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ACM bei Kindern g e v SR

* Genetische Erkrankung mit
unterschiedlicherPenetranz

* “Gendert” — haufiger bei
Mannern/Knaben

* Autosomal dominant oder seltener
rezessiv

* Kleinkinder meist nicht symptomatisch

* Symptombeginn meist bei
Schulkindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen

* Fortschreitende Erkrankung mit
Schadégung des Herzmuskelgewebes
durch Einlagerung von Fett und
Bindegewebe




Naxos Erkrankung und Carvajal-Syndrom

* Afro-locken und Starke Verhornung
(Hand- und Fusssohlen)

e Autosomal rezessiv
* 100% Penetranz

* Genetisch: Plakoglobingen
(Deletion)

e Carvajal-Syndrom (Equador)

* Assoziiert mit einer dilatativen
Kardiomyopathie

* Genetisch: Desmoplakingen
(Mutation)

Tsatsopoulou et al. He//.



Diagnhosestellung

Echokardiographie

Special Report

Diagnosis of Arrhythmogenic Right Ventricular N -
Cardiomyopathy/Dysplasia Ka rd 10 M RT
Proposed Modification of the Task Force Criteria

Frank 1. Marcus. MD, Chair; William J. McKenna, MD, DSe¢, Co-Chair: Duane Sherrill, PhD:
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T kot ME W ot St 3. EKG /Rhythmusstorungen

Circulation.2010:121:1533-1541

Familienanamnese / Genetik




Definition (TFC 2010)

Definitive Borderline
Diagnose Diagnose

2 Major-Kriterien 1 Major-Kriterium
und

Mogliche
Diagnose

1 Major-Kriterium

1 Major-Kriterium 1 Minor-Kriterium

und
2 Minor-Kriterien

3 Minor-Kriterien
4 Minor-Kriterien

2 Minor-Kriterien




Echokardiographie

* Regionale Akinesie,
Dyskinesie, Aneurysma
* RVOT >19mm/m2 (LAX)
« RVOT > 21mm/m2 (SAX)

Major
* FAC=33%
* RVOT =216 bis <19mm/m2 (LAX)
* RVOT = 18 bis < 21mm/m2 (SAX)
Minor * FAC > 33% bis < 40%

Die Kombination aus Echo, CMR und EKG ist pradiktiv fur
Die ACM im Kindesalter.



AUfgespIitterter QRS-kompleX

Epsilon-welle
* T-wellen-inversion T-welleninversion
* Majorkriterium bei Erwachsenen
* Normalbefund bei Kindern bis 14 Jahre ==Y
14.1)
* Amplitude | R R
* T-wellen - diskontinuitat s Pt e
* Epsilon-wellen e S
* Bei Kindern selten :

* Haufig erst im fortgeschrittenen e =R g
Stadium m i ST

* 90% aller Betroffenen zeichnen s s
im EKG



symptomatisch asymptomatisch

EKG - 3
* T-wellen-inversion ) B o
» ACM: V1-V3 3 ) =
« Amplitude der T-welle niear v4 J\g i% =
(inf. anterolateral) s il g E L
* Gesund: V10.V2neg. V3, V4 pos . :
 T-wellen-amplitude im e
Verlauf
* |nitial kein Unterschied zw. 5 - :
Symptomatisch und = 4 e ) sy
asymptomatisch b N . g //*/5,
* Im fortgeschrittenen Stadium i Nnw e
zunehmend tiefer in V4 b SR TN ) g " W )




Kardio-MRT

* Regionale

Wandbewegungsstorungen RV

* RV-dilatation, global oder
segmental

* Reduzierte RV-Ejektionsfraktion
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* Ausgedunnte RV-wand +
Dynskinesien

Hypertrabektutaristerung
* Late Gadoliniumenhancement
* Rechter Vorhof — Erweiterung

* Linker Ventrikel — Funktionsstorung,
Dilatation




Kardio-MRT / Echo

e Echo/MRT: Milde Strukturanomalien des RV

Selten RV-vergroBerung, Ejektionsfraktion meist normal

Dyskinesieareal unterhalb der Trikuspidalklappe

Falsch positive MRT

Linker Ventrikel haufiger betroffen oder biventrikulare Formen

Differentialdiagnose der Myokarditis haufiger



Kardio-MRT

CONTRIBUTION OF MINOR CRITERIATO
"DEFINITE" ARVC
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Steinmetz et al. Ped Cardiol 2018



Genetik

Diagnhostische Ausbeute 50-60%

8 Gene mit moderater/starker
Kausalitat fur ACM

Homozygot? Heterozygot?

Kinder/Jugendliche

* 80% eine oder mehr signifikante
Varianten vs. 60% bei Erwachsenen

* Haufig erst im fortgeschrittenen
Stadium

e 30-40% der Gene ohne Penetranz

* PK2-varianten — eingeschrankte
Prognose

DES, DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, PLN, TMEM43

) Moderate (7-11) Strong (12-18)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
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Genetik

* RV-ACM
* Haufiger VT

* BV-ACM
* Junger bei der Diagnose
* Haufiger Madchen
* Weniger Arrhythmien
* Haufiger Herzinsuffizienz/HTX

CEMTRAL ILLUSTRATIOMN Phenotype and Genotype Data From 32 Patients With Manifest

Arrhythmogenic Cardiomyopathy

FEMALE/MALE

PROBAND

AGE AT DIAGNOSIS

CARDIAC ARREST

VENTRICULAR
TACHYCARDIA

CARDIAC TRANSPLANT

GENETIC FINDINGS
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« Seltener EKG-veranderungen, 7 omenze A entoe D e sscidtals
die dem MRT vorausgehen .

* LV-ACM




Familienuntersuchung bei genet. Belastung
* EKG, Holter-EKG ab dem 6.LJ mit Intensivierung 13.-19.LJ

T e e Jwiez | Warum?

Indexpatient

Familienscreening

Fruhestes Auftreten

Ungunstigster
Phanotyp

Familien mit
wahrscheinlichen
Varianten

Verwandte 1. Grades
ab 6(10) Jahre

Nach vollstandiger
kardialer Evaluierung

Stammbaum

Gemeinsam mit
kardialer
Basisuntersuchung

Komplette
Genvarianten

Anzahl Kopien

gezielte Suche nach
familiaren Varianten

Planung
Familienscreening

Genotyp spezif.
Betreuung

Festlegung
kardiologischer
Folgeuntersuchungen

Beratung zu
Sport/Aktivitat

30% Progression, 14% Neumanifestationen innerhalb der Familien



e EMB beil noninvasiv nicht zu
klarenden Befunden

e Gezielte Punktion im Bereich des
“Dreiecks delDysplasie”

* Sicherung der Diagnose in bis zu
86% Casella et al. ] Am Heart Assoc 2021

* Risiko aufgrund des
dunnwandigen Ventrikels erhoht

Chang et al. Fetal Ped Pathol 2022



erzmuskelveranderungen bei ACM

Fibrosis Inflammation

€ o
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Bindegewebe Entziindung

Buena-Beti et al. Frontiers in Cardiovasc medicine 2021



Was ist
anders?

Table 1. Differences in the Modified pediatric criteria as compared to the Task force adult criteria.

Criteria

Modified pediatric criteria

Task force adult criteria

Tissue characterization

Mehr intakte

Herzmuskelzellen

Ventricular arrhythmias

Jegliche ventrikuladre

Arrhythmie

Repolarization/depolarization
abnormalities

Major: Residual myocytes 70% by
morphometric analysis (or <60%
if estimated) with fibrous
replacement of the RV free wall
in at least one sample, with or
without fatty replacement of
tissue in endomyocardial biopsy

Minor: Residual myocytes 70-85%
by morphometric analysis (or
60-75% if estimated) with
fibrous replacement of the RV
free wall in at least one sample,
with or without fatty
replacement of tissue in
endomyocardial biopsy

Major: Presence of any ventricular

arrhythmia (sustained or

non-sustained)

Major: Although extremely
uncommeon, inverted T-waves and

. . epsilon waves in the pediatric
T-welleninve rsion, € population are considered major

Family history

Unklare Genvarianten

Minorkriterium

criteria.
Minor: Variations of unknown
clinical significance mutations

Major: Residual myocytes 60% by
morphometric analysis (or <50% if
estimated) with fibrous
replacement of the RV free wall in
at least one sample, with or
without fatty replacement of
tissue in endomyocardial biopsy

Minor: Residual myocytes 60-75% by
morphometric analysis (or 50-65%
if estimated) with fibrous
replacement of the RV free wall in
at least one sample, with or
without fatty replacement of
tissue in endomyocardial biopsy

Major: Non-sustained or sustained
ventricular tachycardia of Left
Bundle Branch Block morphology
with superior axis

Minor: Non-sustained or sustained
ventricular tachycardia of Left
Bundle Branch Block morphology
with inferior axis or with unknown
axis

Major: inverted T-wave in right
precordial leads (V,-V;) or epsilon
wave in the same leads

Major: ARVC/D in a first degree
relative using the TFC criteria or
confirmed pathologically at
autopsy or surgery
Identification of ARVC/D associated
or probably associated gene

Chang et al. Fetal Ped Pathol 2022



Erstmanifestation bel KING&rn . Herztod haufig das

Mode of Presentation erste Sym ptO m

Gy T Mo = reascanoe° Fruhe Arrhythmien —
B AU ARVOIC Stresshormon induziert

* Trotz fruhem Auftreten von
Symptomen ist der weitere
Verlauf wie bel Erwachsenen
(keine schlechtere Prognose)

* Die hohere sportliche
SCD Resuscitated Sustained Symptoms Asympiomatic I nte n S itat LI n d D a LI e r d e r

0.3

0.2

0.1

Proportion within group (%)

0.0

. B i ey zes sportl. Aktivitat kdnnten zu
Pediatric 15% 11% 21% 37% 16% . .o
Adul 5% 4% % 345 20% einer erhohten Penetranz der
p-value 0.003 0.010 0.017 0517 0.23% ACM fUhren

SCD: plotzlicher Herztod, SCA: Gberlebter Herzstillstand
VT-ventrikulare Tachykardie



ARCV/Krankheitsprogressio

Symptomatisch
‘ Arrhythmien und

Herzinsuffizienz

Symptomatisch Tr.i.gger durch
EKG auffallig EZ[E:{&/ rI]fg»yc:h.
MRT auffallig Entzindung
Asymptomatisch Synkopen, (Myokarditis)
Dennoch Risiko Arrhythmien,
fur SCD sCD

Genetik
positiv/negativ



. I Volle Auspri
anife §$§£LQaELg EKG und MRT auffillig . jﬁngﬁprag‘l ng

Einzelberichte

Fetal positives nur im Rahmen pos. Erwachsenenalter

Symptome, haufiger

MRT Familienanamnese

p— -~

Symptomatisch
EKG auffallig Hoheres Risiko fiir
Symptome, Arrhythmien und SCD

vereinzelt Trigger werden wirksam



Therapie

* Medikation: * |ICD-implantation
* Betablocker * Risikostratifizierung
« Langwirksam Kardioselektiv (www.arvcrisk.com)

* Metoprolol
* ACE-hemmer

* Antiarrhythmika
* (Flecainid, Sotalol, Amiodaron)

* Ablation von VT
* Primar epikardial
* Kombiniert endo-/epicardial

* Hohe Rezidivrate bei progr.
Erkrankung

* Herztransplantation (HTX)


http://www.arvcrisk.com/

Medikation bei ARVC
(Johns Hopkins Protokoll

Medikation wmﬁ\

U

Therapiebeginn
Wiederholte ICD-schocks
Trotz optimaler R-Blocker therapie
Symptomatische ventrikuldare Arrhythmien
Bei zunehmender Anzahl vorzeitiger VES und
Nicht anhaltender SVT

& U R

| LVEF <40% | | LVEF 40-49% | LVEF 250% |

Amiodaron Sotalol Flecainid

Falls therapierefraktar
Ablation, Kombinationstherapie, andere AA




Leitlinie der DGPK

|ICD-1implantation bei Kindern

Indikations- Evidenz-
klasse grad

ICD-Therapie ist nach Uberlebtem Herzstillstand durch VT/VF nach | B
Ausschluss reversibler Ursachen indiziert.

ICD-Therapie ist bei Patienten mit ARVC bei hamodynamisch nicht | B
tolerierten anhaltenden ventrikularen Arrhythmien und einer

Uberlebensprognose von = 1 Jahr indiziert.

Die ICD-Therapie sollte bei ARVC-Patienten mit hamodynamisch gut A C
tolerierter anhaltender VT erwogen werden. Komplikationen der ICD-

Therapie mussen dabei in Erwagung gezogen werden. Die Ablation gilt hier

als Alternative.

Fur asymptomatische Patienten mit ARVC liegen keine evidenzbasierten 1B C
Daten zur Risikoeinstufung vor; bei Indikation einer primar praventiven

ICD-Therapie muss streng individuell vorgegangen werden unter

Abwagung von Nutzen und Risiko sowie Diskussion mit der Familie. Als

Risikofaktoren gelten: extensive Erkrankung mit LV-beteiligung, plotzlicher

Herztod in der Familie. Synkope mit Verdacht auf VI/VF.



Risiko

3 ] Geringe
Plotzlicher ~ Aktivitat
- 13%
Herztod |

Korperliche Aktivitat zum
Zeitpunkt Herztod
41%

Leistungs
sport

Delgado-Vega et al. Am J Cardiol 2022



@ESC European Journal of Preventive Cardiology (2023) 00, 1-13 REVIEW

clety httpsidoi org/101093/eurjpcizwad079 i
f Eaitink: qy Ps 8’ dirjped Sports cardiology

Sport bei ACM

Sport and exercise in genotype positive (+)
phenotype negative (—) individuals: current

dilemmas and future perspectives * Anstren gen de ko rpe rliche
il B . Sany Sharmg ., Michal Papadabc Gantrance Shara 0% Aktivitat kann den Phanotyp

and Gherardo Finocchiaro @ ¥ d e r AC M t rigge r n o

* Genotyp — Patienten konnen
%g::_; durch exzessiven Sport eine
ACM entwickeln.

e Leitlinien

@ éﬁ @ * Wenig Evidenz

DILATED CARDIOMYOPATHY HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY ARRHYTMHOGENK: CARDIGMYOPATHY. CHANNELOPATHIES

* Teilweise keine Differenzierung
| l l / ob Genotyp -/+
v [ . l * Intensiver Sport generell nicht

empfohlen

PLN
TNNT2 PLN

GENOTYPE PHENOTYPE-



Probability of earliest ARVD/C symptom

Shnart hei ACM

= Competitive log-rank P=0.002
--------- Recreational
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0.0

0 10 20 30
Years from first sport initiation
Number of patients at risk

30 18(0.40) 10(0.67) 2(0.93)
14 13(0.07) 10(0.29) 5(0.64)

Probability of VTA/death

0.6

0.5 1

0.4

0.3

0.2

0.1 1

0.0

log-rank P=0.290

Comp->Comp
--------- Comp->Inact/Recrea
— — — |nact/Recrea

32
56

I I I I

1 2 3 4

Years from diagnosis
Number of patients at risk

41(0.00) 20(0.47) 15(0.61) 4(0.87)
48(0.00) 37(0.17) 29(0.33) 15(0.60)
19(0.00) 17(0.05) 14(0.22) 5(0.67)



Patienten Wien

* 16 Patienten (8 weiblich, 8 mannlich)

. Alter: 1J,7J,9J, 11) (n=2), 12J, 13J (n=2),
15),16J, 18J, 21)

* Genetik: 2x Genetik negativ/ausstandig

KCNQ1 + RYR2, 4x PKP2,RYR2

c.140G>A + DSP c.88GS>A, 2x
DSP heterozygot, 2xDSG2, DSP2-
heterozytot und homozygot, TMP4

EKG Zufall, Qtc 500
Mutter ICD SD surv.

VES unter Belastung
Bruder mit 18 verstorben
Mutter ICD, Kind VES,

Bruder Echo 18 Musterung RV+LV
Erkrankung

Bruder mit 21 verstorben

Zufall Synkope Sport, QTC 1 x 500
Vater + Onkel SCD

Mutter ICD (Dg. Kikli), Kind Screening



Nachsorge Wien

Individuell zugeschnitten je nach Symptomatik

EKG, Echo, 24-hr-EKG wenigstens 1x/Jahr

Belastungs-EKG etwa alle 2 Jahre

MRT etwa alle 3 Jahre



Sportempfehlung Kinderherzzentrum Wien
(Univ. Prof. Manfred Marx)

Risiko Typ Freizeitaktivitat Schulturnen Wettkampfsport Bemerkungen
HCMP

LR HCMP genetisch pos./phanotyp. neg. + + +/-

IR HCMP Septum/HW < 30 mm (z < 6) +/- = =

HR HCMP Septum/HW > 30 mm (z > 6) - - - Ev. ICD

ARVC

IR ARVC genetisch pos./phdnotyp. neg. +/- +/- =

HR ARVC genetisch pos./phénotyp. pos. - - - Ev.ICD

DCMP

IR EF>35% +/- - -

HR EF <35 %, QRS > 120 msec - - - Ev.ICD
LV-noncompaction

LR Keine Dilatation, normale Pumpfunktion + + - unklarer Verlauf
IR Mit Dilatation, reduzierte Pumpfunktion - - - wie DCMP




Red flags

* Wiederkehrende “Myokarditis”

* Wiederkehrender Thoraxschmerz mit positivem Troponin im Blut ohne

Fieber
 Positive Familienanamnese

* Belastung mit Ventrikularen Extrasystolen im Langzeit-EKG

* Palpitationen, kardiale Symptome

Betreuung im Zentrum
Risikostratifizierung im Verlauf wiederholen
Generationenlibergreifender Ansatz

Screening-Untersuchung pro futuro ?

Observation period 1.1. 2021 - 1.1. 2022 Eastern Austria

“Real World”

“Real world”

Literature

Expected numbers

numbers prevalence 1: prevalence 1: according to
literature

LQTS 1-13 44 15373 2000 338

LQTS 1 24 28184

LQTS 2 13 52032

LQTS 3 4 169104
BrS 24 28184 5000 - 2000 |135 - 338
ARVC 11 61493 5000 - 2000|135 - 338
CPVT -+ 169104 10000 68
Lamin A/C 3 225472 Extremely rare |?
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