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Der plötzliche Herztod stellt trotz der zuletzt erreichten Fort-
schritte in der Primär- und Sekundärprävention immer noch
eine große medizinische Herausforderung dar. Hauptursache
sind tachykarde ventrikuläre Arrhythmien (Kammerflimmern
oder Kammertachykardien). Nur bei etwa einem Fünftel der Fäl-
le liegt eine bradykarde Arrhythmie zugrunde (29). Die meisten
der betroffenen Patienten leiden an einer koronaren Herzkrank-
heit; nicht selten handelt es sich um die Erstmanifestation die-
ser Erkrankung im Rahmen eines Myokardinfarktes. Bei 5–10%
der Fälle von überlebtem Kammerflimmern lässt sich jedoch
keine zugrundeliegende strukturelle Herzerkrankung erfassen.
In diesen Fällen wurde früher allgemein von einem „idiopathi-
schen Kammerflimmern“ gesprochen. Heute können hier oft al-
lein bereits mit Hilfe der einfach verfügbaren EKG-Diagnostik
eigenständige Erkrankungen abgegrenzt werden. Da es sich bei
den betroffenen Patienten nicht selten um junge und bisher völ-
lig gesunde Personen handelt, erwächst der Differenzialdiagno-
se des „idiopathischen Kammerflimmerns“ eine besondere Be-
deutung.

Die Aufarbeitung eines überlebten plötzlichen Herztodes durch
tachykarde ventrikuläre Arrhythmien erfordert zunächst eine
umfassende klinische und apparative Diagnostik. Dabei sollte
vor allem nach dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung,
einer dilatativen oder hypertrophen Kardiomyopathie, einer ar-
rhythmogenen rechtsventrikulären Dysplasie, hämodynamisch
relevanten Vitien, einer Myokarditis, Koronarspasmen oder ei-
nem Präexzitationssyndrom gesucht werden (13, 29). Gegen-
stand dieser Übersicht sind Krankheitsbilder, die differenzialdi-
agnostisch bei Patienten mit einem überlebten Kammerflim-
mern ohne Nachweis einer strukturellen Herzerkrankung in Be-
tracht gezogen werden müssen. Diese wurden zum Teil erst in
der jüngeren Vergangenheit beschrieben.

Angeborenes QT-Syndrom

Klinisches Bild
Der Begriff des angeborenen QT-Syndroms (Long-QT syndrome,
LQT) beschreibt eine erbliche Erkrankung, die elektrokardiogra-
phisch durch eine abnorme Verlängerung der QT-Zeit und klinisch
durch das Auftreten von Synkopen oder den plötzlichen Herztod
gekennzeichnet ist. Diesen Krankheitserscheinungen liegen ventri-
kuläre Arrhythmien zugrunde, deren Spektrum sich von Torsade
de pointes-Tachykardien oder polymorphen ventrikulären Tachy-
kardien bis hin zu Kammerflimmern erstreckt. Torsades de pointes
sind eine Sonderform polymorpher Kammertachykardien mit ei-
ner um die isoelektrische Linie undulierenden Amplitude und pe-
riodischem Wechsel des Lagetyps („Spitzenumkehrtachykardien“).
Die klinische Erstmanifestation des QT-Syndroms liegt häufig be-
reits im Kindes- oder Jugendalter. Bei den symptomatischen Pati-
enten überwiegt das weibliche Geschlecht. Traditionell wird das
autosomal-dominant vererbte Romano-Ward-Syndrom von dem
wesentlich selteneren, rezessiv vererbten Jervell-und-Lange-Niel-
sen-Syndrom unterschieden, das mit einer angeborenen Taubheit
oder Innenohrschwerhörigkeit assoziiert ist. Für die Diagnosestel-
lung eines angeborenen QT-Syndroms wurde ein Punktescore ent-
wickelt, der neben dem EKG-Befund auch klinische Kriterien und
die Familienanamnese erfasst (38) (Tab.1).

Pathophysiologie und Molekularbiologie
Das QT-Syndrom ist eine heterogene Erkrankung, wobei bis
jetzt erst 5 der betroffenen Gene bekannt sind (41) (Tab.2): Ins-
gesamt werden beim Romano-Ward-Syndrom 6 Varianten
(LQT1-LQT6) unterschieden. Beim LQT4 konnte das betroffene-
ne Gen noch nicht identifiziert werden. Homozygote Mutatio-
nen führen zu den beiden Unterformen des Jervell-und-Lange-
Nielsen-Syndroms (JLN1 und JLN2). Die bisher bekannten Gene
kodieren jeweils für Ionenkanalproteine: Die Gene KVLQT1
(LQT1 und JLN1), HERG (LQT2), KCNE1 (LQT5 und JLN2) und
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KCNE2 (LQT6) für spannungsabhängige Kaliumkanäle bzw. de-
ren Untereinheiten, das Gen SCN5A (LQT3) für einen kardialen
Natriumkanal. Am häufigsten sind Mutationen des Gens
KVLQT1 (LQT1) vor HERG (LQT2) und SCN5A (LQT3) zu finden.
Funktionelle Konsequenz ist jeweils eine Verlängerung der Re-
polarisationsphase des kardialen Aktionspotenzials und damit
der Aktionspotenzialdauer. Diese wird entweder durch eine
Verminderung der repolarisierenden Kaliumströme IKs bzw. IKr

oder durch eine verzögerte Inaktivierung der depolarisierenden
Natriumkanäle verursacht. Eine Verlängerung der Aktionspo-
tenzialdauer allein wirkt in den meisten Fällen noch nicht ar-
rhythmogen. Bei einer zusätzlich bestehenden Dispersion der
Repolarisation und damit der Refraktärzeiten können jedoch so
genannte frühe Nachdepolarisationen zum Auftreten von vent-
rikulären Tachyarrhythmien führen (10).

Interessanterweise bestehen auch Hinweise auf eine Genotyp-
Phänotyp-Beziehung: So treten die ventrikulären Arrhythmien
beim LQT1 im Durchschnitt bereits in einem früheren Lebensal-
ter und überwiegend im Rahmen körperlicher Anstrengungen
auf, beim LQT3 dagegen vor allem im Schlaf oder während kör-
perlicher Ruhephasen (40).

Prognose
Daten aus einem internationalen Register ergaben in den betroffe-
nen Familien eine kumulative Letalitätsrate von 6–8% bis zum Al-
ter von 40 Jahren. Bei unbehandelten symptomatischen Patienten
mit einem QT-Syndrom beträgt die Wahrscheinlichkeit für das
Auftreten eines plötzlichen Herztodes nach einem Jahr bis zu 10%,
nach 10 Jahren 50% (36). Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten
von Symptomen bis zum 40. Lebensjahr ist beim LQT1 (63%) vor
dem LQT2 (46%) und LQT3 (18%) am größten. Umgekehrt findet
sich jedoch der größte Anteil an tödlich verlaufenden kardialen Er-
eignissen beim LQT3 (46). Somit zeigt auch die Prognose der Er-
krankung eine Abhängigkeit vom Genotyp. Nach einem überlebten
plötzlichen Herztod ist das Risiko für ein erneutes potenziell leta-
les Ereignis wesentlich erhöht (27). Der Schweregrad des Erkran-

kungsverlaufes bei einem Familienangehörigen lässt dagegen kei-
ne Aussagen über die Prognose zu (22). Auch eine elektrophysiolo-
gische Untersuchung mit programmierter Ventrikelstimulation ist
nicht zur Risikostratifizierung geeignet (29).

Therapie
Grundlage jeder Therapie ist die Gabe eines Betarezeptorenblo-
ckers (29). Aufgrund der empirisch gezeigten hohen Effektivität
dieser Therapie und der ungünstigen Prognose des Krankheits-
bildes konnte jedoch eine randomisierte, placebokontrollierte
Studie nie durchgeführt werden.

Bei Patienten mit einer ausgeprägten Sinusbradykardie oder
AV-Blockierungen sollte zusätzlich zur Betarezeptorenblocker-
therapie ein Zweikammerschrittmachersystem implantiert
werden. Dies gilt auch bei Hinweisen auf eine Bradykardieab-
hängigkeit der ventrikulären Arrhythmien, was häufig bei Pati-
enten mit einem LQT3-Syndrom der Fall ist (15). Bei fehlendem
Therapierfolg wurde die Durchführung einer chirurgischen
sympathischen Denervation durch Entfernung des unteren An-
teils des linksseitigen Ganglion stellatum zusammen mit dem
zweiten und dritten thorakalen Spinalganglion empfohlen (37).

Aus prognostischer Sicht wird jedoch heute bei weiterhin auftre-
tenden Symptomen trotz einer hochdosierten Betarezeptorenblo-
ckertherapie die Implantation eines Defibrillators (ICD) bevorzugt,
da in diesem Fall ein erhöhtes Risiko für den plötzlichen Herztod
besteht. Zur Sekundärprävention nach einem überlebten plötzli-
chen Herztod wird aufgrund der hohen Rezidivrate ebenfalls eine
ICD-Implantation empfohlen (29). Anzumerken ist jedoch, dass der
lebensverlängernde Effekt einer ICD-Therapie bisher nicht in einer
randomisierten Studie überprüft wurde.

Über den Nutzen einer prophylaktischen medikamentösen The-
rapie bei asymptomatischen Patienten mit einer signifikant ver-
längerten QT-Zeit liegen keine Daten vor. Das nicht zu vernach-
lässigende Risiko eines bereits während der Erstmanifestation
tödlichen Verlaufes legt jedoch bei diesen Patienten ebenfalls
die Gabe eines Betarezeptorenblockers nahe.

Tab.1 Angeborenes QT-Syndrom: Diagnosekriterien (nach 38).

Punkte

EKG

A QTc*
> 480 ms
460 – 470 ms
450ms (bei Männern)

3
2
1

B Torsade de pointes 2

C T-Wellen-Alternans 1

D gekerbte T-Welle in drei Ableitungen 1

E zu niedrige Ruheherzfrequenz (altersadjustiert) 0,5

Klinik

A Synkopen (belastungsabhängig) 2

Synkopen (ohne Belastung) 1

B angeborene Taubheit 0,5

Familienanamnese

A Verwandte mit QT-Syndrom 1

B plötzlicher Herztod bei Verwandten 1. Grades <30 Jahre 0,5

*QTc gemäß der Bazett-Formel
Bewertung: ≤ 1 Punkt: geringe Wahrscheinlichkeit; 2–3 Punkte: mittlere Wahrschein-
lichkeit; ≥ 4 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines QT-Syndroms

Tab.2 Molekulargenetik der angeborenen QT-Syndrome.

Syndrom Chromosomale
Lokalisation

Gen Genprodukt

Romano-Ward-Syndrom

LQT1 11p15.5 KVLQT1 (KCNQ1) Kaliumkanalprotein 
(IKs)

LQT2 7q35–36 HERG Kaliumkanalprotein 
(IKr)

LQT3 3p21–24 SCN5A Natriumkanalprotein 
(INa)

LQT4 4q25–27 nicht bekannt nicht bekannt

LQT5 21q22 MinK (KCNE1) Kaliumkanalprotein 
(β-Untereinheit) (IKs) 

LQT6 21q22 KCNE2 Kaliumkanalprotein 
(β-Untereinheit) (IKr)

Jervell-und-Lange-Nielsen-Syndrom

JLN1 11p15.5 KVLQT1 (KCNQ1) Kaliumkanalprotein 
(IKs)

JLN2 21q22 MinK (KCNE1) Kaliumkanalprotein 
(β-Untereinheit) (IKr)
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Berichte über erste Versuche einer „genspezifischen“ Therapie
lassen Hoffnung auf neue Therapiemöglichkeiten für die Zu-
kunft aufkommen: Durch die Gabe des Klasse IB-Antiarrhythmi-
kums Mexiletin konnte vor allem bei Patienten mit einem LQT3
durch eine Blockade des langsamen Na-Einwärtsstromes wäh-
rend der Plateauphase des Aktionspotentiales eine Verkürzung
des QT-Intervalles erreicht werden (39). Eine Kaliumsupple-
mentierung führt bei Patienten mit einem LQT2 zu einer Kor-
rektur der Repolarisationsverlängerung (12). Die Effektivität
solcher Therapien wurde bisher jedoch noch nicht in kontrol-
lierten Studien überprüft. Außerdem bewirkt eine Verkürzung
des QT-Intervalls nicht automatisch auch eine Prävention der
lebensbedrohlichen Arrythmien. Eine weitere wesentliche
Maßnahme ist die Vermeidung potenziell repolarisationsver-
längerender Medikamente. Die betroffenen Patienten und auch
die behandelnden Ärzte sollten eine Liste dieser Substanzen
verfügbar haben (siehe auch Tab. 3 oder www.qtdrugs.org).

Differenzialdiagnose
Abgegrenzt werden muss die so genannte „short-coupled variant
of Torsade de pointes“. Hierbei handelt es sich um eine seltene Er-
krankung mit dem Auftreten von Torsade de pointes-Tachykardien
ohne Vorliegen einer QT-Verlängerung, aber mit einem charakte-
ristischen kurzen Kopplungsintervall der Tachykardie (24). Bei ei-
nem Teil der Patienten besteht eine positive Familienanamnese.
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation liegt in der
vierten Lebensdekade. Eine Betarezeptorenblockertherapie zeigte
keinen nachweisbaren Effekt, so dass bei dieser Erkrankung die
Implantation eines ICD empfohlen wird.

kurzgefasst: Bei einem angeborenen QT-Syndrom handelt 
es sich um eine heterogene erbliche Erkrankung, die mit 
einer Verlängerung der QT-Zeit und mit dem Auftreten po-
lymorpher ventrikulärer Tachykardien oder Kammerflim-
mern assoziiert ist. Ursächlich sind Funktionsstörungen 
verschiedener Ionenkanäle, die eine Verlängerung der Re-
polarisationsphase des kardialen Aktionspotenzials her-
vorrufen. Die Therapie besteht in erster Linie aus der Gabe 
eines Betarezeptorenblockers. In speziellen Fällen kann die 
Implantation eines Defibrillators notwendig werden.

Erworbenes QT-Syndrom

Eine QT-Verlängerung mit konsekutiven Torsade de pointes-Ta-
chykardien kann auch durch die Einnahme bestimmter Medika-
mente hervorgerufen werden (Abb.1). Eine Auswahl von Sub-
stanzen, die zu einer QT-Verlängerung führen können, ist in
Tab.3 aufgeführt (18). Zu diesen gehören neben zahlreichen An-
tiarrhythmika, bei denen eine repolarisationsverlängernde Wir-
kung mit zum gewünschten Wirkungsspektrum gehört, auch
verschiedene Antihistaminika, Antibiotika, Neuroleptika und An-
tidepressiva. Proarrhythmische Effekte treten jedoch jeweils nur
bei einem Teil der behandelten Patienten auf. Das Spektrum der
Wirkungsmechanismen fast aller dieser Substanzen umfasst un-
ter anderem eine Blockierung repolarisierender Kaliumkanäle
(IKr). Das Ausmaß der hierdurch hervorgerufenen Verlängerung
der Aktionspotenzialdauer und die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Arrhythmien wird aber durch zusätzliche Faktoren
mitbeeinflusst: so unter anderem durch die gleichzeitige Appli-
kation von Medikamenten, die über den gleichen Stoffwechsel-
weg metabolisiert werden (v. a. das Cytochrom-P450-System). Zu
den Risikofaktoren für ein medikamenteninduziertes QT-Syn-
drom gehören außerdem Elektrolytstörungen (insbesondere eine
Hypokaliämie), Bradykardien, eine bereits vorbestehende lange
QT-Zeit, weibliches Geschlecht und das Vorliegen einer Herzin-
suffizienz oder einer myokardialen Hypertrophie. Unter den be-
troffenen Patienten befinden sich wahrscheinlich auch Fälle eines
bisher unentdeckten „subklinischen“ QT-Syndroms. Somit han-
delt es sich beim erworbenen QT-Syndrom nicht um eine vorher-
sagbare Medikamentennebenwirkung, sondern um eine indivi-
duell determinierte abnorme Reaktion auf einen repolarisations-

Abb.1 Erworbenes QT-Syndrom: QT-Verlängerung, polymorphe ventrikuläre Extrasystolen und Torsade de pointes unter einer neu begon-
nenen Therapie mit Sotalol. Charakteristisch ist auch die auslösende „Short-long-short“-Sequenz unmittelbar vor Beginn der Tachykardie.
(Schreibgeschwindigkeit 25mm/s).

Tab.3 Erworbenes QT-Syndrom: Auslösende Substanzen (Auswahl).

Substanzklasse Medikamente 

Antiarrhythmika Ajmalin, Amiodaron, Chinidin, Disopyramid, Ibutilide, 
Procainamid, Propafenon, Sotalol

Psychopharmaka Amitriptylin, Chloralhydrat, Desipramin, Doxepin, 
Droperidol, Haloperidol, Imipramin, Lithium, 
Thioridazin, Trifluoperazin 

Antibiotika und 
andere antimikro-
bielle Substanzen

Amantadin, Chinin, Chloroquin, Clarithromycin, 
Erythromycin, Halofantrin, Ketoconazol, Pentamidin, 
Sparfloxacin, Sulfamethoxazol

Antihistaminika Astemizol, Diphenhydramin, Terfenadin

Sonstige Cisaprid, Probucol, Vasopressin
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verlängernden Stimulus, so dass auch der Begriff einer „vermin-
derten Repolarisationsreserve“ geprägt wurde (35).

Die Therapie besteht aus dem sofortigen Absetzen der auslösenden
Substanzen und der Korrektur einer möglicherwiese bestehenden
Hypokaliämie. In der Akutsituation bewirkt die hochdosierte paren-
terale Bolusgabe von Magnesium (2 g Magnesiumsulfat über 1–2
Minuten i.v.) eine Suppression der ventrikulären Arrhythmien; der
genaue Wirkungsmechanismus ist jedoch nicht bekannt. Daneben
führt die Anhebung der Herzfrequenz durch die Gabe von positiv-
chronotropen Substanzen oder durch eine temporäre Schrittma-
cherstimulation zu einer Verkürzung des QT-Intervalles und eben-
falls zu einer Arrhythmiesuppression (21).

Weitere mögliche Ursachen für ein erworbenes QT-Syndrom
sind Intoxikationen (z. B. mit Kokain oder Organophosphaten),
ausgeprägte bradykarde Rhythmusstörungen, schwerwiegende
Elektrolytentgleisungen sowie neurologische Erkrankungen
(insbesondere intrazerebrale Blutungen) (21).

kurzgefasst: Ein erworbenenes QT-Syndrom ist meistens me-
dikamenteninduziert. Verschiedene Substanzen, neben An-
tiarrhythmika auch nichtkardiale Medikamente, können 
auf dem Boden einer individuell bestehenden Prädispositi-
on eine Verlängerung der QT-Zeit und lebensbedrohliche 
Arrhythmien (typischerweise Torsade de pointes-Tachykar-
dien) hervorrufen. Zu den Risikofaktoren gehören dabei vor 
allem Elektrolytstörungen, weibliches Geschlecht, eine bra-
dykarde Herzfrequenz und Herzinsuffizienz.

Brugada-Syndrom

Klinisches Bild
Die Assoziation spezifischer EKG-Veränderungen mit dem Auftre-
ten von Synkopen bzw. des plötzlichen Herztodes durch ventriku-
läre Arrhythmien bei Patienten ohne erkennbare strukturelle
Herzerkrankung wurde erstmals 1992 von Pedro und Josep Bruga-
da als eigenständiges Krankheitsbild beschrieben (7). Diese EKG-
Veränderungen stellen eine Blickdiagnose dar und sind durch ST-
Hebungen in den rechtspräkordialen Ableitungen V1-V3 sowie ein
rechtsschenkelblockähnliches Bild charakterisiert (Abb.2). Teil-
weise manifestieren sich die elektrokardiographischen Verände-
rungen nur intermittierend. Sie lassen sich aber zu diagnostischen
Zwecken häufig durch die Gabe von Klasse IA- oder Klasse IC-Anti-
arrhythmika induzieren (9). Der Anteil der Patienten mit einem
Brugada-Syndrom an der Gesamtzahl der Fälle von so genanntem
idiopathischem Kammerflimmern liegt je nach Anwendung mehr
oder weniger strenger Diagnosekriterien zwischen 3 und 24%
(34,44). Bei den betroffenen Patienten überwiegt das männliche
Geschlecht, die klinische Erstmanifestation der Erkrankung liegt
zumeist in der vierten Lebensdekade. Häufig treten die lebensbe-
drohlichen Arrhythmien in körperlichen Ruhephasen oder aus
dem Schlaf heraus auf. Bei etwa 50% der Patienten lässt sich eine
positive Familienanamnese für den plötzlichen Herztod oder Syn-
kopen erheben, bei wiederum etwa der Hälfte davon findet sich
ein autosomal-dominantes Vererbungsmuster (8). Im Rahmen ei-
ner elektrophysiologischen Untersuchung zeigt sich häufig der Be-
fund eines verlängerten HV-Intervalls. Darüber hinaus lassen sich
bei der Mehrzahl der Patienten durch eine programmierte Ventri-

kelstimulation ventrikuläre Tachykardien oder Kammerflimmern
induzieren (1). Ein Provokationstest zur Demaskierung der Bruga-
da-typischen EKG-Veränderungen sollte unter standardisierten
Bedingungen erfolgen. Die empfohlene Dosis beträgt dabei für Aj-
malin 1mg/kg Körpergewicht bzw. für Flecainid 2mg/kg Körperge-
wicht (jeweils über 5 Minuten intravenös appliziert) (9). Insbeson-
dere sollte eine Möglichkeit zur Defibrillation sichergestellt sein,
da durch den diagnostischen Einsatz dieser Substanzen auch das
Auftreten ventrikulärer Arrhythmien ausgelöst werden konnte (3).

Pathophysiologie
Nach der gegenwärtig akzeptierten Hypothese handelt es sich
beim Brugada-Syndrom um eine primär „elektrische“ Erkran-
kung. Als ursächlich wird eine Heterogenität des kardialen Akti-
onspotenzials, insbesondere der Repolarisationdauer, mit einer
Verkürzung oder einem Verlust der Plateauphase (Phase 2 des
Aktionspotenzials) in den epikardialen Abschnitten des Myo-
kards betrachtet. Die Dispersion der Repolarisation bewirkt ei-
nen transmuralen Spannungsgradienten, der sich elektrokardi-
ographisch als ST-Hebung manifestiert (45). Außerdem führt
die Heterogenität der elektrischen Erregung zu einer unter-
schiedlichen Dauer der Refraktärzeiten, so dass über einen so
genannten „Phase 2-Reentry“-Mechanismus Extrasystolen ven-
trikuläre Tachyarrhythmien induzieren können (2).

Bei einem Teil der untersuchten Familien fanden sich Mutationen
im Gen SCN5A, das auch bei einer Unterform des Long-QT-Synd-
roms (LQT3) betroffen ist und für die Alpha-Untereinheit eines
spannungsabhängigen kardialen Natriumkanales codiert (11). In-
teressanterweise wurden Mutationen dieses Gens nicht nur bei
Patienten mit einem Brugada-Syndrom oder LQT3-Syndrom be-
schrieben, sondern darüber hinaus auch bei einem Krankheitsbild
(früher als M. Lenègre bezeichnet), das mit intrakardialen Reizlei-
tungsstörungen assoziiert ist (42). Inzwischen sind sogar Mutatio-
nen bekannt, die innerhalb einer betroffenen Familie bei den ein-
zelnen Patienten jeweils entweder zum Phänotyp eines Brugada-
Syndromes oder eines LQT3-Syndromes bzw. zu einem Brugada-
Syndrom oder einem M. Lenègre führen (4,23). Letztlich muss aber
auch beim Brugada-Syndrom von einer genetischen Heterogenität
ausgegangen werden, da nur bei ca. 20% der untersuchten Patien-
ten eine SCN5A-Mutation gefunden werden konnte (31).

Prognose
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung liegen über die Prognose
bisher nur Studien mit vergleichsweise geringen Fallzahlen vor. In
der Untersuchung mit der größten Zahl an eingeschlossenen Pati-
enten und der längsten Nachbeobachtungszeit lag die Rezidivrate
lebensbedrohlicher ventrikulärer Arrhythmien bei reanimierten
Patienten nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 54 Mona-
ten bei 62%. Patienten mit der initialen Manifestation durch eine
Synkope erlitten nach 26 Monaten in 19% ein schwerwiegendes
rhythmogenes Ereignis (6). Das nur intermittierende Auftreten der
EKG-Veränderungen bei manchen Patienten ist offenbar nicht mit
einem geringeren Risiko assoziiert (9). Das Risiko für Synkopen
oder einen plötzlichen Herztod bei asymptomatischen Patienten,
bei denen die EKG-Veränderungen des Brugada-Syndroms als Zu-
fallsbefund oder im Rahmen eines Familienscreenings aufgefallen
waren, liegt während der ersten 2–3 Jahren bei 8% (6).
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Therapie
Zur Therapie des Brugada-Syndroms liegen keine prospektiv-ran-
domisierten Studien vor. Fallberichte über medikamentöse Thera-
pieversuche mit Betarezeptorenblockern oder Amiodaron ergaben
keinen Hinweis auf eine effektive Prävention der ventrikulären Ar-
rhythmien (1). Somit stellt die Diagnose eines Brugada-Syndroms
bei Patienten mit einem überlebten plötzlichen Herztod oder Syn-
kopen eine Indikation zur Implantation eines Defibrillators dar (20).

Die Prävalenz der Brugada-typischen EKG-Veränderungen in der
Normalbevölkerung Europas bzw. den USA wird mit 0,1 bis 0,4% an-
gegeben (19,26). Damit sollte nicht nur bei Familienangehörigen be-
troffener Patienten, sondern auch bei einem Zufallsbefund dieser
EKG-Veränderungen eine Risikostratifizierung im Hinblick auf eine
prophylaktische ICD-Implantation erfolgen. Eine Möglichkeit bietet
hierfür die programmierte Ventrikelstimulation im Rahmen einer
elektrophysiologischen Untersuchung. Asymptomatische Patienten
mit einer fehlenden Induzierbarkeit ventrikulärer Arrhythmien sol-
len eine gute Prognose besitzen; ebenso asymptomatische Patien-
ten, bei denen die typischen EKG-Veränderungen nur durch eine
medikamentöse Provokation mit Klasse I-Antiarrhythmika nachge-
wiesen werden konnten (6). Ergebnisse einer anderen Arbeitsgruppe
konnten die Bedeutung der programmierten Ventrikelstimulation
für die Risikostratifikation jedoch nicht bestätigen. Mit dem höchs-

ten Risiko war das spontane Auftreten der typischen EKG-Verände-
rungen in Kombination mit Synkopen in der Anamnese verbunden.
In diesem Fall sollte die Indikation für eine ICD-Implantation groß-
zügig gestellt werden. Eine positive Familienanamnese für den
plötzlichen Herztod war dagegen ebensowenig wie der molekular-
genetische Nachweis der SCN5A-Mutation geeignet, Patienten mit
einem hohen Risiko für letale Arrhythmien zu identifizieren (31).

Differenzialdiagnose
ST-Streckenhebungen in den rechtspräkordialen Ableitungen
sind nicht spezifisch für das Brugada-Syndrom, sondern kön-
nen bei einer Vielzahl von kardialen und nichtkardialen Erkran-
kungsbildern beobachtet werden: beispielsweise bei einer Myo-
kardischämie, Myokarditis, metabolischen und neurologischen
Erkrankungen sowie Elektrolytstörungen (16).

Abgegrenzt werden muss auch das Syndrom der frühen Repolari-
sation (early repolarization syndrome) (5). Hier finden sich eben-
falls ST-Streckenveränderungen ohne Nachweis einer kardialen
Grunderkrankung; diese sind jedoch typischerweise in den Ablei-
tungen V2-V4 lokalisiert, zeigen einen erhöhten ST-Abgang, aber
anschließend einen normalen ST-T-Verlauf. Es besteht insbesonde-
re keine Assoziation mit dem Auftreten von Arrhythmien (16).

Abb.2 Brugada-Syndrom: Zwei Beispiele desselben Patienten mit den typischen EKG-Veränderungen (rechtsschenkelblockähnliches Bild
und ST-Hebungen in V1/V2) in wechselnder Ausprägung. (Schreibgeschwindigkeit 25mm/s).
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Zur Diskussion steht außerdem eine mögliche Überlappung zwi-
schen dem Brugada-Syndrom und der so genannten arrhythmoge-
nen rechtsventrikulären Dysplasie (ARVD). Eine Arbeitsgruppe aus
Italien konnte bei fast allen untersuchten Patienten mit einem Bru-
gada-Syndrom aus der Region Venetien autoptisch und echokardi-
ographisch Veränderungen im Sinne einer ARVD nachweisen (14).
Kritisch angemerkt werden muss jedoch, dass die bisher bekann-
ten Mutationen bei dieser Erkrankung keine Assoziation mit dem
Brugada-Syndrom aufweisen. Trotzdem muss vor der Diagnose ei-
nes Brugada-Syndroms zum Ausschluss einer ARVD gezielt nach
entsprechenden Veränderungen gesucht werden.

In Südostasien bzw. bei Einwanderern in die USA aus dieser Regi-
on wurde das „Sudden unexplained death syndrome“ (SUDS) be-
schrieben. Hierbei handelt es sich um das Auftreten von plötzli-
chen Todesfällen meist während des Schlafes bei zuvor gesun-
den jungen Männern. Dieses Syndrom ist in Südostasien seit Ge-
nerationen bekannt („Lai Tai“ in Thailand, „Bangungut“ auf den
Philippinen, „Pokkuri“ in Japan) und stellt bei jungen Thailändern
die Hauptursache für natürliche Todesfälle dar. Bei den meisten
dieser Patienten finden sich elektrokardiographisch die typischen
Veränderungen im Sinne eines Brugada-Syndroms, so dass es
sich hier wahrscheinlich nicht um eine Differenzialdiagnose, son-
dern um dasselbe Krankheitsbild handelt (28).

kurzgefasst: Charakteristisch für ein Brugada-Syndrom sind 
ST-Streckenhebungen in den Ableitungen V1 bis V3 bei feh-
lender struktureller Herzerkrankung. Die betroffenen Pati-
enten besitzen ein hohes Risiko für das Auftreten von Syn-
kopen oder einen plötzlichen Herztod. Bei einem Teil der Pa-
tienten konnte eine Mutation des kardialen Natriumkanal-
genes SCN5A nachgewiesen werden. Nach einem überlebten 
plötzlichen Herztod oder nach dem Auftreten von Synkopen 
sollte ein Defibrillator implantiert werden. Eine prophylak-
tische Implantation bei asymptomatischen Patienten wird 
kontrovers diskutiert.

Katecholaminerge polymorphe ventrikuläre 
Tachykardien

Dieses sehr seltene Krankheitsbild ist durch das Auftreten poly-
morpher ventrikulärer Tachykardien im Rahmen körperlicher An-
strengungen bei fehlendem Nachweis einer strukturellen Herzer-
krankung charakterisiert. Die Erstmanifestation liegt meistens be-
reits im Kindesalter. Bei etwa einem Drittel der Fälle findet sich
eine positive Familienanamnese für den plötzlichen Herztod oder
katecholaminerg getriggerte Synkopen (25). Die Tachykardien las-
sen sich typischerweise reproduzierbar durch einen Belastungstest
auslösen und zeigen häufig das Bild einer bidirektionalen ventriku-
lären Tachykardie. Als Ursache wurden Mutationen in einem kar-
dialen Ryanodin-Rezeptorgen (hRyR2) nachgewiesen, die zu einer
intrazellulären Kalziumüberladung führen und damit das Auftre-
ten von ventrikulären Arrhythmien über so genannte späte Nach-
depolarisationen induzieren sollen (33).

Das klinische Bild der Erkrankung legt eine Betarezeptorenblo-
ckertherapie nahe. Eine ICD-Implantation wurde zuletzt nicht
nur zur Sekundärprophylaxe nach einem überlebten plötzlichen
Herztod, sondern auch zur Primärprophylaxe bei plötzlichen

Todesfällen in der Familienanamnese oder einem Beginn der
Symptomatik bereits in jungen Jahren empfohlen (29).

Idiopathisches Kammerflimmern

Ein nicht zu vernachlässigender Teil der Patienten mit einem über-
lebten plötzlichen Herztod und fehlender struktureller Herzer-
krankung kann keinem der bisher aufgeführten Krankheitsbilder
zugeordnet werden. In diesen Fällen wird von einem idiopathi-
schen Kammerflimmern im eigentlichen Sinn gesprochen. Damit
handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose (13). Innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 5 Jahren kam es bei 30% der betrof-
fenen Patienten zu einem erneuten letal bedrohlichen arrhythmo-
genen Ereignis (30). Diese nicht geringe Rezidivrate legt nahe, dass
es sich bei einem so genannten idiopathischen Kammerflimmern
nicht um ein einmaliges und „zufälliges“ Ereignis handelt, sondern
dass auch hier spezifische – bisher noch nicht erkannte – Pathome-
chanismen zugrundeliegen. Möglicherweise besteht bei einigen
Patienten ein unentdecktes Brugada-Syndrom oder ein QT-Synd-
rom mit inkompletter Penetranz (32). Daher sollte bei Patienten
mit einem vermuteten idiopathischen Kammerflimmern durch
eine medikamentöse Provokation mit Ajmalin oder Flecainid ge-
zielt nach dem Vorliegen eines Brugada-Syndroms gesucht wer-
den. Ein ähnlich etabliertes medikamentöses Testverfahren zur
Detektion eines QT-Syndroms existiert nicht.

Zur Risikostratifikation besitzt die programmierte Ventrikelstimu-
lation nur einen geringen positiven und negativen prädiktiven
Wert und ist bei diesen Patienten kein geeignetes Untersuchungs-
verfahren; nur bei etwa der Hälfte der Patienten kann Kammer-
flimmern oder eine Kammertachykardie induziert werden (29).

Therapieversuche mit Betarezeptorenblockern oder Amiodaron
zeigten bei Patienten mit idiopathischem Kammerflimmern keinen
nachweisbaren Effekt. Eine Arbeitsgruppe berichtete über positive
Ergebnisse einer elektrophysiologisch gesteuerten Therapie mit
Klasse IA-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin) (43). Darüber hinaus
existiert ein erster Bericht über die Lokalisation und erfolgreiche
Katheterablationen arrhythmogener Trigger im Bereich der Purkin-
je-Fasern oder dem rechtsventrikulären Ausflusstrakt bei einem
Teil der Patienten mit einem idiopathischen Kammerflimmern. Es
fehlen jedoch noch Langzeitverlaufsdaten, bevor hier von einem
möglichen kurativen Verfahren gesprochen werden kann (17). Die
Diagnose eines idiopathischen Kammerflimmerns stellt daher eine
anerkannte Indikation zur Implantation eines ICD dar (29).

kurzgefasst: Bei einem idiopathischen Kammerflimmern im 
eigentlichen Sinn handelt es sich um eine Ausschlussdiag-
nose. Zunächst sollte gezielt nach den oben aufgeführten 
Krankeitsbildern gesucht werden. Zur Sekundärprophyla-
xe ist die Implantation eines Defibrillators indiziert.

Fazit

Bei etwa 5–10% der Patienten mit einem überlebten plötzlichen
Herztod durch tachykarde ventrikuläre Arrhythmien findet sich
keine strukturelle Herzerkrankung. Vor der Diagnose eines so ge-
nannten idiopathischen Kammerflimmerns sollte gezielt nach den
hier dargestellten Krankheitsbildern, insbesondere einem Brugada-
Syndrom oder einem QT-Syndrom gesucht werden. Typischerwei-



2523

Ü
b
ersich

ten

Dtsch Med Wochenschr 2002; 127: 2517–2523 · A. Buob et al., Differenzialdiagnose des idiopathischen...

se handelt es sich bei diesen Krankheitsbildern um eine EKG-Diag-
nose. Erschwert wird diese jedoch teilweise durch eine wechseln-
de, dynamische Ausprägung der EKG-Veränderungen. Für das Bru-
gada-Syndrom steht mit einem Provokationstest durch die Appli-
kation von Ajmalin oder Flecainid ein diagnostisches Instrument
zur Verfügung. Bei Patienten mit einem vermuteten angeborenen
QT-Syndrom besitzt die molekulargenetische Diagnostik einen
wachsenden Stellenwert. Ihre Domäne ist die Identifizierung bis-
her asymptomatischer Genträger in Familien mit einem bekann-
ten QT-Syndrom. Es existieren jedoch auch Fälle, bei denen keine
Mutation in einem der bisher bekannten Gene nachgewiesen wer-
den kann. Aus diesem Grund und in Anbetracht der großen Anzahl
verschiedener Mutationen wird ein genetisches „Screening“ der
Normalbevölkerung kaum sinnvoll durchführbar sein.

Trotz der heute möglichen Abgrenzung verschiedener Krankheits-
bilder in der Differenzialdiagnose des idiopathischen Kammer-
flimmerns führt letztlich aus prognostischen Gründen nach ei-
nem überlebten plötzlichen Herztod fast immer kein Weg an der
Implantation eines Defibrillators vorbei. Wünschenswert ist je-
doch eine möglichst kausale Prävention der Arrhythmien. Erste
Ansätze einer differenzierten, „genspezifischen“ Therapie bei ei-
nem QT-Syndrom kamen jedoch noch nicht über ein experimen-
telles Stadium hinaus.

Die rasch wachsenden molekulargenetischen Erkenntnisse führ-
ten paradoxerweise auf der anderen Seite zu einer partiellen Ver-
wischung der zuvor scharfen Grenzen zwischen den klinisch un-
terscheidbaren Ionenkanalerkrankungen: Hier kann dieselbe
SCN5A-Genmutation innerhalb einer einzigen Familie zu den un-
terschiedlichen Phänotypen eines Brugada-Syndroms, eines Long-
QT3-Syndroms oder einer intrakardialen Reizleitungsstörung füh-
ren. Offenbar spielen für die klinische Manifestation dieser Erkran-
kungen noch andere bisher unbekannte Faktoren eine Rolle.

Autorenerklärung: Die Autoren erklären, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen zu einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder zu einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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