
Die katecholaminerge polymorphe 
ventrikuläre Tachykardie (CPVT)

Eine tückische Erkrankung, die bei jungen Menschen zum plötzlichen Herztod führen kann

Von C.  Marschal l ,  U.  Schön und I .  Diebold

Die katecholaminerge polymor-
phe ventrikuläre Tachykardie 
(CPVT) manifestiert sich im 

Kindes- und Jugendalter (7.–12. Lebens-
jahr) und kann unbehandelt in 30–50% 
der Fälle zum plötzlichen Herztod 
(PHT) vor dem 30. Lebensjahr führen. 
Bei molekularer Autopsie von Kleinkin-
dern, die am PHT verstorben waren, 
konnte eine CPVT molekulargenetisch 
bestätigt werden [1]. Die Inzidenz der 
CPVT liegt bei etwa 1:10.000 und ist bei 
Männern und Frauen gleich häufig. Sie 
könnte jedoch unterschätzt sein, da bis 
zu 14% der Fälle mit idiopathischem 
Kammerflimmern genetisch der CPVT 
zugerechnet wurden [2].

Erste Symptome der CPVT sind häu-
fig Synkopen nach körperlicher Belas-
tung oder plötzlichen Emotionen, in 60–
80% treten sie vor dem 40. Lebensjahr 
auf. Nicht selten stellt sich eine rhythmo-
gene Synkope als Krampfanfall dar, so-
dass man bei Krampfanfällen ohne ein-
deutig pathologische EEG-Befunde, ins-
besondere wenn sie durch bestimmte 
Trigger (z. B. körperliche oder emotiona-
le Belastung) ausgelöst werden, an eine 
CPVT denken sollte.

Die CPVT ist gekennzeichnet durch 
ein unauffälliges Ruhe-EKG und adre-
nerg-induzierte ventrikuläre Tachykar-
dien (VT) im Belastungs-EKG. Charak-
teristisch ist die bidirektionale VT, die 

im EKG als zwei QRS-Komplexe mit ent-
gegengesetzter Polarität in einem alter-
nierenden Muster erscheint, dennoch 
kann jede polymorphe VT oder Kam-
merflimmern auftreten.

Z U S A M M E N F A S S U N G

Die ersten Symptome der katechola-
minergen polymorphen ventrikulären 
Tachykardie (CPVT) treten meist im Kin-
des- und Jugendalter auf. 60% der Patien-
ten haben Synkopen vor dem 40. Lebens-
jahr. Der plötzliche Herztod (PHT) ist bei 
30–50% der Patienten mit CPVT das erste 
Symptom der Erkrankung. Die rechtzeiti-
ge Diagnosesicherung ist daher entschei-
dend für die Prognose der Patienten. 
Gesichert wird die Diagnose CPVT bei un-
auffälligem Ruhe-EKG, Ausschluss einer 
strukturellen Herzerkrankung, Nachweis 
einer bidirektionalen oder polymorphen 
ventrikulären Tachykardie (VT) im Be-
lastungs-EKG und/oder Nachweis einer 
pathogenen Variante in einem Gen, das 
mit einer CPVT assoziiert ist. Bis zu 60% 
der CPVT-Patienten tragen Veränderun-
gen im RYR2-Gen. Dieses Gen kodiert 
für den kardialen Ryanodinrezeptor, den 
wichtigsten Ca2+-freisetzenden Kanal des 
sarkoplasmatischen Retikulums, der eine 
zentrale Rolle bei der Kontraktion und 
Entspannung des Herzmuskels spielt. Ist 

die Funktion des Ryanodinrezeptors ge-
stört, gelangt zu viel Kalzium in die Zellen, 
was lebensbedrohliche Arrhythmien aus-
löst. Der überaktive Ryanodinrezeptor 
ist daher der Hauptansatzpunkt für die 
gentherapeutischen Methoden. Auch 
wenn die Entwicklung der Gentherapie 
voranschreitet, steht bisher noch keine 
ursächliche Therapie zur Verfügung und 
eine möglichst frühzeitige Diagnose, 
die ein angepasstes Verhalten und eine 
adäquate symptomatische Therapie 
ermöglicht, ist umso wichtiger. Ent-
scheidend ist dabei die Bewertung der 
genetischen Analyse im Kontext mit den 
klinischen Befunden. Darauf aufbauend 
können Empfehlungen für präventive 
Maßnahmen und die Meidung spezifi-
scher Trigger, die zu lebensbedrohlichen 
Rhythmusstörungen führen könnten, 
ausgesprochen werden.
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Eine ursächliche Therapie der CPVT 
steht aktuell nicht zur Verfügung. Durch 
eine möglichst frühzeitige Diagnose, die 
ein angepasstes Verhalten und eine ad-
äquate symptomatische Therapie ermög-
licht, kann jedoch das Risiko für einen 
PHT erheblich gesenkt werden. Daher ist 
es lebensrettend, die klinischen Sympto-
me rechtszeitig zu erkennen und eine 
entsprechende Diagnostik in die Wege 
zu leiten.

An die Diagnose CPVT sollte stets ge-
dacht werden, wenn es sich um Patien-
ten mit ungeklärtem Herzstillstand, 

rhythmogenen Synkopen, besonders bei 
oben genannten Triggern, oder mit ent-
sprechender Familienanamnese (plötz-
liche ungeklärte Todesfälle in jungen 
Jahren, plötzlicher Kindstod, ungeklär-
te „Unfälle“) handelt und keine struktu-
relle Herzerkrankung vorliegt, das Ru-
he-EKG unauffällig ist und das Belas-
tungs-EKG eine bidirektionale oder po-
lymorphe Kammertachykardie zeigt. Ei-
ne genetische Beratung und Untersu-
chung ist bei klinischem Verdacht oder 
klinischer Diagnose einer CPVT emp-
fohlen (Klasse-I-Empfehlung) [3].

Gendiagnostik

Genvarianten

Bis zu 60% der CPVT-Patienten tragen 
pathogene (krankheitsursächliche) Va-
rianten im RYR2-Gen [4]. Dieses Gen 
kodiert für den kardialen Ryanodinre-
zeptor vom Typ 2 (RyR2), der eine zent-
rale Rolle in der Regulation der Kontrak-
tion der Herzmuskelzelle spielt (Abb. 1). 
Ist die Funktion des RyR2 gestört, führt 
dies insbesondere in Gegenwart starker 
β-adrenerger Stimulation zu einem er-
höhten Ca2+-Ausstrom während der Di-

Abb. 1:  Elektromechanische Kopplung in der Herzmuskelzelle – zentrale Rolle des Ryanodinrezeptors vom Typ 2 (RyR2).
Das Aktionspotential induziert den Einstrom geringer Ca2+-Mengen über die spannungsabhängigen L-Typ-Ca2+-Kanäle und triggert den rela-
tiv starken Ca2+-Ausstrom aus dem sarkoplasmatischen Retikulum (SR) über Ryanodinrezeptoren vom Typ 2 (RyR2), Calsequestrin (CASQ2) 
und Triadin (TRDN). Die Ca2+-Ionen binden an Troponin C, was eine Interaktion von Aktin und Myosin zur Folge hat und die Kontraktion der 
Herzmuskelzelle auslöst (elektromechanische Kopplung). Für die Diastole wird die zytosolische Ca2+-Konzentration durch den Na+/Ca2+-Aus-
tauscher (NCX) auf Ruhewerte gesenkt. Weiterhin pumpen sarkoendoplasmatische Retikulum-ATPasen (SERCA) Ca2+ wieder zurück in die 
sarkoplasmatischen Kalziumspeicher. Katecholamine aktivieren über ß-Rezeptoren (ß-AR) das G-Protein (G), das daraufhin die Adenylylzyk-
lase aktiviert. Cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) aktiviert die Proteinkinase A (PKA), was die Ca2+-Ausschüttung des SR zur Folge 
hat. Phospholamban (PLN) inhibiert im dephosphorylierten (aktiven) Zustand die Aktivität der SERCA und damit die Ca2+-Aufnahme in das 
SR. Unter ß-adrenerger Stimulation wird PLN durch die PKA phosphoryliert und die Inhibition von SERCA durch PLN beendet, so dass Ca2+ in 
das SR aufgenommen wird (schnelle Entspannung des Herzmuskels, positive Lusitropie). Veränderungen der Funktion des RyR2 durch pa-
thogene Varianten im RYR2-Gen führen zu einem Ca2+-Leak und damit zu einem erhöhten Ca2+-Ausstrom während der Diastole. Die verzö-
gerte Nachdepolarisation des Sarkolemms triggert Arrhythmien, sobald die Schwelle für ein Aktionspotenzial überschritten wird. Systole 
(schwarze Pfeile), Diastole (hellgraue gestrichelte Pfeile).
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astole. Die daraus resultierende Kal
ziumüberladung der Kardiomyozyten 
aktiviert den Na+/Ca2+-Austauscher 
(NCX), der die Kalziumkonzentration 
senkt. Der damit verbundene Natrium
einstrom depolarisiert das Sarkolemm 
(verzögerte Nachdepolarisation), was 
Arrhythmien triggert, sobald die 
Schwelle für ein Aktionspotenzial über-
schritten wird [5].

Bei ca. 3–5% der CPVT-Patienten 
sind pathogene Varianten im Calseques
trin(CASQ2)-Gen nachweisbar. Klinisch 
ist diese Form ähnlich der RYR2-Gen-as-
soziierten CPVT, der Erbgang ist jedoch 
autosomal-rezessiv.

Variantentypen

Die RYR2- und die CASQ2-Gen-assozi-
ierte CPVT werden als typische CPVT 
bezeichnet. Eine typische CPVT kann 
durch den Nachweis einer reproduzier-
baren, durch körperliche Anstrengung 
ausgelösten bidirektionalen oder poly-
morphen VT bei strukturell normalem 
Herzen und normalem Basis-/Ru-
he-EKG diagnostiziert werden.

Die atypische CPVT geht mit Ar-
rhythmien und/oder Synkopen/Herz-
stillstand einher, die durch adrenerge 
Aktivierung ausgelöst werden, ohne dass 
ein reproduzierbares Arrhythmiemuster 
vorliegt [13]. Es können auch andere Be-
funde auftreten. Verursacht wird die 
atypische, sehr seltene CPVT durch pa-
thogene Varianten in den Genen TRDN, 
CALM1, CALM2, CALM3, TECRL und 
KCNJ2. Veränderungen in den Genen 
CALM1, CALM2 und CALM3 (Calmo-
dulinopathien) sind mit einer QTc-Ver-
längerung assoziiert, pathogene Varian-
ten in TRDN gehen mit leichter Skelett-
myopathie/proximaler Muskelschwäche, 
T-Wellen-Inversionen und transienter 
QT-Verlängerung > 480 ms einher [6]. 
Varianten im KCNJ2-Gen sind mit bidi-
rektionaler VT ohne adrenergen Auslö-
ser in Abwesenheit der typischen extra-
kardialen Andersen-Tawil-Manifestati-
onen assoziiert [7, 8] und das TECRL-
Gen geht mit CPVT und QT-Intervall-
Verlängerungen einher [9].

Klassifikation und Bewertung

Die Klassifikation der DNA-Varianten 
erfolgt gemäß den Empfehlungen und 
Leitlinien der ACMG (The American 
College of Medical Genetics), ACGS (As-
sociation of Clinical Genomic Science) 
und ClinGen (Clinical Genome Resour-
ce) (Abb. 2). Wichtige Kriterien, die bei 
der Klassifikation berücksichtigt wer-
den, sind funktioneller Effekt (analysiert 
oder kalkuliert), Häufigkeit dieser oder 
vergleichbarer Varianten bei Patienten 
und Kontrollpopulationen, Lokalisation 
der Variante (Hotspot-Region), Stellen-
wert des Gens (Spezifität des Phänotyps, 
diagnostische Sensitivität), de novo 
(Neu)-Entstehung sowie klinischer Phä-
notyp.

Genetische Analyse

Genetische Befunde dienen der Diagno-
sesicherung und unterstützen die indi-
vidualisierte Therapie. Daher sollte die 
genetische Diagnostik in spezialisierten 
Laboratorien durchgeführt werden, um 
zu gewährleisten, dass die Gene qualita-
tiv hochwertig analysiert und die nach-
gewiesenen Varianten von erfahrenen 

Experten interpretiert werden [10]. Pri-
mär werden alle DNA-Sequenz-Abwei-
chungen der Patienten im Vergleich zum 
Referenzgenom erhoben und solche Va-
rianten, die in der Allgemeinbevölke-
rung selten (<1%) vorkommen weiter 
analysiert.

Die Diagnose einer CPVT wird in der 
Regel durch eine Paneldiagnostik (defi-
nierte Gruppe an CPVT-assoziierten 
Genen) gestellt und bedarf zunächst kei-
ner umfassenden Exom-Analyse. Da die 
genetische Untersuchung in 60% der 
CPVT-Patienten die Ursache klärt, ist es 
eine kosteneffektive Methode die Diag-
nose rasch zu sichern und lebensretten-
de Maßnahmen einzuleiten.

Noch geringer sind die Kosten einer 
gezielten Analyse auf die beim Indexpa-
tienten nachgewiesene pathogene Vari-
ante, durch die weitere Risikopatienten 
in der Familie identifiziert werden kön-
nen. Wurde beim Indexpatienten in der 
Paneldiagnostik keine CPVT-assoziier-
te Variante nachgewiesen, könnten 
durch eine ergänzende genetische Diag-
nostik möglicherweise Differenzialdiag-
nosen (z. B. eine arrhythmogene Kardio

Abb. 2:  Klassen der DNA-Varianten und deren Bewertung.
Die klinische/diagnostische Bedeutung steigt mit der Pathogenität der Variante an. Wahr-
scheinlich pathogene Varianten sind vereinbar mit der Verdachtsdiagnose und pathogene 
Varianten bestätigen die Verdachtsdiagnose. Bei Varianten unklarer Signifikanz und (wahr-
scheinlich) benignen Varianten ist die Verdachtsdiagnose weder bestätigt noch ausgeschlos-
sen. Befundet werden wahrscheinlich pathogene und pathogene Varianten, sowie unklare 
Varianten, wenn mit den klinischen Befunden vereinbar (schwarze Umrandung).
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myopathie oder ein Long-QT-Syndrom) 
aufgedeckt werden.

Prävention und Behandlung

Lebensstiländerung

Von zentraler Bedeutung im Umgang 
mit der Erkrankung CPVT ist eine Än-
derung des Lebensstils. In Abhängigkeit 
vom Genotyp gibt es spezifische Emp-
fehlungen für den Alltag (Vorsichtsmaß-
nahmen zur Meidung spezifischer Trig-
ger). Alle Patienten, die belastungsindu-
zierte Herzrhythmusstörungen aufwei-
sen, sollten auf intensive körperliche Ak-
tivitäten und Leistungssport verzichten.

Pulsmesser können genutzt werden, 
um die Herzfrequenz bei sportlicher Be-
tätigung zu überwachen und um die In-
tensität der körperlichen Aktivität zu op-
timieren. Darüber hinaus sollten insbe-
sondere diejenigen, die keine Trai-
ningseinschränkungen akzeptieren, 
über die Notwendigkeit angemessener 
Vorsichtsmaßnahmen, wie z. B. der Ver-
fügbarkeit eines automatischen externen 
Defibrillators während des Trainings 
und Wettkampfs beraten werden.

Kontrolluntersuchung

Patienten mit CPVT müssen mindestens 
jährlich, besser halbjährlich, kardiolo-
gisch untersucht werden, insbesondere 
bis zur Pubertät. Belastungstests ermög-
lichen eine Risikostratifizierung und die 
Personalisierung von Empfehlungen zur 
Bewegungsintensität [11].

Symptomatische Therapie

Bei Patienten mit rhythmogenen Synko-
pen und/oder bei Patienten, bei denen 
ein Kammerflimmern oder anhaltende 
VT nachgewiesen wurden, besteht die 
primäre Behandlung in langwirksamen, 
nicht selektiven Betablockern Nadolol 
oder Propanolol [12] (Klasse-I-Empfeh-
lung). Bei asymptomatischen Trägern ei-
ner krankheitsursächlichen Sequenzva-
riante ist die Therapie mit Betablockern 
sinnvoll bzw. nützlich und kann durch-
geführt werden (Empfehlungsgrad: 
Klasse IIa).

Gute Ergebnisse wurden auch bei der 
Anwendung des Natriumkanalblockers 
Flecainid wegen seiner Natriumkanal- 
und seiner Ryanodinrezeptor-blockie-
renden Wirkung erzielt. Flecainid blo-
ckiert aktivitätsabhängig den Offen-Zu-
stand des Ryanodinrezeptors in vitro, 
sodass im Mittel längere Geschlos-
sen-Zustände und weniger Ca2+-Leaks 
im sarkoplasmatischen Retikulum (SR) 
auftreten. Bei Synkopen oder belas-
tungsinduzierten VT oder ventrikulären 
Extraystolen (VES) ist Flecainid eine 
Klasse-IIa-Empfehlung.

LCSD

Die linksseitige kardiale sympathische 
Denervierung (LCSD) kann eine Option 
für Patienten sein, bei denen Symptome 
auftreten, obwohl sie medikamentös op-
timal versorgt sind oder die Medika-
mente nicht vertragen (Empfehlungs-
grad: Klasse IIa).

ICD

Die Implantation eines Kardiover-
ter-Defibrillators (ICD) wird empfohlen 
für Patienten mit CPVT, die einen Herz-
stillstand überlebt haben (Klasse-I-Emp-
fehlung) oder bei denen trotz maxima-
ler medikamentöser Therapie (Betablo-
cker und Flecainid) Synkopen und/oder 
belastungsinduzierte VES und/oder VT 
vorliegen (Klasse-IIa-Empfehlung) [3] 
(Abb. 3).

Praktischer Nutzen

Auch wenn der genetische Befund in ers-
ter Linie einen entscheidenden Beitrag 
zur Diagnosesicherung leistet, beein-
flusst er auch zunehmend die Prognose 
und Therapieentscheidung. Daten deu-
ten darauf hin, dass Varianten in be-
stimmten Genregionen mit einer erhöh-
ten Anfälligkeit für Arrhythmien asso-
ziiert sind. Auch der Variantentyp ist ein 
prognostischer Faktor (siehe Abschnitt 
Gendiagnostik).

Die Penetranz, d. h. die prozentuale 
Wahrscheinlichkeit, mit der ein be-
stimmter Genotyp den ihm zugehörigen 
Phänotyp ausbildet, ist ebenfalls genab-

hängig. Die mittlere Penetranz der pa-
thogenen RYR2-Varianten beträgt etwa 
80%. Dahingegen haben biallelische pa-
thogene CASQ2-Varianten in den bisher 
bekannten CPVT-Patienten eine Penet-
ranz von 100%. Asymptomatische Per-
sonen mit CPVT sind daher eher eine 
Minderheit.

Genetische Befunde unterstützen da-
her zunehmend individualisierte Risi-
kostratifikation und damit unter ande-
rem die Entscheidung hinsichtlich einer 
prophylaktischen ICD-Therapie. Eine 
ausführliche Beratung der Betroffenen 
und Angehörigen durch ein multidiszi-
plinäres Team (Klasse-I-Empfehlung) 
gewinnt nicht nur zunehmend an Be-
deutung, sondern ist lebensrettend.

Beratung von Angehörigen

Bei etwa 30–40% der Patienten mit mo-
lekulargenetisch gesicherter CPVT ist 
die nachgewiesene Variante de novo 
(neu entstanden), bei 60–70% ist die 
CPVT entweder von einem Elternteil 
(autosomal-dominanter Erbgang) oder 
von jeweils einem Elternteil vererbt 
(autosomal-rezessiver Erbgang). Bei 
Nachweis einer pathogenen Variante ist 
daher empfohlen, Blutsverwandte ge-
zielt auf die in der Familie bekannte Va-
riante zu untersuchen (Segregations-
analyse).

Neben einer kardiologischen Unter-
suchung sollte auch eine humangeneti-
sche Beratung von Angehörigen erfol-
gen, bei der auch die potenziellen Risi-
ken erörtert werden (Interpretation des 
genetischen Befundes, Wiederholungs-
risiko, Möglichkeiten einer pränatalen 
Diagnostik und/oder Präimplantations-
diagnostik bei Kinderwunsch).

Auch nicht symptomatische Anlage-
träger sollten eine präventive Therapie 
erhalten. Bei Ausschluss der Variante 
können Familienmitglieder entlastet 
werden.

Eine gezielte Testung von gesunden 
Angehörigen auf Varianten unklarer kli-
nischer Relevanz ist nicht empfohlen. 
Ggf. kann durch eine gezielte Testung 
weiterer ebenfalls erkrankter Familien-
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angehöriger auf die unklare Variante je-
doch eine genauere Einschätzung der 
krankheitsverursachenden Wirkung er-
reicht werden.

Wenn die Variante(n) in der Familie 
nicht bekannt ist/sind, sollten alle Ver-
wandten ersten Grades einer betroffenen 
Person mit Ruhe-EKG, Echokardiogra-
phie und Belastungstests untersucht 
werden.

Ausblick

Trotz der enormen Erfolge bei der Be-
handlung der CPVT mit den derzeitigen 
Möglichkeiten, gibt es Einschränkun-
gen, die sowohl die Wirksamkeit der 
Therapeutika als auch die Nebenwirkun-

gen betreffen. Beispielsweise können 
mittels Betablocker nicht alle Symptome 
kontrolliert werden und die damit ein-
hergehende Bradykardie sowie die ein-
geschränkte Leistungsfähigkeit führen 
zu einer geringen Adhärenz insbesonde-
re bei Kindern und Jugendlichen, die 
aber ein hohes PHT-Risiko haben.

Die molekulargenetische Diagnostik 
kann nun die individuellen Ursachen 
der CPVT genauer charakterisieren und 
liefert so die Basis für eine spezifische 
personalisierte Therapie. Die Forschung 
zielt dabei sowohl auf spezifischere Me-
dikamente als auch auf die Gentherapie, 
die eine Heilung der Erkrankung ver-
spricht.

Personalisierte Medizin und gen-
spezifische Therapie

Die Gentherapie ist ein therapeutischer 
Ansatz, bei dem modifiziertes geneti-
sches Material in Zellen eingebracht 
wird [14]. Dabei werden fehlerhafte Ge-
ne repariert oder ersetzt, die Genexpres-
sion reguliert oder therapeutische Pro-
teine produziert.

Das vom Europäischen Forschungs-
rat unterstützte Projekt EU-rhythmy 
forscht z. B. an Gentherapien für die 
CPVT. Ausgangspunkt der Forschungs-
arbeit ist hier der überaktive Ryanodin-
rezeptor. Ist die Funktion dieses Pro-
teins gestört, gelangt zu viel Kalzium in 
die Zellen, was lebensbedrohliche Ar-

Abb. 3:  Leitlinien-Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit katecholaminerger polymorpher ventrikulärer Tachykardie (CPVT).

ICD = implantierbarer Kardioverter/Defibrillator; LCSD = linkskardiale sympathische Denervation; VED = ventrikuläre Extrasystole; VT = ventrikuläre Tachykardie
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Flecainid (Klasse IIa)Flecainid (Klasse IIa)

ICD-Implantation (Klasse IIa)
LCSD (Klasse IIa)

LCSD (Klasse IIa)
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rhythmien auslöst. EU-rhythmy ver-
suchte daher, mit der gentherapeuti-
schen Methode der RNA-Interferenz die 
Menge des erzeugten Proteins zu redu-
zieren. 

Bei CASQ2-Knockout-Mäusen konn-
ten alle klinischen Manifestationen der 
CPVT verhindert oder geheilt werden, 
wenn die Mäuse bei der Geburt oder so-
gar im Erwachsenenstadium intraperi-
toneal mit CASQ2-enthaltenden Viren 
infiziert wurden. Die Effekte einer sin-
gulären Dosis hielten mindestens ein 
Jahr an [15]. Auch konnten die funktio-
nellen Defizienzen humaner Kardio
myozyten, die aus induzierten pluripo-
tenten Stammzellen (iPSC) eines 
CPVT-Patienten mit CASQ2-Defekt ge-
neriert wurden, mittels Gentherapie auf-
gehoben werden [16].

In neueren Studien wurde die Metho-
de der punktgenauen Editierung mittels 
CRISPER/cas9 genutzt, um die funktio-
nellen Effekte verschiedener pathogener 
RYR2-Genvarianten in Kardiomyozyten 
genau zu charakterisieren [17]. Die enor-
men Fortschritte bei Proteinstruk-
turanalysen sind eine Voraussetzung 
beim Design spezifischer Therapeutika. 
Allerdings kann aufgrund der Vielzahl 
verschiedener pathogener Varianten nur 
versucht werden für Gruppen von Vari-
anten mit vergleichbaren funktionellen 
Effekten die Therapie zu spezifizieren 
[18].

Sowohl Dantrolen als auch der 
RyR2-Inhibitor JTV519 sind beispiels-
weise bei Varianten im N-Terminus und 
in der zentralen Domäne wirksamer als 
bei transmembranen oder C-terminalen 
Varianten. Darüber hinaus eröffnet die 
CRISPER/cas9-Technologie auch die 
Perspektive der zielgenauen Reparatur 
dieser Varianten in CPVT-Patienten. Im 
Mausmodell ist es bereits gelungen, ein 
defektes RYR2-Allel zu entfernen, da-
durch das Kalzium-Handling der Kardi-
omyozyten zu normalisieren und die 
Mäuse vor induzierten Arrhythmien zu 
schützen [19].

Zusammenfassend lässt sich sagen, 
dass das Potenzial der personalisierten 

Medizin zur Behandlung der CPVT 
rasch zunimmt, da immer mehr Gen-
tests zur Identifizierung der ursächli-
chen Varianten durchgeführt werden 
und erhebliche Fortschritte zur Cha-
rakterisierung der funktionellen Effek-
te sowie bei der Entwicklung von 
Gentherapie-Techniken zu verzeichnen 
sind.

Die Gentherapie ist eine herausragen-
de, wenn auch noch aufwändige Techno-
logie, die ihr Potenzial schwerwiegende 
genetische Erkrankungen zu heilen be-
reits bei anderen Erkrankungen unter 
Beweis gestellt hat. Bezüglich der CPVT 
gibt der aktuelle Stand der Forschung 
Anlass zur Hoffnung, dass es in abseh-
barer Zeit auch Humanstudien geben 
wird.

Fazit für die Praxis

•	 Synkopen, bei denen eine kardiale Ur-
sache nicht sicher ausgeschlossen wer-
den kann, sollten immer Anlass zu ei-
ner weiterführenden Abklärung ge-
ben. Auch Krampfanfälle ohne ein-
deutig pathologische EEG-Befunde 
können insbesondere, wenn sie durch 
bestimmte Trigger (z. B. körperliche 
oder emotionale Belastung) ausgelöst 
werden, ein Hinweis auf eine CPVT 
sein.

•	 Die Diagnose CPVT wird gesichert bei 
unauffälligem Ruhe-EKG, Ausschluss 
einer strukturellen Herzerkrankung, 
Nachweis einer bidirektionalen oder 
polymorphen ventrikulären Tachy-
kardie im Belastungs-EKG und/oder 
Nachweis einer pathogenen Variante 
in einem Gen, das mit einer CPVT as-
soziiert ist.

•	 Eine möglichst frühzeitige Diagnose, 
die ein angepasstes Verhalten und ei-
ne adäquate symptomatische Therapie 
ermöglicht, kann das Risiko für einen 
plötzlichen Herztod erheblich senken.

•	 Die Bewertung der nachgewiesenen 
Variante im klinischen Kontext ist 
entscheidend für die Behandlung der 
CPVT-Patienten und deren Angehöri-
gen und ist die Basis für die persona-
lisierte und Gen-spezifische Therapie.
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