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Az aritmogén cardiomyopathia szokatlan
megjelenési formai. Amikor a genetika segit
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Az aritmogén cardiomyopathia (ACM) diagnézisa leggyakrabban fizikai terheléssel 6sszefliggd palpitacié vagy syn-
cope, hirtelen szivhalal, illetve jobb kamrai eredetii ritmuszavarok esetén merdil fel. A jobb kamrai dominanciaju ACM
diagndzisa a 2010-ben modositott Task Force kritériumokon alapul, ami azonban a mindkét kamrat érintd, illetve bal
kamrai dominanciaju ACM esetén sokszor nem segiti a diagnézist. Ezekben az esetekben kiemelt szerepe van a kont-
rasztanyag adasaval végzett sziv-magnesesrezonancia- (MR) vizsgalatnak, tovabba a genetikai vizsgalatnak.

Két beteg esetét ismertetjik, amikor a klinikai tiinetek, vagy a Task Force kritériumok nem voltak ACM-re tipuso-
sak. Az 58 éves nébeteg kivizsgalasa szivelégtelenség miatt kezd6doétt. Szivultrahang-vizsgalat soran tag jobb kamra,
csOkkent jobbkamra-funkcio, jelentés tricuspidalis regurgitacié és enyhén emelkedett pulmonalis nyomas igazolédott.
Sziv-MR-vizsgalattal emelkedett jobb kamrai volumenek, jelentésen csdkkent jobb kamrai ejekcids frakcid, mindkét
kamrat érinté falmozgaszavarok és kiterjedt noniszkémias kontraszthalmozas abrazolodott, amely alapjan felmerdilt
kardialis sarcoidosis, illetve kétkamras ACM diagnézisa. FDG PET-CT-vizsgalat sarcoidosisra tipusos miokardialis du-
sulast nem igazolt. Genetikai vizsgalat a Desmoglein 2 gén patogén mutaciojat igazolta, igy kétkamras érintettségi
ACM diagnézisat allitottuk fel.

Az 56 éves férfi beteget nyugalomban bekdvetkezett eszméletvesztés miatt vizsgaltuk. Koronarografia ép koszorusere-
ket igazolt. Telemetrids monitorozassal nem tartés kamrai tachycardiat észleltek, elektrofiziologiai vizsgalat soran kam-
rai tachycardiat lehetett kivaltani. Sziv-MR-vizsgalat enyhén csékkent bal kamrai ejekcids frakciot, enyhén emelkedett
bal kamrai volumeneket igazolt normal jobb kamrai paraméterek mellett. A septumban midmiokardialisan a T1 sulyozott
és zsirelnyomasos felvételek, illetve az alacsony T1-mapping érték alapjan zsiros atépllés, tovabba az inferior fal
mentén szubepi-midmiokardialis fibrézisnak megfeleld kontraszthalmozas abrazolédott. Az atipusos MR-kép alapjan
felmerult bal kamrai ACM, amit a genetikai vizsgalattal felfedezett Desmoplakin gén patogén mutacioja igazolt.
Eseteink ramutatnak arra, hogy ACM kétkamras, illetve bal kamrai dominanciaju formainak diagnézisaban kiemelked®
szerepe lehet a sziv-MR-nek és a genetikai vizsgalatnak.

Kulcsszavak: aritmogén cardiomyopathia, sziv-magnesesrezonancia, genetika

*Egyenléen jarultak hozza.

A kézirat 2022. 02. 13-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 24-én kertlt elfogadasra.
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Uncommon presentations of arrhythmogenic cardiomyopathy — when genetic testing helps

The diagnosis of arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) arises in case of palpitation or syncope during exercise, sud-
den cardiac death, or arrhythmias with right ventricular (RV) origin. The diagnosis of ACM with RV dominance is based
on the revised 2010 Task Force criteria, however, biventricular or left ventricular (LV) ACM often do not fulfill these cri-
teria. In these cases, cardiac magnetic resonance (CMR) with contrast enhancement and genetic testing have a central
role in the diagnosis.

We report two cases when clinical symptoms or Task Force criteria were not specific to ACM. A 58-year-old female
patient was examined because of heart failure. Echocardiography proved dilated RV, reduced RV function, tricuspid
regurgitation and slightly elevated pulmonary pressure. CMR showed elevated RV volumes, significantly reduced RV
ejection fraction, RV and LV wall motion abnormalities and extended contrast enhancement with nonischemic pattern.
CMR raised the suspicion of cardiac sarcoidosis or biventricular ACM. FDG PET-CT showed no myocardial uptake
referring to cardiac sarcoidosis. Genetic testing proved pathogenic mutation in Desmoglein 2 gene, thus we made a
diagnosis of biventricular ACM.

A 56-year-old male patient was examined after syncope in rest. Normal coronary arteries were represented with coro-
narography. Non-sustained ventricular tachycardia was detected with telemetry; ventricular tachycardia could be trig-
gered during electrophysiology examination. CMR proved slightly reduced LV ejection fraction, slightly elevated LV
volumes and normal RV parameters. Midmyocardial lipid accumulation was detected in the septum according to T1
weighted and fat suppression images and the reduced T1 mapping parameters, moreover, subepi-midmyocardial fibro-
sis was detected in the inferior segments. Based on the atypical CMR finding, ACM with LV dominance was probable,
which was confirmed with genetic testing proving Desmoplakin gene mutation.

The reported cases confirm the central role of CMR and genetic testing in the diagnosis of biventricular or LV ACM.

arrhythmogenic cardiomyopathy, cardiac magnetic resonance, genetics

esetében nem ritkan teljestlnek az ACM Task Force
kritériumai (7, 8).

Az aritmogén cardiomyopathia (ACM) diagndzisa leg- A tovabbiakban két olyan esetet ismertetlink, amikor
gyakrabban fizikai terheléssel 6sszefliggd palpitacié a klinikai tinetek, vagy a Task Force kritériumok nem
vagy syncope, hirtelen szivhalal, illetve jobb kamrai voltak ACM-re tipusosak, azonban szisztematikus ki-
eredetl ritmuszavarok esetén merdl fel, jellemz&en vizsgalas segitségével fel tudtuk allitani a diagndzist.
20-40 éves korban (1, 2). Hatterében a myocardium A sziv-MR-vizsgalatokat egy 1,5 T Siemens Magnetom
zsiros-kotészdvetes elfajuldsa all, amit leggyakrabban Aera MR-késziléken végeztik. A genetikai vizsgalatok
dezmoszomalis fehérjéket kodolé gének mutacidja Uj generacidés szekvenalassal, 174, korabban &rokle-
okoz (3). A betegségnek harom stadiuma kilénbdztet- tes kardiovaszkularis betegségekkel kapcsolatba ho-
heté meg: zott gén vizsgalatara alkalmas panel (TruSight Cardio
1. rejtett fazis”, amikor strukturalis eltérés nem azo- Sequencing Kit) hasznalataval térténtek.

nosithatd, azonban a hirtelen szivhalal rizikdja jelen

van;
2. ,elektromos fazis”, amelyre jellemzé a T-hulldm-in-

verzié megjelenése, bal Tawara-szar-blokk morfolo-

giaju kamrai extraszisztolék/tachycardia; Az 58 éves ndébeteg fokozddd dyspnoés panaszok,
3. ,strukturdlis fazis” jobb kamrai vagy mindkét kamrat alacsony terhelhetéség, labdagadas miatt jelentkezik.

érintd dilatacidval, esetenként szivelégtelenség tiine- Anamnézisében kezelt hiperténia, kréonikus obstruk-

teivel (4). tiv tidébetegség, néhany éve tranziens iszkémias at-
A diagnézis a 2010-ben moddositott Task Force kri- tak, valamint nemrégiben lezajlott COVID-19-fert6zés
tériumokon alapul, amely kritériumrendszer a beteg- szerepelt. A 12 elvezetéses EKG-n sinusritmus, infe-
ség jobb kamrai dominanciaval megjelend formajara rior elvezetésekben magas és kiszélesedett P-hullam,
érvényes féként (5). Ismertek azonban az ACM-nek low voltage és lapos T-hulldmok voltak jelen (7. abra).
mindkét kamrat érintd, illetve bal kamrai dominanciaju  Szivultrahang-vizsgéalat soran tag jobb kamra, csdkkent
formai is, amely esetekben a Task Force kritériumok jobbkamra-funkcio, jelentds tricuspidalis regurgitacié
sokszor nem segitik a diagnézist (6). A differencidldi- abrazolddott, valamint a becsilt pulmonalis nyomas
agnozist neheziti tovabba, hogy kardialis sarcoidosis kis mértékben emelkedett volt (SPAP 39 Hgmm). La-
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1. ABRA. 12 elvezetéses EKG (25 mm/s, 10 mm/mV): magas és kiszélesedett P-hulldmok a II-, lll- és aVF-elvezetésekben, low

voltage, lapos, illetve negativ T-hulldmok

borvizsgélattal emelkedett NT-proBNP-szint (8710 pg/
ml) és enyhén emelkedett D-dimer érték igazolddott,
az elvégzett mellkasi CT-angiografia a tidéembdliat ki-
zarta. Jobbszivfél-katéterezés normaltartomanyon be-
1Uli kisvérkdri nyomasokat (JK 31 Hgmm, edp 7 Hgmm,
AP 34/15 Hgmm, m 22 Hgmm, PAWP 14 Hgmm) és
alacsony perctérfogatot (3,2 I/min) igazolt.

Sziv-MR-vizsgélat soran enyhén csdkkent bal kamrai
ejekciés frakcié (LVEF 48%), normal bal kamrai vég-
diasztolés volumen (LVEDVi 59 ml/m?2), alacsony vero-
volumen (LVSVi 28 ml/m?), valamint jelentésen csok-
kent jobb kamrai ejekcios frakcié (RVEF 22%), kdzepes
fokban emelkedett jobb kamrai végdiasztolés volumen
(RVEDVi 127 ml/m?) és alacsony verévolumen (RVSVi
28 ml/m?) igazolddott. Egyenetlen bal kamrai falvastag-
sag, bal és jobb kamrai falmozgaszavarok abrazoléd-
tak. A kés6i kontrasztanyag-halmozasos képeken ki-
terjedt noniszkémias kontraszthalmozas abrazolddott a

bal és jobb kamrai izomzatban (2. abra). A T2-mapping
értékek normaltartomanyban voltak (41-48 ms), a nativ
T1-mapping értékeket enyhén emelkedettnek mértik
(1000-1050 ms). Az aspecifikus MR-kép alapjan fel-
merult kardidlis sarcoidosis gyanuja, valamint az ACM
Task Force major MR-kritériuma is teljesult.

A kardialis sarcoidosis gyanuja miatt, megfelel6 el6-
készitést kdvetden (a vizsgalatot megeldzd 72 oraban
specialis ketogén diéta, 12 éras éjszakai éhezéssel) (9)
FDG PET-CT-vizsgélat készllt, amely soran kardidlis
sarcoidosis aktiv manifeszticiojara utalé FDG-felvétel
a myocardium teruletén nem abrazolddott (3. dbra).
Genetikai vizsgalat a Desmoglein 2 gén patogén mu-
taciojat igazolta (DSG2 p.Tyr207Ter c.621_626del),
amely az ACM patogenezisében ismert dezmoszoma-
lis fehérje karosodasat eredményezi, igy kétkamras
érintettségll ACM diagnozisat allitottuk fel. A genetikai
vizsgalat soran két tovabbi ismeretlen klinikai relevan-

2. ABRA. 3 lireg(i (A) és rovidtengelyi (B) mozgd felvételek végdiasztolés fazisban: egyenetlen bal kamrai falvastagsag (nyil),
tag jobb kamra (*). 3-lreg(i (C) és révidtengelyi (D) késdi kontraszthalmozasos felvételek: kiterjedt noniszkémias kontraszthal-
mozas (nyil)
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3. ABRA. FDG-PET/CT.- -vizsgélat (A: maximum intenzitas
projekcié PET; B: transaxiélis fuzionalt PET és CT; C: trans-
axialis PET). A myocardium terlletén érdemi FDG-felvétel
nem l4thaté (nyil), amely a megfeleld diétas elékészités
mellett az aktiv gyulladasos folyamat hianyat jelzi. N.b.: a
sziviregekben fizioldgias vérpool-halmozas abrazolodik (*)

cidju varianst azonositottunk (LAMA4 és KCNH2 géne-
ken), amelyek kéroki szerepe a fenotipus és a klinikai
tinetek alapjan nem merdilt fel.

A beteg szivelégtelenség gydgyszeres kezelését kapja.
Mivel kamrai ritmuszavar nem fordult el6, ICD-implan-
tacié nem tortént.

Masodik eset

Az 56 éves férfi beteg kivizsgalasa nyugalomban bekd-
vetkezett eszméletvesztést kdvetéen kezd6dott. Anam-
nézisében belszervi megbetegedés nem ismert. A 12
elvezetéses EKG-n inferior elvezetésekben Q-hullam
lathaté (4. &bra), a szivultrahang-vizsgélat érdemi elté-
rést nem irt le, koronarografia soran ép koszoruserek
igazolddtak. Neurolégiai vizsgalat alapjan az eszmélet-
vesztés hatterében neuroldgiai ok nem volt valészini-
sithetd. Telemetridas monitorozassal nem tartés kamrai
tachycardiat észleltek, elektrofiziologiai vizsgalat soran
kamrai tachycardiat lehetett kivaltani.
Sziv-MR-vizsgélat sordn enyhén csokkent bal kamrai
ejekcios frakcid (LVEF: 47%), enyhén emelkedett bal
kamrai volumenek (LVEDVi 110 ml/m?) igazoldédtak nor-
mal jobb kamrai paraméterek mellett. Jobb kamrai fal-
mozgaszavar nem abrazolddott. A bal kamra inferior fala
nagyrészt elvékonyodott és akinetikus, ezen a terlleten
déntéen szubepi-midmiokardialis, helyenként transz-
muralis kontrasztanyag-halmozas abrazolddott, illetve
emelkedett nativ T1-mapping értékeket (1180 ms) lehetett
mérni. A septumban midmiokardialis kontraszthalmozas
volt azonosithatd, amely a T1 sulyozott és zsirelnyoma-
sos felvételek, illetve az alacsony T1-mapping érték (820
ms) alapjan zsiros atépulésnek felel meg (5. abra). Az
atipusos MR-kép alapjan felmertlt bal kamrai ACM, to-
vabba atipusos myocarditis, sarcoidosis diagnézisa.

A genetikai vizsgalat a Desmoplakin gén patogén mu-
tacidjat igazolta (DSP p.Glu1265Ter ¢.3793G>T), amely
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4. ABRA. 12 elvezetéses EKG (25 mm/s, 5 mm/mV): II-, lll-, aVF-elvezetésekben patoldgias Q-hullam
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5. ABRA. 3 lireg(i (A) és révidtengelyi (B) késdi kontraszt-
halmozésos felvételek: Inferior szegmentumokban szubepi-
midmiokardiélis, helyenként transzmurélis heg (nyil),
midmiokardialis kontraszthalmozas a septumban (*).

3 Uireg(i (C) és rovidtengelyi (D) nativ T1-mapping felvéte-
lek: a septumban midmiokardialisan zsiros atépiilésre utalé
alacsony T1-mapping értékek

alatdmasztotta a bal kamrai dominanciaju ACM diagné-
zisat. A genetikai vizsgalat soran két tovabbi ismeretlen
klinikai relevanciaju varianst azonositottunk (LDLR és
FKTN génekben), amelyek kéroki szerepe a fenotipus
és a klinikai tinetek alapjan nem merdlt fel.

A beteg szekunder prevencios céllal ICD-implantaciot
kapott.

Megbeszélés

Az ACM diagndzisanak feldllitdsa sok esetben kihiva-
sok elé éllitja a klinikust. Kilénbésen igaz ez a két kam-
rat, illetve a dominansan bal kamrat érinté formak ese-
tén, valamint ha a betegség nem ritmuszavar, hanem
szivelégtelenség tuneteivel jelentkezik. Felismerve a
Task Force kritériumrendszer hidnyossagait, Corrado
és munkatarsai Uj kritériumrendszert alkottak az ACM
diagnosztikajahoz, ez az ugynevezett Padua-kritériu-
mok (10). Ennek a kritériumrendszernek az Ujdonsa-
ga, hogy hangsulyozza a kontrasztanyagos sziv-MR,
valamint a genetikai vizsgalat jelent6ségét, tovabba is-
merteti a bal kamrai ACM EKG jellegzetességeit. Ja-
vaslatuk alapjan bal kamrai ACM diagndzisa allithatd
fel, ha sziv-MR-vizsgalat soran szubepikardidlis vagy
midmiokardialis kontraszthalmozas azonosithato tipu-
sosan az inferolateralis szegmentumokban és/vagy a

septumban, és a genetikai vizsgalat alatdmasztja az
ACM diagnézisat. A bal kamrai ACM EKG-kritériumai
kdzott emlitik a V,-Vg-elvezetésekben megjelend nega-
tiv T-hullamot, a low voltage-ot és a jobb Tawara-szar-
blokk morfologiaju kamrai ritmuszavarokat.

A két ismertetett esetben a diagnézis feléllitasa a Pa-
dua-kritériumoknak megfeleléen a sziv-MR-vizsgalat-
tal igazolt kiterjedt noniszkémias kontraszthalmozasok
és falmozgaszavarok segitségével, valamint genetikai
vizsgalattal igazolt dezmoszomalis fehérjék patogén
mutacioja alapjan tortént.

Kovetkeztetés

ACM diagndzisa leggyakrabban életet veszélyeztetd rit-
muszavarok, illetve kéros jobb kamrai paraméterek ese-
tén merdil fel. Azonban a betegség kétkamras, illetve bal
kamrai dominanciaju formaja esetén, illetve amikor don-
téen szivelégtelenség tlneteit okozza a betegség, a ha-
gyomanyos Task Force kritériumok sokszor nem segitik
kell6képp a diagndzist. Ezekben az esetekben kiemelt
szerepe lehet a sziv-MR és a genetikai vizsgalatnak.

Tamogatok, koszonetnyilvanitas
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