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Diagnose, Risikostratifizierung und
Therapie des Brugada-Syndroms

Johannes Steinfurt, Jurgen Biermann, Christoph Bode, Katja E. Odening

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Mit einer geschétzten Prévalenz von 1-5 pro 10 000 z&hlt das
Brugada-Syndrom (BrS) zu den héaufigeren familidren Arrhythmiesyndromen.
Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine rechtsventrikulére Leitungsver-
zOgerung, dynamische oder persistierende ST-Strecken-Hebungen in den
Brustwandableitungen V;_; und durch ein erhhtes Risiko fiir Synkopen und ei-
nen plotzlichen Herztod bei jungen Erwachsenen ohne strukturelle Herzerkran-
kung.

Methode: Selektive Literaturrecherche in PubMed nach Original- und Uber-
sichtsartikeln zum BrS, die seit 2010 in englischer Sprache publiziert wurden,
unter Beriicksichtigung internationaler Konsensuspublikationen zu erblichen
arrhythmogenen Erkrankungen.

Ergebnisse: Das BrS wird durch EKG-Veranderungen in nur noch einer Ablei-
tung diagnostiziert, wodurch die Sensitivitdt, aber vermutlich auch die Zahl
asymptomatischer Patienten zunehmen wird. Etablierte Risikomarker sind ein
liberlebter plétzlicher Herztod und ein spontanes Typ-1-EKG mit rhythmogener
Synkope. Patienten mit diesen Merkmalen profitieren von der Implantation ei-
nes Cardioverter-Defibrillators. Fiir asymptomatische Patienten gibt es keinen
validierten Algorithmus zur Risikostratifizierung. Aufgrund der niedrigen Préva-
lenz des BrS existieren keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zu
dieser Erkrankung, und alle Empfehlungen basieren auf Expertenmeinungen.
Das BrS wird autosomal-dominant vererbt. Neu entdeckte Genpolymorphismen
modifizieren das Erkrankungsrisiko und stellen das bisherige monogenetische
Konzept der Erkrankung infrage. Elektroanatomische Mapping-Untersuchungen
konnten erstmals ein arrhythmogenes Substrat {iber dem rechtsventrikuléren
Ausflusstrakt bei BrS-Patienten nachweisen.

Schlussfolgerung: Das BrS ist eine wichtige Differenzialdiagnose fiir Synkopen
und einen {iberlebten plétzlichen Herztod. Ziel der aktuellen Forschung ist es,
ein tieferes Verstandnis der genetischen und elektrophysiologischen Verénde-
rungen, die dem BrS zugrunde liegen, zu gewinnen. Diese Erkenntnisse sind
notwendig, um die Risikostratifizierung asymptomatischer BrS-Patienten kiinf-
tig zu verbessern.
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ie spanischen Briider Pedro und Josep Brugada

haben im Jahr 1992 ein neues Krankheitsbild
mit den Merkmalen Rechtsschenkelblock, persistie-
rende ST-Strecken-Hebungen und plétzlicher Herztod
bei acht Patienten beschrieben (1), das in den néchs-
ten Jahren weltweit als ,,Brugada-Syndrom* (2) be-
kannt werden sollte. Mit einer geschétzten Pravalenz
von 1-5/10 000 z&hlt das Brugada-Syndrom (BrS) zu
den hdufigeren Formen erblicher arrhythmogener Er-
krankungen (3, 4). Charakteristische Kennzeichen
sind

® cine rechtsventrikuldre Leitungsverzogerung

® dynamische oder persistierende ST-Strecken-

Hebungen in den Brustwandableitungen V,
und

® cin deutlich erhdhtes Risiko fiir Synkopen und

einen plotzlichen Herztod durch polymorphe
Kammertachykardien (VT) und Kammerflim-
mern (VF) bei jungen Erwachsenen ohne struk-
turelle Herzerkrankung (1-6, el).

Nach einem {iiberlebten plotzlichen Herztod betragt
das VT/VF-Rezidivrisiko circa 50 % in den néchsten
finf Jahren (7). Méanner sind deutlich haufiger betrof-
fen als Frauen (8) und zeigen in der Regel einen aus-
gepragteren Phanotyp (9), wobei viele Patienten bei
Erstdiagnose und auch im weiteren Verlauf asympto-
matisch sind (10). Das typische Manifestationsalter
liegt zwischen dem dritten bis fiinften Lebensjahr-
zehnt, die Erkrankung kann jedoch prinzipiell in je-
dem Alter auftreten (1, 8, €2). Die Symptomatik reicht
von Palpitationen oder Schwindel bis zu rezidivieren-
den Synkopen, nichtlicher agonaler Atmung und ei-
nem (liberlebten) plotzlichen Herztod.

Kammerflimmern tritt bei BrS-Patienten typischer-
weise nachts (11) oder in Ruhephasen wihrend eines
erhohten Vagotonus auf und kann durch monomorphe
Extrasystolen (Grafik 1) aus dem rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt (RVOT) initiiert werden (e3—e5). Su-
praventrikuldre Arrhythmien (insbesondere Vorhof-
flimmern) findet man bei 15 bis 30 % der Patienten
(e6—€9). Zu den bekannten Ausldsern fiir das Auftre-
ten von Herzrhythmusstorungen beim BrS zéhlen Fie-
ber, das sofort gesenkt werden sollte, und bestimmte
Medikamente (www.brugadadrugs.org) (1, 5-6).

Da es bei erblichen arrhythmogenen Erkrankungen
wie dem Brugada-Syndrom keine randomisierten
kontrollierten und/oder verblindeten Studien gibt, re-
prasentieren alle im Text angegebenen Empfehlungen
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Spontanes Kammerflimmern bei einem 50-jahrigen Mann mit tiberlebtem plétzlichem Herztod (PHT) als Erstmanifestation eines Brugada-Syndroms. Die Aufzeich-
nung des implantierbaren Cardioverter-Defibrillators (ICD) besteht aus drei Kandlen. Der oberste Markerkanal (RV) zeigt die Interpretation der wahrgenommenen Er-
eignisse (Vs = ventrikuldres sensing) durch den ICD. Darunter befinden sich das Far-Field (FF) und das rechtsventrikuldre (RV) Elektrogramm (EGM), abgeleitet zwi-
schen Elektrodenspitze und ICD-Gehéuse (FF) beziehungsweise an der bipolaren Elektrodenspitze (RV) mit der Pradetektionszeit (in Sekunden). Im Defibrillator-EGM
sind monomorphe ventrikulare Extrasystolen (in Coupletform, Sternchen) mit exakt identischen Kopplungsintervallen (in Millisekunden) zu sehen, die schlieBlich Kam-

merflimmern (VF) auslésen.

Meinungen des Expertenkonsensus (Evidenzniveau
C) und sind wie folgt zu verstehen (3—6):
® Klasse-I-Empfehlung: Vorgehen oder therapeuti-
sche Mallnahme wird empfohlen.
® Klasse-Ila-Empfehlung: Vorgehen oder therapeu-
tische Maflnahme kann niitzlich/effektiv sein.
® Klasse-1Ib-Empfehlung: Vorgehen oder therapeu-
tische Maflnahme kann erwogen werden.
® Klasse-III-Empfehlung: Vorgehen oder therapeu-
tische Maflnahme wird nicht empfohlen.

Pathophysiologie

Als Ursprungsort maligner Arrhythmien ist der rech-
te Ventrikel als Schwachpunkt und der RVOT als
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Achillesferse des BrS bezeichnet worden (e10, el1).
Ob dem BrS eine Depolarisations-, eine Repolarisa-
tions- oder eine kardiale Entwicklungsstorung in die-
sem Bereich zugrundeliegt, wird kontrovers disku-
tiert (12, 13). Es gibt Studien, die eine reduzierte
Leitungsgeschwindigkeit im RVOT (14, 15), eine re-
duzierte ,,gap junction“-Expression (e12) sowie eine
vermehrte Fibrose (14, e12) zeigen, und fiir eine ge-
storte Depolarisation sprechen.

Die Repolarisationshypothese postuliert ein ge-
stortes Gleichgewicht zwischen depolarisierenden
Einwiértsstromen (,,sodium current® [Iy,] und ,,L-type
calcium current” [I¢,;]) und dem prominenten tran-
sienten Kalium-Auswértsstrom (,,transient outward
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Dynamische ST-Strecken-Veranderungen wahrend fraktionierter Ajmalin-Gabe. Nach zw6lf Minuten und insgesamt 60 mg Ajmalin zeigt sich in V; (2. ICR) ein
schulterférmiges Typ-1-EKG (ST-Strecken-Hebung > 2 mm mit deszendierender ST-Strecke und invertierter T-Welle, ,,coved pattern” (e23).
V; = 1. Brustwandableitung; ICR = Intercostalraum; EKG = Elektrokardiogramm

sattelférmiges Typ-2-EKG in V,:
erhohter ST-Abgang > 2 mm mit

Hebung der ST-Strecke > 0,5 mm und
positiver T-Welle, wobei T, > STy > 0,
»Saddle-back pattern (e23)

BrS-verdichtiges,

V1

V2

potassium current” [I,]) wédhrend der frithen Re-
polarisation im epikardialen RVOT (13). Tierexperi-
mentelle Daten konnten zuletzt eine reduzierte De-
polarisationsreserve als entwicklungsgeschichtliche
Besonderheit des RVOT aufzeigen (el3).

Diagnose
Zur Diagnose wurden bislang ein klassisches schul-
terformiges Typ-1-EKG (,,coved type®) (Grafik 2) in
mindestens zwei Ableitungen (V,_;) und ein klini-
sches Kriterium gefordert:
® dokumentierte Herzrhythmusstorung: polymor-
phe VT oder VF
® arrhythmiebezogenes Symptom:  Synkope,
Krampfanfall oder nidchtliche agonale Atmung
® positive Familienanamnese: plotzlicher Herz-
tod vor dem 45. Lebensjahr oder Typ-1-EKG
bei Verwandten (8, 11).

Neue Diagnosekriterien
Der Expertenkonsensus aus dem Jahr 2013 zu erbli-
chen arrhythmogenen Erkrankungen (5, 6) verzichtet

zugunsten einer hoheren Sensitivitdt auf ein klini-
sches Kriterium (e14) und fordert EKG-Verdnderun-
gen in nur noch einer Ableitung (el5). Nach Aus-
schluss moglicher Differenzialdiagnosen mit glei-
chen EKG-Verdnderungen (,,Phdnokopien®) (el6) —
wie zum Beispiel Elektrolytstérungen, Perikarditis,
akuter Myokardinfarkt, Lungenembolie (8) — oder
einer arrhythmogenen rechtsventrikuldren Kardio-
myopathie (el17) — wird definitiv ein BrS diagnosti-
ziert, wenn ein spontanes oder nach Na'-Kanalblo-
ckade (zum Beispiel durch Ajmalin) (e18—e20) ein
medikamentds induziertes Typ-1-EKG in V, oder V,
vorliegt. Die Ableitungen V, und V, kénnen in Stan-
dardposition oder héher bis zum 2. Intercostalraum
(ICR) positioniert sein (Grafik 2) (5, 6). Echokardio-
graphisch (e21) und mittels Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) (e22) konnte eine Korrelation zwi-
schen der Lokalisation des RVOT und des Intercos-
talraums mit diagnostischen EKG-Verdnderungen
aufgezeigt werden. Diese neuen Kriterien wurden in
einer ersten Fallserie bei Patienten mit bekanntem
BrS bereits erfolgreich validiert (e21).

Die BrS verdichtigen, sattelformigen Typ-2- und
Typ-3-EKG-Muster (8) sind zu einem Typ-2-EKG
(,,saddle-back type*) (Grafik 3) zusammengefasst
worden (€23). Ein Typ-2-EKG ist nicht diagnostisch
und die Diagnose BrS darf nur nach (medikamentd-
ser) Konversion in ein Typ-1-EKG gestellt werden (5,
6). Aufgrund haufiger Fluktuationen zwischen einem
diagnostischen, nichtdiagnostischen oder normalen
EKG ohne ST-Strecken-Verdnderungen sollten zur
korrekten Risikostratifizierung repetitive EKG-Auf-
zeichnungen erfolgen (16, e24). Bei asymptomati-
schen Patienten konnen weitere EKG-Verdnderungen
die Diagnose stiitzen (5) wie zum Beispiel

® AV-Block I’ (e25)

Rechtsschenkelblock (e25)

fragmentierter QRS-Komplex (17)

eine Verstirkung der ST-Strecken-Hebung wih-

rend Belastung (e26) oder in der Erholungsphase

nach Belastungsende (e27—-¢29)

® ventrikuldre Extrasystolen mit Linksschenkel-
block-Muster (Grafik 4) (€3, e4)

® Vorhofflimmern (e14).
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Genetik

Das Brugada-Syndrom ist eine autosomal-dominante
hereditdre Erkrankung mit inkompletter Penetranz
(3-4). Bislang wurden Verdnderungen in 22 Genen
mit dem BrS in Verbindung gebracht (18) (e30-e32).
Praktisch relevant ist die hdufigste Mutation im
Na'-Kanal-Gen SCN54, die sich bei 20-30 % der
Patienten nachweisen ldsst (e33, e34). Bei den {ibri-
gen Genen handelt es sich um seltene Einzelfille
oder einzelne BrS-Familien (18, 19, e35). Funktio-
nell zeigen die Mutationen entweder einen ,,loss
of function“-Effekt auf depolarisierende Strome
(Ina oder I, ;) oder einen ,,gain of function®“-Effekt
auf repolarisierende Strome (I, und ,,ATP-sensitive
potassium current® [Ix_arp]) (19). Ob diese Verdnde-
rungen tatsidchlich ursdchlich fiir ein BrS sind oder
nur eine modifizierende Rolle spielen, ist Gegen-
stand der Diskussion (19, 20). Neuere Daten zeigen
bei BrS-Patienten hédufige genetische Varianten
(,,single nucleotide polymorphisms“ [SNPs]) in den
Genen SCN5A4, SCN10A und HEY2 (SCN5A kodiert
die Alpha-Untereinheit des spannungsgesteuerten
Na'-Kanals Na, 1.5; SCN104 kodiert die Alpha-Un-
tereinheit des spannungsgesteuerten Na, 1.8; HEY2
kodiert den Transkriptionsfaktor HEY2). Diese Gen-
polymorphismen beeinflussen das individuelle Er-
krankungsrisiko und erlauben es, kiinftig moglicher-
weise einen auch klinisch einsetzbaren, genetischen
Risikoscore zu entwickeln (21).

Aktuell wird eine molekulargenetische Untersu-
chung fiir alle Patienten mit Typ-1-EKG empfohlen
(Klasse-ITa-Empfehlung) (3—4, 18). Aufgrund der
schwierigen Interpretation der Mutationen, vor allem
im SCN5A4-Gen bei ,,overlap“-Syndromen (Long-
QT-Typ 3, progressive Leitungsstérung, J-wave-
Syndrom und andere) (e36), sollte die Beratung in
Kooperation mit einem ausgewiesenen Expertenzen-
trum durchgefiihrt werden, um Verunsicherung von
Arzt, Patient und Angehdrigen zu minimieren (3, 4).

Risikostratifizierung

Nach Wegfall des klinischen Diagnosekriteriums ist
eine genaue Risikostratifizierung (Grafik 5) ent-
scheidend, um einerseits Patienten mit hohem Risiko
fiir einen plotzlichen Herztod zu erkennen, die tat-
sdchlich von einer ICD-Therapie profitieren, und um
andererseits asymptomatischen Patienten mit sehr
niedrigem Risiko eine wahrscheinlich unnétige ICD-
Implantation mit potenziellen ICD-Komplikationen
(7, e37—e41) zu ersparen (5-6, 19) (ICD, implantier-
barer Cardioverter-Defibrillator).

Klassische Risikomarker

Seit der Erstbeschreibung des BrS (1) wurden zahl-
reiche Marker zur Risikostratifizierung identifiziert,
von denen nur Symptome (iiberlebter plotzlicher
Herztod sowie Synkopen) und ein spontanes Typ-
1-EKG in allen Studien mit einem erhéhten VT/VF-
Risiko assoziiert und prognostisch bedeutsam waren
(10, 19, 22, 23). Etablierte Risikomarker sind ein
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Ventrikulire Extrasystole mit Linksschenkelblock-Muster
aus dem rechtsventrikuldren Ausflusstrakt bei einem Patienten mit
Brugada-Syndrom mit spontanem Typ-1-EKG in V, (Pfeile) und
Typ-2-EKG in V5.

tiberlebter plotzlicher Herztod sowie ein spontanes
Typ-1-EKG verbunden mit dem Auftreten einer
rhythmogenen Synkope (5, 6). Die bei BrS-Patienten
ebenfalls hdufigen, nicht rhythmogen bedingten Syn-
kopen (zum Beispiel vasovagale oder orthostatische
Synkopen) haben prognostisch keinen Einfluss und
miissen anamnestisch genau differenziert werden
(24).

Asymptomatische BrS-Patienten zeigen in den bis
dato publizierten Follow-up-Zeitrdumen eine sehr
niedrige Inzidenz maligner Arrhythmien (zum Bei-
spiel 0,5 % pro Jahr im grofiten BrS-Register [10]
mit 1 029 Patienten und einem Follow-up von 14-54
Monaten) (19). Als Methode zur Priifung des indi-
viduellen Arrhythmierisikos benennt der aktuelle
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Definitive Diagnose

Klasse |

—Typ-1-EKG ,,coved type“ in V; oder V,

in Standardposition oder héher bis 2. ICR

spontan oder induziert (z. B. Ajmalin) Klasse Il a

Allgemeine Therapie Klasse Il b

— Medikamente meiden (brugadadrugs.org)
- Fieber sofort senken (z. B. Paracetamol)
— kein exzessiver Alkoholkonsum

Risikostratifizierung — spezifische Therapie

symptomatisch asymptomatisch
. VT/VF
berlebter L 1cp inder PVS —> ICD
ausloshar
dokum. VT
muome (—= G0 | e — (00
Synkope P
spontanes induziertes ICD *2
Typ-1-EKG > ICD Typ-1-EKG + > II{H11
+ Synkope*' pos. FA indiziert
electrical Isoprot. +
" storm* = (Hydro)-
chinidin

Algorithmus Diagnose, Risikostratifizierung und Therapie des Brugada-Syndroms
(modifiziert nach Priori et al. [5, 6] )

* thythmogen bedingt;

*2 Erlauterungen in den Abschnitten ,Risikostratifizierung“ und , Therapie®

ICR, Intercostalraum; PHT, plotzlicher Herztod; ICD, implantierbarer Cardioverter-Defibrillator;
VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern; PVS, programmierte Ventrikelstimulation;
Dokum., Dokumentation; EKG, Elektrokardiogramm; pos. FA, positive Familienanamnese;

Isoprot., Isoproterenol

Expertenkonsensus (5, 6) die programmierte Ventri-
kelstimulation, die die VF-Induzierbarkeit im Rah-
men einer elektrophysiologischen Untersuchung tes-
tet. Die prognostische Aussagekraft bei VF-Induzier-
barkeit ist jedoch weiterhin zwischen den Initiatoren
des Brugada-Registers und anderen Gruppen um-
stritten (25-28). Wéhrend im Brugada-Register die
VT/VF-Induktion bei bisher asymptomatischen BrS-
Patienten mit einem deutlich erh6éhten zukiinftigen
Arrhythmierisiko verbunden war (27), konnten zwei
Metaanalysen keine prognostische Bedeutung einer
VT/VF-Induktion zeigen (22, 26). Diese Ergebnisse
wurden in der FINGER(France, Italy, Netherlands,
Germany)-Studie (10) und in der prospektiven italie-
nischen PRELUDE(PRogrammed ELectrical stimU-

lation preDictive valuE)-Studie (23) bestdtigt, so
dass die initiale Ila-Empfehlung (11) zur ICD-Im-
plantation bei VF-Induzierbarkeit im neuen Exper-
tenkonsensus auf IIb (5, 6) herabgestuft wurde (Gra-
fik 5). In einer Studie wurde eine Kombination aus
programmierter Ventrikelstimulation und klinischen
Parametern zur Risikostratifizierung asymptomati-
scher Patienten angewendet (29) und Giustetto (e42)
und Brugada et al. (27) betonen den hohen negativen
pradiktiven Wert der programmierten Ventrikelsti-
mulation. Asymptomatische Patienten sollten in re-
gelméBigen Abstinden reevaluiert werden; insbeson-
dere ein spontanes Typ-1-EKG gilt als Indikator fiir
ein erhohtes Arrhythmierisiko (16).

Neue Risikomarker

Als relativ neuer Risikomarker und Zeichen einer
gestorten Depolarisation wurde ein fragmentierter
QRS-Komplex (fQRS) (Grafik 6) bei Patienten mit
BrS beschrieben (17). Der fQRS ist definiert durch
zwei oder mehr ,,spikes” innerhalb des QRS-Kom-
plexes in den Ableitungen V,_; (23). Die QRS-Frag-
mentierung, initial als Risikomarker nach Myokard-
infarkt erkannt (e43), ist nach ersten Studienergeb-
nissen bei BrS-Patienten mit einem deutlich erhéh-
ten VF-Risiko assoziiert (17, 23, 30). Ob ein fQRS in
V,_; das arrhythmogene Substrat (siche Katheterab-
lation) widerspiegelt, ist noch nicht untersucht. Zur
Detektion der hochfrequenten QRS-Fragmentierun-
gen ist eine Anpassung der EKG-Filtereinstellungen
erforderlich (17).

Haufiger als in der Normalbevdlkerung weisen
ungefdhr 10 % der BrS-Patienten Zeichen einer frii-
hen Repolarisation (,early repolarization” [ER]) in
den inferolateralen Ableitungen auf (e44) (Grafik 7).
Diese EKG-Verianderungen, die lange Zeit als gutar-
tig angesehen wurden (e45), kdnnen als sogenanntes
ER-Syndrom mit einem erhohten Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod und dem Auftreten von VF asso-
ziiert sein (e46—e48). In ersten Studien zeigen BrS-
Patienten mit Zeichen einer frithen Repolarisation ei-
nen ausgeprigteren Phénotyp beziehungsweise ein
deutlich erhohtes VF-Risiko (30-33). Zudem besteht
ein erhOhtes Risiko flr einen ,.electrical storm‘
(>3 VT/VF-Episoden in 24 Stunden), wenn zusétz-
lich Zeichen einer ER vorliegen (33, 34). Patienten
mit rechtsprakordialem fQRS und inferolateraler ER
scheinen ein besonders hohes VF-Risiko zu haben
(30).

Paroxysmales Vorhofflimmern war in zwei Studi-
en mit hdufigeren Synkopen und/oder Kammerflim-
mern assoziiert (e7, e8).

Keine Relevanz fiir die Risikostratifizierung

Eine familidre Belastung im Sinne einer positiven Fa-
milienanamnese fiir einen plotzlichen Herztod oder der
Nachweis einer SCN5A-Mutation ist nach den bisheri-
gen Erkenntnissen (10, 22, e49) prognostisch nicht be-
deutsam und wird daher aktuell bei der Risikostratifi-
zierung nicht beriicksichtigt (5, 6).
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Fragmentierter QRS-Komplex (fQRS) mit zwei ,spikes” (Pfeile) innerhalb des QRS-Komplexes
in V4 bei einem Brugada-Syndrom-Patienten mit Typ-1-EKG.

Therapie

Therapie mit implantierbarem Cardioverter-Defibrillator

Bei symptomatischen BrS-Patienten (iiberlebter plotz-
licher Herztod, dokumentierte VT mit oder ohne Syn-
kope) ist eine ICD-Implantation klar indiziert (Klasse-
[-Empfehlung) (5, 6) (Grafik 5). Aufgrund des hohen
Arrhythmierisikos wird eine ICD-Implantation bei
symptomatischen BrS-Patienten mit rhythmogener
Synkope und spontanem Typ-1-EKG ebenfalls emp-
fohlen (Klasse-Ila-Empfehlung) (5-6, 35) (Grafik 5).
Die ICD-Therapie stellt die einzige in Studien nachge-
wiesene effektive Therapie zur Priavention des plotzli-
chen Herztodes bei BrS-Patienten dar (7). Zur Vermei-
dung inaddquater ICD-Schocks kann eine alleinige VF-
Therapiezone mit langer Detektionszeit programmiert
werden (7, €50). Der Stellenwert des subkutanen ICDs
(S-ICD) beim BrS wird demnichst in einer multizentri-
schen Studie (S-ICD Brugada; NCT02344277) evalu-
iert werden.

Fiir asymptomatische BrS-Patienten wird eine indi-
viduelle Risikobewertung in Zusammenschau mit an-
deren Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Baseline-
EKG und Induzierbarkeit) empfohlen (5, 6). Aufgrund
des sehr niedrigen Arrhythmierisikos asymptomati-
scher BrS-Patienten (10) ohne spontanes Typ-I-EKG
(19) wird eine primérprophylaktische ICD-Implantati-
on allein auf Basis eines medikamentds-induzierten
Typ-1-EKGs und einer positiven Familienanamnese
(FA) fiir einen plétzlichen Herztod aktuell nicht be-
firwortet (Klasse-III-Empfehlung) (5, 6) (Grafik 5).
Diese Empfehlungen sind eine Momentaufnahme und
die bisherigen Follow-up-Zeitrdume erlauben noch
keine definitiven Aussagen iiber das Langzeitrisiko
dieser Patientengruppe (e51). Die neuesten Daten des
Brugada-Registers zeigen beispielsweise VT/VF-be-
dingte ICD-Schocks bei 13 % der initial asymptoma-
tischen BrS-Patienten (durchschnittliches Follow-up:
sieben Jahre) (e41).

AllgemeinmaBBnahmen

Bei BrS-Patienten konnen neben Klasse-IC-Anti-
arrhythmika unter anderem B-Blocker, verschiedene
Psychopharmaka, Narkosemittel, Antihistaminika,
Cocain und exzessiver Alkoholkonsum proarrhyth-
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y»Early repolarization pattern in Form von QRS ,slurring” (rote
Pfeile) bzw. QRS ,,notching“ (blaue Pfeile) in den inferioren (I, I,
aVF) und lateralen (V,_g) Ableitungen bei einem 49-jahrigen Mann
mit Giberlebten plétzlichen Herztod als Erstmanifestation eines Bru-
gada-Syndroms.

misch wirken und sollten daher unbedingt vermie-
den werden. Fieber, ein weiterer wichtiger Trigger
fiir EKG-Verénderungen und VT/VF bei BrS-Patien-
ten, sollte umgehend antipyretisch, zum Beispiel mit
Paracetamol, behandelt werden (Klasse-I-Empfeh-
lung) (5, 6) (Grafik 5).

Eine aktuelle Liste kontraindizierter Medikamen-
te sowie weitere Informationen zum Verhalten bei
Fieber, Narkosen und rhythmologischen Notfillen
erhidlt man auf www.brugadadrugs.org.
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Medikamentdse Therapie

Therapeutisch kommen in akuten Notfallsituatio-
nen (,electrical storm™ >3 VT/VF-Episoden in 24
Stunden) B-Sympathomimetika wie Isoproterenol und
I,-Blocker wie (Hydro)chinidin zum Einsatz (Klasse-
ITa-Empfehlung) (5, 6, €3, e52) (Grafik 5). Mogliche
Ausloser wie zum Beispiel Fieber oder eine Hypokali-
dmie miissen zeitgleich behandelt werden (e3, e52).
Isoproterenol kann zur sofortigen Reduktion der typi-
schen ST-Hebungen (e53) und (triggernder) ventrikula-
rer Extrasystolen mit VF-Suppression fithren (e54).
Unter (Hydro)chinidin zeigten sich ein Riickgang der
ST-Hebungen, teilweise bis zur EKG-Normalisierung
(e55), und eine VF-Suppression bei circa 85 % der
Patienten (36). Limitierend filir eine (Hydro)chinidin-
Therapie kann neben den bekannten gastrointestinalen
Nebenwirkungen insbesondere eine relevante Verldn-
gerung der QTc-Zeit sein (19).

Auch bei bisher asymptomatischen BrS-Patienten
mit spontanem Typ-1-EKG kann die Gabe von (Hy-
dro)chinidin erwogen werden (Klasse-IIb-Empfeh-
lung) (5, 6) (Grafik 5). Die Erfahrungen einer been-
deten Studie (NCT00927732) (e56) und einer aktuell
noch rekrutierenden Studie (NCTO00789165) (e57,
e58) zu (Hydro)chinidin bei asymptomatischen BrS-
Patienten zeigen bisher eine gute Langzeitvertrig-
lichkeit und eine niedrige Arrhythmierate bei aller-
dings sehr kleinen Patientenzahlen (insgesamt circa
200 Patienten).

Katheterablation

Die Katheterablation wird im aktuellen Experten-
konsus erstmals mit einem Empfehlungsgrad belegt
und kann bei therapierefraktidren Patienten nach
»electrical storm™ oder rezidivierenden adéquaten
ICD-Schocks erwogen werden (Klasse-IIb-Empfeh-
lung) (5, 6). Haissaguerre et al. und andere Gruppen
konnten bereits erfolgreiche endokardiale Katheter-
ablationen der VF-Trigger (RVOT-Extrasystolen)
bei einzelnen BrS-Patienten demonstrieren (37, €59).
Da diese Trigger jedoch extrem selten auftreten,
wurde eine substratbasierte Ablationsstrategie entwi-
ckelt. Als Ausdruck einer gestorten Depolarisation
konnten Nademanee et al. erstmals fraktionierte
Elektrogramme iiber dem anterioren RVOT als ar-
rhythmogenes Substrat bei neun hochsymptomati-
schen BrS-Patienten identifizieren. Nach epikardia-
ler Katheterablation dieser Potenziale kam es bei
acht von neun Patienten ohne Antiarrhythmika zur
EKG-Normalisierung und zu keinen weiteren VF-
Episoden iiber einen mittleren Beobachtungszeit-
raum von 20 Monaten (38). Gleiche Ergebnisse er-
zielten Cortez-Dias et al. mit einer epikardialen Ka-
theterablation bei einer hochsymptomatischen BrS-
Patientin (39). Als weiterer Hinweis fiir eine gestorte
Depolarisation beim BrS konnten Sacher et al. zei-
gen, dass eine medikamentds induzierte EKG-Kon-
version (Typ-2- in Typ-1-EKG) mit einer zunehmen-
den Verbreiterung der epikardialen fraktionierten
Potentiale korreliert (40).

® Das Brugada-Syndrom (BrS) ist eine wichtige Differen-
zialdiagnose flir Synkopen und einen (liberlebten) plotz-
lichen Herztod bei jungen Erwachsenen ohne struktu-
relle Herzerkrankung.

® Die Diagnose wird anhand der 2013 aktualisierten Krite-
rien bei spontanem oder medikamentds induziertem
Typ-1-EKG in V; oder V, (Standardposition oder hoher
bis 2. Intercostalraum [ICR]) gestellt.

® Symptomatische Patienten mit Uiberlebtem plétzlichen
Herztod oder spontanem Typ-1-EKG plus rhythmogener
Synkope haben ein hohes Risiko fiir einen plotzlichen
Herztod und sollten mit einem implantierbaren Cardio-
verter-Defibrillator (ICD) versorgt werden.

® Neue nichtinvasive Risikomarker sind mdglicherweise
ein fragmentierter QRS-Komplex in den rechtsprékor-
dialen Ableitungen und Zeichen einer friihen Repolari-
sation in den inferolateralen Ableitungen.

@ Mit Hilfe elektroanatomischer Mapping-Verfahren konnte
bei BrS-Patienten erstmals ein arrhythmogenes Substrat
iiber dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt (RVOT)
nachgewiesen werden.
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