negativ T-vag i V1-V2 (>14 ar; avsaknad av RBBB)

i. Negativ T-vag i V1-V4 med RBBB (<14 ar)
3. DEPOLARISATION:

Major: Epsilonvag (reproducerbar mellan QRS och T-vag i V1-
V3)
Minor: Minst ett positivt fynd pa LP-EKG (Filtrerad QRS,

LAS40, RMS40)

TAD >55ms: durationen fran lidgsta S-vag till slutet pa
QRS inkl R’ i V1-V3.

4. ARYTMI:

Major: VT/NSVT fran RV diafragmal yta: LBBB morfologi,
superior elaxel.

Minor VT/NSVT fran RVOT: LBBB morfologi, inferior
elaxel

>500 VES/24 tim pa Holter EKG.
5. FAMILIJEANAMNES:

Major: Kliniskt sakerstalld ARVC enligt 2010 kriterier hos 1:a
gradsslakting (FGS) (syskon, barn, foralder)

Obduktionsverifierad ARVC hos FGS
ARV C-associerad mutation hos patienten

Minor: ARVC hos FGS, oklart om 2010 ars kriterier &r
uppfyllda

SCD hos FGS <35 ar med misstankt ARVC

Sakerstalld ARVC hos 2:a gradsslékting (syskon till
foralder, barn till syskon)

DEFINITIV ARVC: 2 major eller 1 major plus 2 minor eller 4
minor kriterier (bara ett kriterium fran varje kategori raknas,
galler for samtliga diagnosnivaer).

BORDERLINE ARVC: 1 major plus 1 minor eller 3 minor
kriterium fran olika kategorier.

MOJLIG ARVC: 1 major eller 2 minor kriterium fran olika
kategorier.
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Kommentarer till diagnostik

UCG- och MRI-undersokningar vid misstankt ARVC kréaver hog kvalitet
i utforande och beddmning. UCG har i den initiala utredningen lag
sensitivitet och MRI bor goras, ff.a. pa unga.

MRI-beddmning har stor variabilitet mellan granskare och bér om
mojligt goras vid dedikerat ARVC-centrum, speciellt om diagnosen star
och faller med bedémningen. Hjartsarkoidos kan vara en viktig
differentialdiagnos till ARVC och i sadana fall kravs ytterligare
diagnostik, vanligen PET-CT.

Apparatur for LP-EKG saknas numera vid manga kardiologkliniker och
kan i nulaget inte heller utféras pa SU/Sahlgrenska.

Genetisk utredning

En patient med sékerstalld ARV C-diagnos bor erbjudas genetisk
vagledning och utredning. En sjukdomsorsakande genetisk variant
aterfinns hos ca 40-60%, och de vanligaste generna ar PKP2, DSC2,
DSG2, DSP eller JUP samt TMEMA43. Kardiogenetisk utredning syftar
till att identifiera familjemedlemmar som léper 6kad risk att utveckla
ARVC, sk kaskadscreening. Forstagradssléktingar har 50% risk att béra
pa samma anlag. Nar man inte lyckas identifiera en sjukdomsorsakande
genetisk variant hos probanden bor forstagradsslaktingar istéllet erbjudas
kliniska kontroller.

Genetiken vid ARVC ar komplex och ofta stéter man pa varianter av
oklar signifikans, t.ex. sddana som forekommer i normalbefolkningen.
Endast en séker ARV C-associerad genetisk variant kan anvandas for
anlagsbérartest av sléktingar. Genetisk testning bor inte anvéndas for att
forsoka faststélla diagnos i oklara fall.

Patienter och familjer med ARVC kan remitteras till Kardiogenetik,
Hjartmottagningen, SU/Sahlgrenska for kardiogenetisk véagledning och
vidare handlaggning.

Uppfoljning av slaktingar till ARVC-patient

Som riskindivider betraktas sléaktingar med ARV C-anlag och FGS till
ARV C-patient utan kénd genetisk variant (negativ genetisk screening)
och dessa bor genomga regelbunden klinisk ARVC-diagnostik fran
puberteten till c:a 60 ars alder.

Hur stor ar da risken for slaktingar att drabbas av ARVC? Enligt
publicerad forskning kan 30-50% av patientens FGS komma att utveckla
ARVC. Var erfarenhet ar dock att penetransen ar forhallandevis lag. For
anlagsbarare ar livstidsrisken att utveckla tecken pa ARVC c:a 50%. |
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slakter utan kénd genetisk avvikelse dr risken for “sekundérfall” lagre
och ff.a. ar risken for livshotande forsta symtom lag.

Detaljerat uppfoljningsschema finns publicerat av Nordiska ARVC
registergruppen (se referens) och innebar i korthet att full klinisk
diagnostik enligt ovan gors vid forsta tillfallet och darefter begrénsad
uppfoljning vart femte ar. Vid avvikande fynd eller symtom bor komplett
diagnostik och intensifierad uppfoljning ske. Unga individer
rekommenderas tatare uppfoljning. Anlagsbarare med normala fynd
betraktas som helt friska med ett undantag. Anlagsbérare med
desmosomvarianter, ff.a. PKP2, skall undvika intensiv konditionsidrott
(se nedan). Viktigare an de aterkommande undersokningarna &r dock att
patienten informeras om sin 0kade risk och att de ska rapportera symtom
pa arytmi (aterkommande palpitationer, presynkope eller synkope).

Behandling

De tre hornstenarna i behandling av ARVC ar livsstilsrad, antiarytmisk
medicinering samt stallningstagande till ICD. Patienterna avrads fran
tavlingsidrott och hdgintensiv konditionsidrott som kan férsamra
prognosen. Detta innefattar &ven anlagsbarare utan klinisk sjukdom.
ARV C-patienter som idrottat och tranat intensivt kan med fordel
remitteras till fysioterapeut for hjalp att hitta en acceptabel motionsniva.

Alla patienter med definitiv ARVC bor ha arytmiprofylax. For
asymtomatiska patienter och patienter med ICD efter hjértstopp utan
annan arytmianamnes ar betablockerare forstahandspreparat. For
patienter med symtomgivande ventrikuldra arytmier rekommenderas
sotalol eller flecainide. Amiodarone kan vara aktuellt hos patienter med
hjartsvikt, eller vid otillracklig effekt av betablockad.

ICD éar aktuellt hos patienter med verifierad ARVC i foljande situationer:

e ICD &r indicerat:
o som sekundarprofylax efter hjartstopp och
hemodynamiskt instabil ventrikeltakykardi (klass I).
e [CD bor 6vervagas:
o vid misstankt arytmogen svimning
o vid uttalad hogerkammar- eller
vansterkammardysfunktion (klass I1).
e |ICD kan dvervagas:
o vid mattlig hogerkammardysfunktion och lindrigare
ventrikuléra arytmier
e ICD érinte indicerat hos patienter utan symtomatisk
ventrikeltakykardi utan nedséttning av hoger- eller
vansterkammarfunktion.
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Vid formaksfladder eller recidiverande ventrikeltakykardier trots
optimerad medicinsk behandling rekommenderas kateterablation. VVT-
ablation vid ARVC kan vara svar eftersom substratet inte sallan &r
belédget epikardiellt.

Antikoagulation &r indicerat vid kraftigt nedsatt hogerkammarfunktion
och/eller formaksflimmer/-fladder.

Vid symtom pa hjartsvikt rekommenderas sedvanlig
hjartsviktsbehandling med betablockerare, ACE-hdmmare/AT-I11
blockerare och MRA. Det finns inga data talande for att sadan
behandling skulle férhindra uppkomst av hjértsvikt, varfor den inte
rekommenderas i forebyggande syfte.

Prognos

ARVC debuterar vanligtvis i 20-40 ars alder och symtomen verkar
drabba man oftare an kvinnor. Prognosen ar mycket variabel. Patienter
med debut tidigt i livet utvecklar ofta en allvarligare fenotyp. | manga
fall begransar sig arytmibesvaren till de forsta aren efter symtomdebut.
Hos patienter med successivt forsamrad hogerkammarfunktion ses ofta
aven vansterkammarengagemang och kliniska tecken pa hjartsvikt. Hos
dessa kan ventrikulara arytmier aterkomma vilket leder till
hemodynamisk instabilitet. En liten del av patienterna kan komma att
utveckla uttalade hjartsviktssymtom, med eller utan ventrikuléra
arytmier, och kan darfor bli foremal for hjarttransplantation.
Formaksfladder och — flimmer &r férhallandevis vanligt efter 60-ars alder
och ablation kan bli aktuellt.

Ansvar

Medicinskt ansvarig sektionschef vid enheten &r tillsammans med
vardenhetschefen pa enheten ansvarig for att rutinen ar kand och foljs.
Den sjukskoterska eller lakare som utfor arbetsuppgiften ar sjalva
ansvariga for att utfora arbetsuppgifterna enligt féljande rutin.
Verksamhetschefen &r ytterst ansvarig for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar
enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning

Avvikelse fran rutinen ska dokumenteras i patientjournalen och
intréffade negative handelser ska rapporteras avvikelsesystemet Med
Control Pro déar aktuell linjechef ansvarar for utredning, atgard och
uppfoljning.
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Utvardering och revidering av rutindokument ska ske senast tva ar efter
godké&nnande. Ansvar for revidering har granskare/arbetsgrupp.

Dokumentation

Redovisande dokument ska hanteras enligt sjukhusets géllande rutiner
for arkivering av allméanna handlingar.
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