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EINLEITUNG 1

1. EINLEITUNG

1.1 Muskeldystrophie vom Typ Duchenne und Becker-Kiener

1.1.1  Definition

Muskeldystrophien sind: — progressive

— genetisch determinierte

— primdr degenerative Myopathien.
Sie kdnnen, entsprechend klinisch-genetischen Gesichtspunkten wie Erbgang, Manifes-
tation, primdre Krankheitslokalisation und Progredienz, in verschiedene Gruppen einge-
teilt werden. Als wichtigste Leitsymptome aller Formen gelten Muskelschwdche und
-atrophie mit nachfolgender motorischer Entwicklungsverzdégerung bzw. Verlust bereits
erworbener motorischer Funktionen, rascher Ermudbarkeit sowie Ungeschicklichkeit. Die
klinische Symptomatik kann jedoch zwischen und auch innerhalb der verschiedenen

Krankheitstypen deutlich variieren.

Die Progressive Muskeldystrophie Duchenne (DMD) sowie die Muskeldystrophie vom Typ
Becker-Kiener (BMD) gehdren zu den X-chromosomal rezessiv vererbten Formen. Daher
sind fast ausschlieBlich Jungen betroffen. Die DMD wird als der maligne Typ bezeichnet,
mit Manifestation der Muskelschwdche meist zwischen erstem und sechsten Lebensjahr,
rascher Progredienz bis hin zur Gehunfdhigkeit um das 10.Lebensjahr, Ausbildung von
Kontrakturen und WirbelsGulendeformitéten, und Tod meist in der zweiten oder dritten
Dekade. Die benigne Form vom Typ Becker-Kiener verlduft langsamer und hat eine we-

sentlich bessere Prognose [29].

1.1.2 Epidemiologie

Die DMD ist mit einer Inzidenzrate von 1:3.500 mdénnlichen Lebendgeburten die haufigs-
te x-chromosomale Erbkrankheit. Bezogen auf die Gesamtbevolkerung bedeutet dies
eine Pavalenzrate von ca. 3:100.000.

Im Gegensatz dazu ist die Muskeldystrophie vom Typ Becker-Kiener mit einer Inzidenzra-
te von 1:30.000 ménnlichen Neugeborenen wesentlich seltener. Sie macht ca. 10% der

x-chromosomalen Muskeldystrophien aus [26].
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1.1.3 Atfiologie und Pathogenese
1.1.3.1 Das Dystrophin Gen

Der Gendefekt, welcher der DMD bzw. ihrer milderen Verlaufsform BMD zugrunde liegt,
konnte auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms bei Xp21 lokalisiert werden. Dieses Gen,
welches mit 2,3 Megabasen das groBte bisher identifizierte menschliche Gen darstellt,
codiert fUr das Protein Dystrophin. Somit sind die Muskeldystrophien vom Typ Duchenne
und Becker-Kiener gleichermaBen Dystrophinopathien.

Aufgrund des x-chromosomalen Erbganges erkranken fast ausschlieBlich Jungen an der
DMD bzw. BMD. Allerdings werden in der Literatur auch bei bis zu 8% der weiblichen
Konduktorinnen typische Symptome der Muskeldystrophie in unterschiedlicher Auspré-

gung beschrieben [26].

1.1.3.2 Die Mutation im Dystrophin Gen

Mit einem Anteil von 60-65% ist eine Deletion des Dystrophin Gens die hdufigste Ursache
fur eine DMD bzw. BMD. Partielle Gen-Duplikationen sind dagegen nur bei ca. 5% der
Patienten fUr die Erkrankung verantwortlich. Bei den verbleibenden 30-35% der Jungen
kdbnnen mit den gegenwdartig vorhandenen Nachweismethoden keine molekularen
L&sionen gefunden werden. Punktmutationen bzw. Fehler beim Splicing gelten hier als
die wahrscheinlichsten Ursachen fUr den Gendefekt [26].

Auffallend ist die ausgesprochen hohe Spontanmutationsrate des Dystrophin Gens, die
mit 1:10.000 Gameten pro Generation zu den héchsten unter den bekannten Erbkrank-
heiten gehort. Dies zeigt unter anderem die in bis zu einem Drittel der Falle unauffallige
Familienanamnese, welche entweder fUr eine Neumutation im Erbgut der Mutter oder

der GroBeltern spricht [8].

Bisher konnte noch nicht eindeutig geklart werden, inwieweit die klinische Symptomatik
des Phénotyps (DMD bzw. BMD) von Art, Lokalisation und Ausmal der genetischen Mu-
tation abhangt. Gegenwdartig wird jedoch angenommen, dass die molekulare Grund-
lage einer Muskeldystrophie Duchenne versus dem Typ Becker-Kiener in dem Erhalt
bzw. der Stérung des Leserasters liegt: ,,Out of frame" Mutationen, die zu einer Ver-
schiebung des Leserasters und damit zum Ausfall der Dystrophinproduktion bzw. zur Bil-
dung eines funktionslosen Dystrophins fGhren, werden fur die maligne Muskeldystrophie
Duchenne verantwortlich gemacht. ,In frame* Mutationen hingegen fGhren nicht zu

einer Verschiebung des Leserasters. Es wird angenommen, dass sie ein zwar verdndertes
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aber zumindest teilweise funktionsfahiges Dystrophin bedingen, welches als urséchlich
fOr die mildere Becker-Kiener Verlaufsform erachtet wird. Ausnahmen dieser Regel tre-

tenin ca. 8% der Fdlle auf [26].

1.1.3.3 Das Dystrophin Protein

Bestehend aus 3685 Aminosduren erreicht dieses Protein ein Molekulargewicht von
427kD. Dystrophin ist vor allem Bestandteil der Muskulatur. Es konnte jedoch auBer in der
Skelettmuskulatur auch in anderen Geweben wie Herzmuskulatur, glatter Muskulatur
und im Gehirn nachgewiesen werden. Skelett- und Herzmuskulatur enthalten hierbei
den hdéchsten Anteil an Dystrophin.

Durch unterschiedliches Splicing der mRNA-Transkripte werden in den verschiedenen
Geweben unterschiedliche Isoformen des Proteins gebildet. Die Funkfionen des Dystro-
phins sind noch nicht vollstGndig geklart. Mdglicherweise erflllen die verschiedenen
Isoformen je nach Gewebe unterschiedliche Aufgaben.

Dystrophin befindet sich in den Muskelfasern an der zytoplasmatischen Seite der Plas-

mamembran (Abb.1).

basal lamina

LGMD ¢: sarcoglycan
complex & /AEh

extracefiuiar
S T P P P P © | " 1 T P A e Ay

cytoplasmic sarcoiemma

dystroglycan
complex

dystrobrevin

dystrophin

4L

DMD/BMD

Abb.1: Der Dystrophin-Glykoprotein Komplex [26].

Es fungiert als spezifisches Bindeglied zwischen Zytoskelett und Strukturen der AuBenseite

des Sarkolemms: Uber bestimmte Glykoproteine, die Sarkoglykane, befestigt Dystrophin
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die filamentdse Aktinkomponente des Zytoskelettes am Sarkolemm. An der AuBenseite
des Sarkolemms bindet das Protein Laminin-2, welches seinerseits mit der Basallamina
verbunden ist, an die Sarkoglykane.

Dieser Dystrophin-Glykoprotein Komplex scheint fur die IntegritGt der Muskelfaser not-
wendig zu sein, d.h. Dystrophin garantiert im gesunden Muskel die mechanische Stabili-
tat des Sarkolemms. Die exakten Funktionen der einzelnen Komponenten dieses kom-
plexen Systems und ihre Beziehungen untereinander konnten bisher noch nicht im De-
tail geklart werden. Fehlt jedoch ein Bestandteil, so entsteht eine Muskelerkrankung: Wie
ein Dystrophinmangel die Muskeldystrophie Duchenne bzw. Becker-Kiener bedingt, so
fUuhrt ein Fehlen der Sarkoglykane zur Gliedergurteldystrophie bzw. ein Mangel an Lami-

nin-2 zur kongenitalen Muskeldystrophie [26].

Durch Dystrophin Analysen in Muskelbiopsaten von DMD und BMD Patienten konnte die
vollstGndige bzw. nahezu vollstndige Abwesenheit von Dystrophin als sehr spezifisch
und charakteristisch fur den Duchenne Phdnotyp erkannt werden. Bei Patienten mit
BMD hingegen, konnte Dystrophin im Muskelbiopsat nachgewiesen werden, allerdings
meist in reduzierter Menge und bei ca. 85% der Patienten mit verdndertem Molekular-
gewicht und eingeschrdnkter Funktion: In 80% der Félle war das Protein durch eine De-
letion verkUrzt, bei 5% der Patienten durch eine Duplikation verldngert. Bei den verblei-
benden 15% der BMD Patienten war das Protein lediglich in seiner Funktion einge-
schrankt, jedoch von normaler GréBe. Es scheint somit, dass der Schweregrad der Er-
krankung vor allem von der vorhandenen Menge an Dystrophin abhdngt und nicht von
der GréBe des Proteins [26].

1.1.4 Klinische Symptomatik
1.1.4.1 Klinische Symptomatik der Muskeldystrophie Duchenne

Erste Symptome einer Duchenn’schen Muskeldystrophie treten im Mittel ab einem Alter
von 2-4 Jahren, meist in Form einer verzdgerten motorischen Entwicklung, auf. Werden
keine speziellen diagnostischen MaBnahmen ergriffen, bleibt die Krankheit bis dahin
unentdeckt.

Der Beginn der Erkrankung mit Muskelschwdchen im Beckengurtel- und Oberschenkel-
bereich fUhrt zu verspdtetem Laufen lernen und anschlieBend zu einem unsicheren, un-
beholfenen Gangbild mit hdufigem Stolpern und Sturzen. Die Waden erscheinen wie

»Gnomenwaden" deutlich hypertrophiert. Das Aufstehen erfolgt Gber den VierfUBler-
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stand, unter langsamem Hochschieben der Honde an den Beinen entlang zu den O-
berschenkeln (Gowers-Phdnomen, Abb. 2) und wird mit zunehmendem Alter immer

mUhsamer.

Abb.2: Ein Junge mit Muskeldystrophie Duchenne. Er demonstriert ein klassisches ,Gower-
Phdnomen® [24].

Ebenso wird das Gangbild zunehmend schaukelnd und watschelnd. Durch Muskel-
schwdche im Beckenbereich entsteht eine ausgeprdgte Hyperlordose der Lendenwir-
belsdule. Meist etwas spdater bildet sich durch Schwdéche in der Schulter- und Ober-
armmuskulatur eine Scapula alata aus. Die Muskelschwédchen und -afrophien sind
weitgehend symmetrisch. Sie betreffen zundchst selektiv die proximale Extremit&ten-
muskulatur vor der distalen, sowie die unteren Extremitdten vor den oberen. Zusatzlich
treten bei den Jungen Kontrakturen auf, hdufig zundchst im Bereich der Achillessehne
in Form eines SpitzfuBes.

Im Schulalter kommt es schlieBlich zum Verlust der Gehfahigkeit, so dass ca. 95% mit
dem 12. Lebensjahr auf den Rollstuhl angewiesen sind. Das Fortschreiten der Kontraktu-
ren und die Entwicklung einer Skoliose, die letztendlich zu Sitzunfahigkeit und Bettlagrig-
keit fGhren, sind dann die vorrangigen Probleme der Patienten. Mit zunehmendem Alter
rOckt allerdings die Schwdche der Atemmuskulatur, mit daraus resultierender Abnahme
der Vitalkapazitdt und folgender Ateminsuffizienz, immer weiter in den Vordergrund, so
dass die Mehrzahl der Patienten bereits vor dem 25. Lebensjahr durch respiratorische
Insuffizienz bzw. durch pulmonale Infektionen verstirbt [26, 29].

Daneben ist auch eine Miterkrankung des Herzmuskels bei Duchenne Patienten haufig
anzutreffen (siehe unten). Sie kann unter Umsténden zu klinisch relevanten Beschwer-

den fUhren bzw. als lebensbedrohender Faktor in den Vordergrund ricken.
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Bei etwa 30% der DMD Patienten ist die intellektuelle Kapazitat leicht bis maBig vermin-
dert mit Intelligenzquotienten unter 75. Hierbei ist die sprachabhdngige Intelligenz stér-
ker beftroffen als die praktische. Insgesamt sind diese Intelligenzminderungen jedoch
ohne Progredienz [26, 29].

Des Weiteren kann der Dystrophinmangel eine Degeneration der intestinalen Muskulo-
tur bedingen, wodurch ernsthafte Komplikationen wie gastrointestinale Hypomotilitat
und Pseudoobstruktion auftreten kdnnen.

Weiterhin wurde bei Duchenne Patienten eine frihzeitig einsetzende Osteoporose be-
obachtet, welche mit einer vermehrten Frakturneigung vor allem der unteren Extremit&-
ten einhergeht.

Wdahrend einer Andsthesie (v.a. mit Succinylcholin, Halothan oder anderen Inhalations-
andésthetika) kann es bei Duchenne Patienten zur akuten malignen Hyperthermie kom-

men. Hier ist besondere Vorsicht geboten [26].

1.1.4.2 Klinische Symptomatik der Muskeldystrophie Becker-Kiener

Die Becker-Kiener Muskeldystrophie wird als die benigne Verlaufsform der Duchen-
ne’'schen Muskeldystrophie bezeichnet. Das klinische Bild zeigt Ahnlichkeiten mit der
Duchenne Form wie Erstmanifestation der Symptome im Beckengurtelbereich und Aus-
breitung weiterer Muskelschwdéchen in gleicher Weise. Die Symptome manifestieren sich
allerdings in der Regel spater (im Mittel um das 12. Lebensjahr), die Krankheit schreitet
langsamer voran, die Muskelschwdéche ist oft weniger stark ausgeprdagt, Kontrakturen
und Deformitaten fehlen. Bei frGher Manifestation tritt die Gehunfdhigkeit und Rollstuhl-
bindung um das 25.-35. Lebensjahr ein. Viele Patienten sind aber noch nach dem 40.
Lebensjahr gehfdhig. Insgesamt ist das Spektrum der BMD sehr weit, klinischer Ausprd-
gungsgrad und Verlauf der Muskelschwéche interindividuell sehr unterschiedlich. Der
Tod tritt durchschnittlich um das 35.-50. Lebensjahr durch respiratorisch Insuffizienz oder
Herzversagen ein. Viele Patienten haben allerdings auch eine normale Lebenserwar-
tung.

Wie bei der DMD kann auch bei der BMD eine Kardiomyopathie auftreten (siehe un-
ten), die unter Umstdnden schwerer und lebensbedrohlicher verlaufen kann, als die
allgemeine Muskelschwdche es erwarten 1asst.

Im Gegensatz zur DMD erscheint eine Intelligenzminderung bei der BMD nicht h&ufiger

als in der Normalpopulation aufzutreten; auch die gastrointestinale Muskulatur ist nor-
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malerweise nicht betroffen. Die Fertilitdt der Patienten ist zwar vermindert, eine Fort-

pflanzung ist in der Regel jedoch moglich [29].

1.1.5 Diagnostik

Familienanamnese, klinisches Bild mit typischem Manifestationsalter, signifikanter proxi-
maler Muskelschwdche, Wadenhypertrophie und der charakteristische Verlauf (deutli-
che Progredienz bei der DMD und langsamer Verlauf der Erkrankung bei der BMD) er-
geben in Zusammenhang mit speziellen Ergénzungsuntersuchungen eine sichere Diag-
nose:

Die Serumenzyme sind bei der DMD in der Regel bereits im prdklinischen Stadium mit
CK-Werten Uber 1000U/I stark erndht; im spdteren Krankheitsverlauf fallt die CK wieder
deutlich ab. Bei der BMD liegen die Werte meist etwas niedriger und kdnnen in Einzelfal-
len auch unter 1000U/I bleiben.

In der Elekfromyographie sind bei der DMD folgende Verdnderungen zu erkennen:
Verminderte Amplitude und VerkUrzung der Einzelaktionspotentiale, sowie Amplituden-
verminderung des Interferenzmusters und erndhte Spontanaktivitat. Becker-Kiener Pati-
enten zeigen im Wesentlichen dieselben Anzeichen einer Myopathie, allerdings sind die
Verdnderungen meist weniger stark ausgepragt.

Auch die Muskelbiopsie zeigt bei der DMD und BMD dhnliche Ergebnisse: starke Kaliber-
schwankungen der Faserdurchmesser entsprechend hypertrophischen und atrophi-
schen Fasern, hyperreaktive Fasern mit positiver Calciumreaktion, Kernverdnderungen,
Fibrose bzw. Fettinfiltfration um nekrotische Fasern, phagozytierende Zellen und regene-
rative Ver@nderungen. Ein moglicher Unterschied der BMD gegenUber der DMD ergibt
sich in dem normalen Vorhandensein der histochemisch nachweisbaren Typ-Il B-Fasern,
die bei der malignen Form oft vermindert sind. Diese Verdnderungen sind im Gesamt-
bild zwar eindeutig, aber nicht beweisend.

FUr die Diagnosesicherung bzw. zur Abgrenzung der BMD gegenUber der DMD ist der
Nachweis des Gendefektes bzw. die qualitative und quantitative Analyse des Dystro-

phins (elektrophoretisch im Western-Blot oder immunzytochemisch) entscheidend [29].

1.1.6 Therapie

Trotz intensiver Forschung ist eine ursdchliche Therapie der Muskeldystrophie Duchenne

oder Becker-Kiener bis heute unbekannt. Besonders seit der Identifizierung des geneti-
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schen Defekts und dem partiellen VerstGndnis des Pathomechanismus wurden eine Rei-
he sinnvoll erscheinender Therapieoptionen getestet. Hierunter fallt der Versuch von
Myoblastentransfer, die Hochregulation von Utropin, eine Gentherapie oder die Stamm-
zelltransplantation. Dennoch gibt es weiterhin keine Behandlungsméglichkeit, die den
Muskelschwund dauerhaft aufhalten kdnnte.

Eine konsequente symptomatische Behandlung zur Steigerung bzw. Sicherung eines
hochstmoglichen Grades an Lebensqualitat ist jedoch fUr Muskeldystrophie Patienten
wichtig und auch mdoglich. Palliative Therapieansétze umfassen Physiotherapie, Hilfsmit-
telversorgung, operative Eingriffe, medikamentdse Behandlung sowie Heimbeatmung.
Die Physiotherapie dient zum einen zur Schulung von Koordination und Verbesserung
der Muskelkraft im FrOhstadium der Erkrankung; zum anderen spielt sie eine wichtige
Rolle in sp&teren Stadien bei der Kontrakturprophylaxe und -behandlung sowie in Form
von Atemtherapie zur Verbesserung der LungenbelUftung.

Therapeutisches Stehen und Gehen mit Hilfsmitteln verbessert die kardiovaskuldre Be-
lastbarkeit und die psychische Situation; die Entwicklung von Kontrakturen, Skoliosen
und Osteoporose kann auBerdem verzdgert werden. Eine angemessene Versorgung
mit technisch-orthopd&dischen Hilfsmitteln ist deshalb unabdingbar. Durch die Ausstat-
tung mit einem dem Krankheitsstadium entsprechenden Rollstuhl kann die Lebensquali-
t&t der Patienten gesichert werden.

Ein weiteres Standbein in der Versorgung der Patienten stellt die orthopdadisch-
operative Therapie dar. Dieses Behandlungskonzept versucht durch den Ausgleich bzw.
durch das Vorbeugen von Sehnenverkirzungen die Gehfdhigkeit zu verbessern bzw. zu
verldngern. Neben der Therapie der Kontrakturen ist die Behandlung der bei Uber 80%
der DMD Patienten auftretenden Skoliose eine weitere wichtige Operationsindikation.
Unbehandelt kann eine Skoliose zu RUckenschmerzen, Verlust der Stabilitdt mit Beein-
trdchtigung der Sitzfdhigkeit und zur Einschrénkung der Atemkapazitét fihren.

Bei der medikamentdsen Therapie kommen zum einen Kortikosteroide zum Einsatz wel-
che nachweislich den Kraftverlust verzégern und die Gehfahigkeit um etwa zwei Jahre
verldngern kdénnen; allerdings unter Inkaufnahme gravierender Nebenwirkungen. Auf
der anderen Seite ist die medikamentdse Behandlung ein wichtiger Bestandteil bei der
Therapie einer Kardiomyopathie (siehe 1.2).

Eine nachgewiesene Hypoventilation kann durch nichtinvasive ndchtliche Beatmung
mit volumen- oder druckkonstanten Respiratoren behandelt werden. Dadurch bilden

sich die Symptome der Mangelatmung (TagesmuUdigkeit, Konzentrationsschwdéche,
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Kopfschmerzen, Schwindel, Depressivitdt und Rechtsherzbelastung) meist vollstandig
zurGck, die Lebensqualitédt kann signifikant gesteigert und die Lebensdauer verlangert
werden.

Abhdngig vom Krankheitsverlauf sollten die verschiedenen Therapiemdglichkeiten indi-
viduell kombiniert werden um einen héchstmoglichen Grad an Lebensqualitét zu si-
chern [19].

1.2. Die kardiale Beteiligung bei der Muskeldystrophie

Bei der Muskeldystrophie Duchenne bzw. Becker-Kiener ftritt neben der Skelettmuskel-
schwdche unter anderem auch eine Schédigung des Myokards auf. Die Herzbeteili-
gung im Rahmen der Muskeldystrophie verlduft charakteristischerweise progressiv bis

zum Endstadium einer dilatativen Kardiomyopathie.

Atiologie und Pathogenese der Kardiomyopathie konnten trotz intensiver Forschung
bisher nicht vollst&ndig geklart werden. Durch alternatives Splicing des mRNA Transkripts
des Dystrophin-Gens werden verschiedene gewebssperzifische Isoformen gebildet. Eini-
ge dieser Isoformen konnten als spezifisch fir den Herzmuskel identfifiziert werden [1].
Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass auBler in den kardialen Myozyten,
auch in den Purkinje Zellen bestimmte Isoformen des Dystrophins exprimiert werden [3].
Bedeutung und Funktion dieser Dystrophinisoformen im Herzmuskel konnten noch nicht
vollstandig geklart werden. Weiterhin ist unklar inwieweit eine Abhdngigkeit zwischen

Genotyp und kardialem Phé&notyp besteht.

Man kénnte annehmen, dass die benigne Form der Muskeldystrophie, die BMD auch
beziglich einer Kardiomyopathie blander verlduft. Es scheint jedoch, dass entspre-
chend der sehr unterschiedlichen Ausprédgungen und Verlauf der Skelettmuskelschwa-
che, auch die Herzbeteiligung bei BMD Patienten &uBerst variabel verlaufen kann [6,
12, 32, 35, 37]. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, inwieweit Ausmal bzw.
Verlauf der Skelettmuskelschwdche in Zusammenhang mit der Progression der Herzbe-
teiligung stehen?e

Insgesamt zeichnet sich die Herzbeteiligung bei Muskeldystrophie Patienten charakteris-
tischerweise durch den langen subklinischen Verlauf aus, was zumindest zum Teil durch
die physischen Einschrédnkungen der Muskeldystrophiepatienten erkl@rt werden kann.
Aufgrund der mangelnden Symptomatik stUtzt sich die Diagnostik vor allem auf klinische

Untersuchungen.
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EKG Veré@nderungen werden in der Literatur bei bis zu Uber 0% der DMD Patienten und
bei bis zu 90% der BMD Patienten beschrieben [5]. Als typische Befunde gelten [13, 34]:

1. Uberhdhte R-Zacken in den prékordialen Ableitungen rechts mit einem resultierenden
erhohten R/S Quotient (> 1) in Ableitung Vi; pathophysiologisch erkldrt sich dieses Pha-
nomen durch eine selektive Vernarbung des posterobasalen Anteils des linken Ventri-

kels (Abb. 3) mit konsekutivem Verlust von posterior gerichteten elekirischen Kraften.

2. Tiefe, schmale Q-Zacken in den Ableitungen |, aVL und Vs-Ve als Ausdruck der latera-

len Ausbreitung dieser Vernarbung.

AORTA

LEFT ATRIUM

POSTERO-
LATERAL
WALL

VENTRICULAR
SEPTUM

Abb.3: Schematische Darstellung: Pradilektionort der Herzmuskelbeteiligung bei der Muskeldys-
frophie Duchenne ist zun&chst das Epikard der posterobasalen und spéter auch der posterolate-
ralen, freien Wand des linken Ventrikels. Es kbnnen auch einzelne Fibroseherde im Ventrikelsep-
tfum sowie im posterolateralen Papillarmuskel auftreten. SchlieBlich geht der dystrophe Prozess in
eine diffuse fransmurale Fibrose Uber. Die freie Wand des rechten Ventrikels, sowie die Vorhdfe
sind meist nicht involviert [34].

Weitere charakteristische EKG-Verdnderungen sind Sinustachykardie, Herzarrhythmien
und Reizleitungsstérungen wie PQ-Verldngerung oder eine erhdhte QT-Dispersion [26,
29, 48].

In der Echokardiographie zeigen sich initial regionale Ver&dnderungen der Wandbewe-

gungen bedingt durch lokale fibrotische Degeneration. Spater entwickelt sich eine
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linksventrikul@re Funktfionsstérung. Pathologische echokardiographische Befunde wer-
den wiederum bei UGber 90% der DMD Patienten und bis zu 65% der BMD Patienten ge-
funden [5]. Bisherige Untersuchungen ergaben zwar, dass im Spdatstadium der Erkran-
kung eine dilatative Kardiomyopathie mit systolischer Funkfionseinschrénkung bei ca.
20% der DMD und sogar bis zu 50% der BMD zur schweren Herzinsuffizienz mit Herzversa-
gen und plétzlichen Herztod fGhrt [5]. Ungeklart ist jedoch die klinische Relevanz und

prognostische Bedeutung der einzelnen klinischen Parameter.

Die Behandlung der Herzbeteiligung bei Muskeldystrophie Patienten erfolgt bisher nach
konventionellen Schemata entsprechend den Therapieempfehlungen dilatativer Kar-
diomyopathien anderer Genese. Studien Uber die Effektivitat dieser Therapieformen bei
Muskeldystrophie Patienten fehlen. Ob medikamentds eine Verbesserung der Prognose
oder Lebensqualitat erzielt werden kann wurde nicht untersucht. Auch ist nicht geklért,
ob eine prdventive Behandlung die Manifestation und Progression der Kardiomyo-
pathie verzégern kann oder ob méglicherweise ein fr0hzeitiger Medikamenteneinsatz
die Entwicklung des Herzens der Jungen negativ beeinflusst [5]. Weitere Studien sind

notwendig, um diese Fragen zu beantworten.

1.3. Fragestellung

AusmalB der Kardiomyopathie und Schweregrad und Verlauf der Skelettmuskeldystro-
phie scheinen entscheidende Faktoren fUr die Prognose der Muskeldystrophie Patienten
darzustellen. Da medizinische Fortschritte in der Therapie sowohl in einer erhdhten Le-
benserwartung als auch in einer verbesserten Mobilitat resultieren, steigt die Bedeutung
der Kardiomyopathie als limitierender bzw. lebensbedrohender Faktor. Noch sind viele
Fragen Uber die Zusammenhdnge und klinische Relevanz der Kardiomyopathie unge-
klart. Ziel der folgenden Studie war es Inzidenz, Verlauf und klinische Bedeutung der
Kardiomyopathie zwischen den beiden Muskeldystrophien Duchenne und Becker-
Kiener vergleichend zu eruieren. Des Weiteren untersuchten wir eine mégliche Korrelo-
tion zwischen der Entwicklung der Skelettmuskelschwdche und der Kardiomyopathie.
Wir versuchten Einflussfaktoren auf die Herzbeteiligung zu ermitteln. In Bezug auf die Be-
handlung war es unser Ziel, die gegenwdartige kardiale Therapie zu Uberprifen bzw.
neue Therapiemoglichkeiten zu identifizieren. Besonderes Augenmerk galt dabei der

Steroidtherapie.
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2.  METHODIK

Diese Studie setzt sich aus zwei Komponenten zusammen:

1. Einer retrospektiven Analyse von Echokardiographie-Befunden und Medikamenten-

anamnesen aus den Patientenakten.

2. Einer nicht-invasiven Querschnittsuntersuchung mit detaillierter kardialer Medikamen-

tenanamnese, DurchfUhrung eines Elekirokardiogramms, 24h-Elektrokardiogramms, so-

wie eines Echokardiogramms.

2.1 Patientengut

Alle Patienten mit Diagnose Muskeldystrophie Duchenne (DMD) bzw. Becker-Kiener
(BMD), welche die Muskelsprechstunde der Abteilung Neuropddiatrie und Muskeler-
krankungen in der Universitatsklinik Freiburg wahrend der letzten beiden Jahre vor Stu-
dienbeginn besucht haben, wurden fUr diese Studie ausgewdhlt. Die Diagnosestellung
war nach den allgemein gultigen Kriterien erfolgt und umfasste eine detaillierte Patien-
ten- sowie Familienanamnese, die Bestimmung der Serum Kreatinkinase Aktivitat und
eine Muskelbiopsie mit qualitativer bzw. quantitativer Untersuchung von Dystrophin oder
eine molekulargenetische Analyse. Um an der Studie teilnehmen zu kénnen mussten die
Jungen mindestens 5 Jahre alt sein. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die keine
dokumentierte echokardiographische Untersuchung aufweisen konnten und gleichzei-
tig nicht an der Querschnittsuntersuchung teilnehmen wollten. Alle Patienten waren
schriftlich zu der nicht invasiven, kardialen Querschnittsuntersuchung eingeladen wor-

den.

2.2 Datenerhebung und Pathologiekriterien

2.2.1 Retrospektive Analyse

Aus den Patientenakten wurde im Rahmen der retrospektiven Datenerhebung fur jede
bisher durchgefUhrte Herzuntersuchung die jeweils zu diesem Zeitpunkt aktuelle Medi-
kamentenanamnese, sowie aus den Echokardiographie Befunden die VerkUrzungsfrak-

tion (FS), herausgearbeitet. Eine FS < 25% wurde als Zeichen einer Kardiomyopathie ge-
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deutet. Zusatzlich wurde die Einnahme kardioprotektiver Medikamente als weiterer

Hinweis auf eine myokardiale Beeintr&dchtigung ausgewertet.

2.2.2 Querschnittsuntersuchung

Im Rahmen der prospektiven Untersuchung wurde bei allen Patienten eine detaillierte
Medikamentenanamnese, mit besonderem Augenmerk auf die Einnahme von Korti-
kosteroiden und kardialen Medikamenten, erhoben. Ebenfalls anamnestisch wurde bei
Patienten im Stadium der Gehunfahigkeit der Zeitpunkt des Gehverlustes ermittelt. Die
klinische Untersuchung setzte sich zusammen aus der Aufzeichnung eines Standard-(12-
Kanal) EKG und eines 24h-Langzeit (LZ)-EKG (Holter EKG) sowie der DurchfGhrung eines
B-Mode, M-Mode und eines PW-Doppler Echokardiogrammes. Diese Untersuchungen
wurden bei jedem Patienten einmalig standardisiert durchgefuhrt. Der Untersuchungs-
zeitfraum belief sich dabei auf acht Monate.

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Skelettmuskelbeteiligung und Herzer-
krankung zu ermitteln, wurden die Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne anhand
inrer Gehfahigkeit bzw. des Alters bei Gehverlust in vier Gehfdhigkeitsklassen eingeteilt.
Der Gehverlust wurde definiert als der Zeitpunkt, an dem die Patienten nicht mehrin der

Lage waren ohne Hilfsmittel wie Orthesen selbststandig zu laufen):

Klasse 0O: alle Patienten, die in einem Alter von < 10,5 Jahren gehunféhig geworden sind

(n=13); reprasentiert die am Schwersten betroffenen Patienten.

Klasse 1: alle Patienten, die in einem Alter von = 10,5 Jahren gehunfdhig geworden sind

(n=12), entspricht einem moderaten Verlauf.

Klasse 2: alle Patienten zum Untersuchungszeitpunkt < 10,5 Jahre alt und gehfahig wao-

ren (n=13)

Klasse 3: alle Patienten zum Untersuchungszeitpunkt = 10,5 Jahre alt und gehfahig wao-

ren (n=4); entspricht der mildesten Form der Muskeldystrophie.

Der Trennfaktor 10,5 Jahre ergibt sich aus dem Median des Alters bei Gehverlust.

2.2.2.1 Standard-EKG

FUr die Untersuchung wurde ein 12-Kanal EKG (Marquette Cardiosmart®) verwendet.
Die Auswertung aller Elektrokardiogramme oblag einem Facharzt fUr padiatrische Kar-

diologie.
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Zur Beurteilung der Erregungsbildung, -leitung und -rGckbildung wurden folgende Daten
erhoben: Herzrhythmus, Herzfrequenz, sowie das PQ-, QRS- und QT-Intervall. Als nicht
pathologisch galten Werte innerhalb der altersabhdngigen Normgrenzen [43]. Das
heiBt, ab Werten > 100% des altersabhdngigen oberen Normwertes wurde die Herzfre-
quenz als tachykard bzw. QRS- und QT-Zeit als verlédngert betrachtet. Eine PQ-Zeit <
100% des unteren altersabhdngigen Normwertes wurde als pathologisch verkirzt be-
wertet. Um die QT-Dauer, unabhdngig von den unterschiedlichen Herzfrequenzen der
einzelnen Patienten, vergleichbar zu machen, wurde das frequenzkorrigierte
QT-Intervall (QTc) berechnet. Hierfir wurde die fUr diese Berechnung Ubliche, von Baz-

zet (1920) stammende Formel verwendet:

__or
60
Frequenz

QTc =

Als normal galt ein QTc <0,44s [15].

Weiterhin wurden die Elektrokardiogramme unserer Patienten hinsichtlich Belastungs-
kriterien untersucht:

Zur Beurteilung der Vorhofe wurde die Form der P-Welle (P dexiroatriale, mitrale oder
biatriale) herangezogen und die P-Amplitude in Ableitung | bzw. Il gemessen. Eine
Amplitude = 0,25 galt hierbei als Zeichen einer Vorhofhypertrophie [15].

Eine rechtsventrikuldre Belastung wurde bei Vorliegen eines pathologischen Rechts-
schenkelblocks oder einer positiven T-Welle in Vi als evident erachtet.

Als Hinweise fUr das Vorliegen einer linksventrikuldren Belastung wurden registriert: ein
pathologischer Sokolow-Index, eine erndhte R-Zacke in Vi (> TmV), eine Q-Welle =
0.3mV in Ableitung | oder = 0,5mV in Ableitung V¢ [34] ST-Hebungen = 0,2 mV in den
prakordialen Ableitungen, negative T-Wellen in den Ableitungen Vs-Vs. oder eine Ver-
ldngerung der QRS- bzw. QTc-Zeit. Die Berechnung des Linkshypertrophie- (Sokolow)
Index erfolgte aus der Summe der R-Amplitude in Vs oder V¢ und der S-Amplitude in Vi
oder V2 (Rvsve + Svive ). Ein Sokolow-Index = émV wurde, entsprechend den Normwer-
ten fUr Kinder und Jugendliche, als pathologisch eingestuft [43].

Insgesamt wurde das EKG als pathologisch bewertet, sobald eines der 0.g. Pathologie-
kriterien fUr Rechts- bzw. Linksbelastung erfUllt war, mit folgender Ausnahme: Bei Vorlie-
gen eines P dextroatriale, negativer T-Wellen in V4-Vs oder einer QRS-Verldngerung
musste jeweils noch ein zweites Kriterium als pathologisch gewertet werden, um in ei-

nem insgesamt pathologischen EKG zu resultieren.
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2.2.2.2 Langzeit-EKG

Das 24h-EKG wurde ambulant durchgefuhrt und mit einem Marquette Seer MC® Gerdat
abgeleitet; die technische Auswertung erfolgte automatisch in Form eines Print-out.
Abhdangig vom Gesundheitszustand der Patienten wurde das EKG-Ger&t entweder mit-
tels eines Gurtels um die HUfte angebracht oder es wurde bei bettl&grigen Patienten
am Bett befestigt. Dabei wurde besonders darauf geachtet, dass der Patient durch das
Gerdat nicht in seiner Mobilitat eingeschrénkt wird. AuBerdem wurden die Patienten an-
gewiesen, wdhrend der 24-stUndigen Aufzeichnung ihrer taglichen Routine nachzuge-
hen. Beurteilt wurden alle Langzeit-Elektrokardiogramme von einem einzigen Facharzt
fUr padiatrische Kardiologie.

In die Auswertung gingen ein: Herzrhythmus, minimale, maximale und mittlere Herzfre-
quenz (HF), Herzfrequenzvariabilitadt, RR-Intervalle, zirkadiane Rhythmik sowie Art und
Haufigkeit atrialer bzw. ventrikulérer Ektopien.

Die miftlere Herzfrequenz wurde wiederum in Prozent des altersabhdngigen oberen
Normwertes berechnet; ein Prozentsatz > 100 wurde als Hinweis auf eine tachykarde
Grundfrequenz gewertet.

Bei der Beurteilung des Parameters Herzfrequenzvariabilitdt (=Frequenzundulation) wur-
de das graphisch dargestellte Frequenzverhalten anhand der Schwankungsbreite als
normal oder pathologisch gewertet, die mittlere Herzfrequenz wurde dabei nicht be-
rOcksichtigt (Abb. 4, 5). Bei Patienten mit weniger als 1% SVES bzw. VES konnte zusatzlich
das RR-Intervall folgendermaBen bestimmt werden: Von den innerhalb der 24 Stunden
gemessenen einzelnen RR-Abstédnde wurde eine Gauss'sche Verteilungskurve erstellt.
Ausgehend von dieser Kurve konnte der 95% Referenzbereich bestimmt werden. Das
RR-Intervall wurde als die Differenz von maximalem und minimalem RR-Abstand inner-
halb des Referenzbereichs definiert. Sie gibt somit die mittlere Schwankungsbreite der
RR-Abstdnde an, ohne BerUcksichtigung der absoluten Herzfrequenz (Abb. 6, 7).

Die zirkadiane Herzfrequenzhythmik konnte mit Hilfe des graphisch dargestellten Herz-
frequenzverlaufes als normal oder abnormal eingestuft werden (Abb. 4, 5).
Supraventrikuldre Extrasystolen wurden klassifiziert nach der Anzahl von Bigemini, Coup-
lets und Salven und ab einer Haufigkeit von > 2% als pathologisch gewertet. Als supra-
ventrikuldre Tachykardie wurde eine durch Vorhofextrasystolen ausgeldste HF > 160/min
gewertet; auf das Auftreten von Vorhofflattern bzw. -flimmern wurde ebenfalls geach-
tef.
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Normale zirkadiane Rhythmik und Herzfrequenzvariabilitat

Herzirequenz
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Abb.4: Dargestellt ist der Verlauf der Herzfrequenz Uber 24 Stunden. Man erkennt eine regelrech-
te Schwankungsbreite und eine deutliche Nachtabsenkung.

Pathologische zirkadiane Rhythmik und eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat
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Abb.5: Dargestellt ist wiederum der Verlauf der Herzfrequenz Gber 24 Stunden. Die Schwankungs-
breite der Herzfrequenz ist deutlich eingeschrdnkt; eine Nachtabsenkung fehlt.
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Bestimmung der RR-Abstdnde
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Abb.6: Das RR-Intervall wurde als die Abb.7: Hier ergibt sich ein RR-Abstand
Differenz von maximalem und minima- von 200.

lem RR-Abstand innerhalb des 95%
Referenzbereiches definiert. Dies ergibt
hier einen RR-Abstand von 850.

Venftrikul@re Extrasystolen wurden auch nach der Anzahl von Bigemini, Couplets und
Salven eingeteilt. VES wurden als pathologisch angesehen, wenn mindestens zwei ver-
schiedene Morphologien oder eine 3er Salve auftraten, oder wenn die Haufigkeit 2%
Uberstieg. Bigemini oder Couplets < 2% wurde kein Krankheitswert beigemessen. Als
ventrikuldre Tachykardie wurde eine durch Kammerextrasystolen ausgeldste HF >
160/min festgelegt; bradykarde Episoden wurden durch eine HF < 45/min ausgezeich-
net.

Das Holter EKG wurde als pathologisch beurteilt, bei pathologischer Herzfrequenzvario-

bilitat, oder wenn pathologische SVES bzw. pathologische VES vorhanden waren.

2.2.2.3 Echokardiogramm

Die Echokardiologische Untersuchung wurde transthorakal im M-Mode und als PW-
Doppler durchgefuhrt. Als Gerat diente ein Acuson® Echocardiograph mit einem 3,5
MHz Schallkopf. Alle Patienten wurden entsprechend den Empfehlungen der 'American
Society of Echocardiography' [16] untersucht. Jede echokardiologische Messung wur-
de dreifach vorgenommen; die Datenerhebung erfolgte durch zwei Facharzte fir pa-

diatrische Kardiologie.
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Folgende Daten wurden erhoben:

Zur |dentifizierung einer linksventrikul@ren Dilatation wurden endsystolischer (LVDs) und
enddiastolischer (LVDd) linksventrikuldrer Durchmesser im M-Mode bestimmt. Um die
Ergebnisse, trotz der durch die relativ groBe Alterspanne unserer Patienten bedingten
Unterschiede in GroBe und Gewicht vergleichen zu kénnen, wurden LVDd und LVDs in
Prozent des oberen Normwertes bezogen auf die Kdrperoberfldche (KOF) ausgedrickt
[18]. Ein Prozentsatz >100 wurde als Zeichen einer linksventrikuldren Dilatation gewertet.
Mit Hilfe der Teichholz Formel konnte die VerkUrzungsfraktion (FS), als Index zur Beurtei-

lung der systolischen Funktion des linken Ventrikels, wie folgt berechnet werden:

LVDs
LVDd

FS =LVDd —

Werte < 25% wurden als pathologisch angesehen [39].
Zur Beurteilung der diastolischen Herzfunktion wurden im Puls-waved Doppler Peak early
(E) und Peak late (A) VorhoffUllung gemessen und daraus der E/A-Quotient gebildet.

Hierbei galt ein Quotient < 1,5 als Hinweis auf eine diastolische Funktionsstérung [41].

2.3 Statistik

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit Hilfe der freundlichen UnterstGtzung von
Herrn Prof. Schulte-M&nting vom Institut fir Medizinische Biometrie und Medizinische In-
formatik.

Bei der Auswertung der refrospektiven erhobenen Daten fUhrten wir zur Abschatzung
der Prognose innerhalb der Patientengruppen eine Kaplan-Meier Analyse durch. Ein
Vergleich zwischen den beiden Patientengruppen war mit Hilfe des Log-rank Tests mog-
lich.

Bei der Analyse der Daten aus der Querschnittsuntersuchung wurde der quantitative
Vergleich einer MessgroBe zwischen zwei Patientengruppen mit dem Mann-Whitney-U-
Test durchgefUhrt. Mit Hilfe des Kruskall-Wallis Test konnten quantitative Variablen zwi-
schen mehreren Stichproben durch Rangbildung analysiert werden. Unterschiede in der
Haufigkeit eines Ereignisses in den verschiedenen Patientengruppen konnten durch die
Verwendung von binominalen Variablen (normal/pathologisch) mit Hilfe von Kontin-

genztafeln (Chi-Quadrat Tests) bestimmt werden.
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Um die wesentlichen EinflussgroBen auf die gemessenen Herzparameter herauszufiltern,
wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Folgende unabhdngige Vari-
ablen wurden in die Regression eingeschlossen (Patientenalter, Kortisontherapie und
Zugehorigkeit zu den Gehfdhigkeitsklassen) und fUr die abhangigen ZielgréBen (FS, EKG,
LZ-EKG und Herzfrequenzvariabilitét) Uberprift.

Alle Ergebnisse wurden in Form von Mittelwert py £ Standardabweichung o angegeben.
In Klammern [] wurde zusétzlich das 95% Konfidenzintervall vermerkt.

Ein p< 0,05 wurde als signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeines

50 DMD Patienten (=89%) und 20 BMD Patienten (=87%) erflllten die Einschlusskriterien
und konnten in die Studie integriert werden. Von diesem Gesamtkollektiv gaben 42
(=84%) Duchenne Patienten und 17 (=85%) Becker-Kiener Patienten bzw. deren Eltern
zus@tzlich ihr Einverstdndnis zur Teilnahme an der Querschnittsuntersuchung (Abb. 8, 9).
Zum Untersuchungszeitpunkt lag die Altersspanne bei den Duchenne Jungen bei 5,0 bis
22,5 Jahren mit einem Median von 12,0. Die Patienten mit Muskeldystrophie Becker-
Kiener waren zwischen 5,6 und 40,4 Jahre alt, mit einem Median von 16,1 Jahren.

Wahrend der Studie verstarben drei der insgesamt 50 DMD Patienten: zwei Patienten im
Alter von 18 Jahren aufgrund respiratorischer Insuffizienz bzw. pulmonaler Dekompensa-
tion im Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie; ein weiterer Patient erlag im Alter
von 21 Jahren einem schweren pulmonalen Infektes als Komplikation einer kardialen
Dekompensation bei dilatativer Kardiomyopathie. Unter den 20 in die Studie integrier-
ten BMD Patienten waren zwei BrUder (eineiige Zwilinge), die im Alter von 15 bzw. 18

Jahren herztransplantiert werden mussten.

Patientenorganigramm: Muskeldystrophie Duchenne

Gesamtkollektiv:
n=50 Patienten

Retrospektive
Analyse
n=50
Querschnitts-
untersuchung
n=42

Abb.8: Alle 50 DMD Patienten des Gesamtkollektivs (fett umrandeter Kreis) sind in die
retrospektive Analyse integriert. Ein Teilkollektiv von 42 Patienten (dUnn umrandeter Kreis) nahm
zusatzlich an der Querschnittsuntersuchung teil.
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Patientenorganigramm: Muskeldystrophie Becker-Kiener

Gesamtkollektiv:
n=20 Patienten

Retrospektive Analyse
n=20

Querschnitts-
untersuchung
n=17

Abb. 9: Von 20 BMD Patienten (fett umrandete Kreis) lagen Daten fur die retrospektive Analyse
vor (=Gesamtkollektiv). 17 Patienten davon (fein umrandeter Kreis) nahmen auch an der
Querschnittsuntersuchung teil.

3.2 Retrospektiver Teil der Studie

In den retrospektiven Teil der Studie integriert waren 50 DMD im mittleren Alter von 12,1
+ 4,7 Jahren und 20 BMD Patienten im durchschnittlichen Alter von 17,1 £ 8,5 Jahren. Die
Pravalenz linksventrikul@rer Funktionsstorungen (FS < 25%) war in beiden Patientengrup-
pen vergleichbar. Allerdings waren DMD Patienten zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
einer eingeschrankten FS bzw. bei Beginn einer kardialen Medikation signifikant junger

(Tab.1; log-rank test: p < 0,05).

3.2.1 Muskeldystrophie Duchenne

Der retrospektiven Analyse zufolge nahmen 12 der insgesamt 50 Duchenne Patienten
(=24%) kardiale Medikamente ein. Bei ebenfalls 12 Patienten (=24%) wurde bis zu die-
sem Zeitpunkt mindestens einmal bei einer echokardiologischen Untersuchung eine FS <
25% festgestellt. FUr 11 dieser 12 Patienten trafen beide Ereignisse (Medikamentenein-
nahme und pathologische FS) gleichzeitig zu; zwei Patienten waren entweder nur durch
eine verminderte FS bzw. nur durch kardiale Medikamenteneinnahme auffdllig. Die
Kaplan-Meier Analyse errechnete fur den Beginn der Einnahme von kardialen Medika-
menten ein mittleres Alter der DMD Patienten von 16,5 + 1,0 Jahren [14,6; 18,5]. Dies
bedeutet, dass in einem durchschnittlichen Alter von 16,5 Jahren noch 50% der DMD

Patienten frei von kardialer Medikation sind. Das erstmalige Auftreten einer FS < 25%



ERGEBNISSE 22

wurde nach der Kaplan-Meier Analyse fur DMD Patienten mit einem mittleren Alter von
16,8 + 1,0 Jahren [15,0; 18,7] berechnet.

3.2.2 Muskeldystrophie Becker-Kiener

Von den insgesamt 20 BMD Patienten nahmen 4 (=20%) zum Zeitpunkt der Studie Herz-
medikamente ein und 5 (=25%) waren bereits mindestens einmal durch eine FS < 25% im
Echokardiogramm auffallig geworden. Alle vier Patienten mit Herzmedikation hatten
gleichzeitig eine eingeschrdankte FS. FUr den Beginn der kardialen Medikation ergab die
Kaplan-Meier Analyse ein mittleres Alter von 32,2 + 3,4 Jahren [25,5; 38,9]. Die Erstmani-
festation einer pathologischen FS wurde mit einem Mittelwert von 30,4 + 3,4 Jahren
[23,8; 37,0] berechnet.

Tab. 1: Demographische Daten und Pravalenz einer Kardiomyopathie

DMD BMD p
Anzahl der Patienten [n=] 50 20
Alter (Mittelwert + SD) [Jahren] 121+4,7 17,1£8,5 <0,05
FS <25% [n=] 12 (=24%) 5 (=25%) n.s.
Kardiale Medikation [n=] 12 (=24%) 4 (=20%) n.s.
Alter* bei Erstmanifestation einer 16,8+1,0 30,4+£3,4
FS < 25% [15,0; 18,7]* [23,8; 37,0]* <005
Alter* zu Beginn kardialer Medika- 16,5.£.1,0 322+34 <0.05
tion [14,6;18,5]* [25,5; 38,9]*

*mit Hilfe der Kaplan-Meier Analyse berechnetes durchschnittliches Alter
# Mittelwert = Standardabweichung und 95% Konfidenzintervall.
n.s. nicht signifikant

3.2.3 Vergleich: Duchenne versus Becker-Kiener

Unsere beiden Patientenpopulationen (DMD versus BMD) unterscheiden sich somit im
Querschnitt einer Muskeldystrophieambulanz nicht signifikant beziglich der Haufigkeit
einer Herzbeteiligung. Allerdings zeigte sich im Log-rank test, dass das Alter der Patien-
ten bei Beginn der Medikamenteneinnahme bzw. bei Erstmanifestation einer FS < 25% in
den beiden Gruppen (DMD versus BMD) signifikant differiert.

In den folgenden Diagrammen (Abb. 10, 11) sind die Altersabhdngigkeit der FS bzw. der

Medikamenteneinnahme in den beiden Gruppen vergleichend dargestellt:
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Entwicklung einer Kardiomyopathie mit

zunehmendem Patientenalter
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Abb.10: DMD Patienten sind bei Erstmanifestation einer Kardiomyopathie signifikant jGnger als
BMD Patienten (log-rank test: p <0.05).

Altersabhangigkeit der kardialen Medikation
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[%] Patienten mit kardialer Medikation
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Abb.11: Das Alter bei Beginn einer kardialen Medikation ist bei DMD Patienten signifikant gerin-
ger (log-rank test: p <0,05).
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3.3 Querschnittsuntersuchung: Muskeldystrophie Duchenne

3.3.1 Patientenkollektiv

An der Querschnittsuntersuchung nahmen 42/50 (=84%) Duchenne Patienten teil. Der
Altersmedian dieser Teilgruppe betrug 12,3 Jahre, die Altersspanne reichte dabei von
5,0 bis 22,5 Jahren. Das Kollektiv umfasste 17 noch gehféhige Patienten (=40%) und 25
rolistuhlpflichtige Kranke (=60%). Sie hatten ihre Gehfdhigkeit im Mittel in einem Alter von
10,2 + 2,6 Jahren verloren. 9/42 (=21%) Duchenne Jungen wurden zum Studienzeitpunkt
mit herzwirksamen Medikamenten behandelt. Zum Einsatz kamen hierbei ACE-Hemmer
bei 7 (=17%) Patienten, Digitalispréparate bei 6 (=14%) Patienten, Diuretika bei 2 (=5%)
Jungen und ein Patient musste mit einem Antiarrhythmikum (Amiodaron) behandelt
werden. Kein Patient erfuhr eine Behandlung mit einem B-Blocker. Bei 17/42 (=40%) Pa-
tienten war im Verlauf ihrer Muskelerkrankung eine Behandlung mit Kortikosteroiden er-
folgt. Als Substanzen wurden dabei Prednison und Deflazakort eingesetzt. Anamnestisch
gaben 6/42 (=15%) DMD Patienten eine subjektive Beeintrdchtigung durch Palpitatio-
nen oder Rhythmusstérungen an. Bei 3/42 (=7%) Patienten trat die Kardiomyopathie

klinisch symptomatisch in den Vordergrund (siehe 3.6).

3.3.2 Standard-EKG

Es konnte von allen Patienten ein verwertbares EKG aufgezeichnet werden. Darin zeig-
ten auch alle Patienten unter Ruhebedingungen einen regelmdaBigen Sinusrhythmus.
Bei insgesamt 22 (=52%) Personen wurde das EKG als pathologisch beurteilt (Tab. 2).
Medianes Alter der Patienten mit rechtsventrikuldren Belastungszeichen 12,1 Jahre; der
Patienten mit linksventrikuldren Belastungszeichen 9,9 Jahre; der Patienten mit biventri-
kul@ren Belastungszeichen 15,8 Jahre.

20/42 DMD Patienten im Alter von 5,0 bis 16,2 Jahre, Median 11,5 hatten einen unauffal-
ligen EKG Befund. Es zeigte sich, dass Patienten mit biventrikul@rer Belastung im EKG in
der Regel dlter waren und eine schlechtere Ventrikelfunktion aufzeigten (Abb. 12).
Auffallig war auBerdem eine Sinustachykardie bei 7 (=17%) Patienten. Eine Verkirzung
des PQ-Intervalls konnte bei 20 (=48%) Patienten festgestellt werden. Die QRS-Zeit war
bei 3 (=7%) Patienten verlangert; weitere 14 (=33%) hatten ein Intervall von 100%. Die
QT-Zeit erschienen ebenfalls bei 3 (=7%) Patienten verldngert, darunter zwei Patienten

(=5%), die gleichzeitig eine Verl&dngerung des QTc-Intervalls zeigten.
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Tab. 2: Pathologische EKG Befunde bei DMD

path. RSB, pos. T-Welle in Vi

Alter |Belastungszeichen im EKG FS
6,5 |path. RSB 30%
Patienten mit | 10,0 |path. RSB, pos. T-Welle in Vi 27%
rechts- :
ventrikularer | 14,1 |pos.T-Welle in Vi <25%
Belastung 22,5 |path. RSB, P dexiroatriale 30%
54 [RinVi, Qinland Vs 27%
59 |RinV; 32%
68 |Qin Vs 35%
7.9 |RinV1,Qin Vs 42%
Patienten mit |88 |ST-Verdnderung, Rin Vi 28%
links- 9.9 |ST-Verdnderung 38%
ventrikuldrer | 17 ¢ |path. Sokolow-Index, QRS-Verlédngerung 29%
Belastung ™5 4 TRin v, 29%
173 Neg.Tin )/4-\/6, ST-Verdnderung, 79
QTc-Verlingerung
20,3 |Qinland Vs 15%
22,1 |Negq. Tin Vs Vs, ST-Verdnderung <25%
14,4 |Qinl, QTc-Verldngerung, P dextroatriale 33%
14,6 |Qinl, pos. T-Welle in Vi, Rin Vi 21%
15,7 |Qinl,Rin Vi, pos. T-Welle in V; <25%
Patienten mit 15,8 [Neg.Tin V4+Vs, Qinl, pos. T-Welle in Vi 6%
biventri- Q in Vs, ST-Ver@nderung, QRS-Verldngerung,
kuldrer Be- 16,5 RN V1. oath. RSB 247
lastung n Vi, patn.
18,0 |ST-Verdnderung, Rin Vi, pos. T-Welle in Vi 36%
Qin |, ST-Ver&nderung, QRS-Verldngerung,
20,9 >25%
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Belastungszeichen im EKG und linksventrikuldre Funktion bei DMD
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Patientenalter [Jahren]

O Belastung RV @ Belastung LV A Bivenftrikulére Belastung X normales EKG

Abb.12: Dargestellt sind die EKG-Befunde klassifiziert nach rechts-, links-, und biventrikuldrer Belas-
tung bzw. unauffdlligem EKG in Abhé&ngigkeit von der linksventrikul@ren Funktion und dem Pati-
entenalter.

3.3.3 Langzeit-EKG

Drei Patfienten verweigerten das Anlegen eines ambulanten Langzeit-Elektrokardio-
grammes; von allen verbleibenden Patienten (n=39) konnte eine technisch zufrieden-
stellende Auswertung erhalten werden. Auch wahrend der Aufzeichnung des 24h-EKGs
befanden sich alle Patienten im Sinusrhythmus. 6 (=15%) Patienten berichteten anam-
nestisch Uber subjektiv verspUrte Rhythmusstérungen oder Palpitationen. Eine Sinusta-
chykardie konnte bei 10 (=26%) Jungen festgestellt werden; weitere 5 (=13%) Patienten
lagen mit ihrer mittleren Herzfrequenz > 95% der oberen Norm. Als pathologisch wurde
das Holter EKG bei 23 (=59%) Kranken eingestuft, wobei diese Einstufung bei 20 (=51%)
Jungen auf eine pathologische Herzfrequenzvariabilitdt zurGckzufUhren war. Das durch-
schnittliche RR-Intervall war in dieser Patientengruppe mit 361 ms kUrzer als bei Patien-
ten mit normaler Frequenzvariabilitét (durchschnittliches RR-Intervall: 573 ms). Bei einer
Subgruppe von 12 dieser 20 Patienten (=31%) mit pathologischem Frequenzverhalten
wurde auch die zirkadiane Rhythmik als aufgehoben beurteilt. Die verbleibenden 3
(=8%) Duchenne Jungen hatten zusatzlich pathologische VES:
e Patient 1: VES <1% aber 4 Salven , schnellste Salve 150/min (3 Schiége); 1 Couplet;
subjektives Empfinden von Rhythmusstérungen (RS) bzw. Palpitationen, Rhythmus-

stérungen bereits im Holter EKG vor 1-2 Jahren.
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e Patient 2: VES <1%, aber 1 Couplet, 28 Bigemini, subjektives Empfinden von Rhyth-
musstorungen bzw. Palpitationen, rez. Vorhofflimmern in der Anamnese.

e Patient 3. VES von 2%, 3 Couplets, 38 Bigemini, kein subjektives Empfinden von
Rhythmusstérungen (RS) bzw. Palpitationen, keine RS in Anamnese.

Pathologische SVES, supra- bzw. ventrikulé@re Tachykardien oder bradykarde Episoden,

sowie Vorhofflattern, konnten in unserem Patientengut im Rahmen der Querschnitts-

untersuchung nicht festgestellt werden. Jedoch waren bei 7 (=18%) der Patienten nicht

pathologische SVES und bei 6 (=15%) nicht krankhafte VES in der elekirokardiologischen

Untersuchung bemerkt worden. Ein Patient musste wegen rezidivierendem Vorhofflat-

tern mehrmals stationdr aufgenommen werden (siehe 3.6.1.2).

3.3.4 Echokardiogramm

Wegen unzureichenden Schallbedingungen konnten bei vier Patienten keine standar-
disierten echokardiographischen Daten erhoben werden. Bei drei dieser vier Patienten
konnte jedoch von fachdrtzlicher Seite vom optischen Aspekt her eindeutig eine dilata-
tive Kardiomyopathie mit linksventrikul@rer Funktionseinschrénkung diagnostiziert wer-
den. Somit war bei insgesamt 8 (=20%) Duchenne Jungen die linksventrikuldre Funktion
pathologisch eingeschrankt. Der LVDd war bei 7 (=17%), der LVDs bei 9 (=20%) Patien-
ten vergroBert. Es zeigte sich eine gute Korrelation zwischen linksventrikuldrer Dilation

und linksventrikul@rer Funktionseinschrankung (Abb. 13):

LVDd > 100%
n=7

FS < 25%
n=28
LVDs > 100%
n=9

Abb.13: Korrelation zwischen linksventrikul&rer Dilation und linksventrikuld@rer Funktionseinschrdn-
kung

Das mittlere Alter in der Patientengruppe mit pathologischer FS betrug 17,5 Jahre; die
Patienten unserer Studie mit normaler FS waren im Mittel 10,8 Jahre alt. Der jungste Pati-
ent bei dem wir eine FS < 25% feststellen konnten, war 14,1 Jahre alt. Unsere Studie um-

fasste insgesamt 13 Patienten Uber 14 Jahre, darunter die acht Jungen mit pathologi-
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scher FS, jedoch auch sechs weitere Patienten (mittleres Alter: 18,2 Jahre) die keine
linksventrikuldre Funktionsstorung bzw. linksventrikul@re Dilatation zeigten. Auch der mit
22,5 Jahren dlteste Patient hatte keine eingeschrénkte FS.

Im PW-Doppler zeigte sich bei 15 (=39%) Patienten im mittleren Alter von 13,3 Jahren ein
pathologisches E/A Verhdlinis. Von den acht Patienten mit pathologischer FS hatten
funf gleichzeitig ein pathologisches E/A Verhdlinis; bei den restlichen drei Patienten war

eine Messung dieses Quotienten nicht méglich.

3.3.5 Einflussfaktoren auf die Kardiomyopathie bei der DMD
3.3.5.1 Einfluss des Alters

Mit Hilfe der multiplen Regressionsanalyse untersuchten wir den Einfluss der unabhdngi-
gen Variablen Patientenalter, Kortisontherapie und Zugehorigkeit zu den Gehfdahigkeits-
klassen auf folgende abhdngige Variablen: FS, EKG, LZ-EKG und Frequenzverhalten.
Lediglich das Patientenalter erwies sich als statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die
VerkUrzungsfraktion (Odds ratio = 1,54; Chi Quadrat: p=0.008) und auf EKG-Verdnderun-
gen (Odds ratio = 1,38; Chi Quadrat: p=0.006); Wir konnten jedoch keinen signifikanten

Einfluss des Alters auf Langzeit-EKG bzw. Frequenzverhalten ermitteln.

3.3.5.2 Einfluss des AusmaBes der Skelettmuskelbeteiligung

Es wurde die Frage untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen Schweregrad der Ske-
lettmuskelschwdche und dem Auftreten einer Kardiomyopathie bestenht. Dazu wurden
die Patienten anhand ihrer Gehfdhigkeit bzw. des Alters bei Gehverlust in vier Gehfa-
higkeitsklassen eingeteilt und bestimmte Herzparameter zwischen den Gruppen vergli-
chen. Dabei zeigte sich im Chi-Quadrat Test ein signifikanter Unterschied zwischen den
Klassen in der Haufigkeit einer pathologischen FS (Abb. 14) sowie in der Haufigkeit eines
pathologischen Elekirokardiogrammes (Abb. 15). Bei Patienten, die inre Gehfahigkeit
frOhzeitig verloren hatten, war die Pravalenz einer eingeschrdnkten linksventrikuldren

Funktion bzw. pathologischer EKG-Befunde erhdht.
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Abhadngigkeit der Kardiomyopathie von der
Skelettmuskelbeteiligung p=0,01

Anzahl der Patienten

BFS>25% DFS<25%

Abb.14: Dargestellt ist die Anzahl der Patienten mit pathologischer FS (dunkler Saulenteil) bzw.
der Patienten mit normaler FS (hell gestreifter SGulenteil) in der jeweiligen Gehfdhigkeitsklasse:
GFK 0: alle Patienten, die in einem Alter von < 10,5 Jahren gehunféhig geworden sind (n=13);
reprasentiert die am Schwersten betroffenen Patienten.

GFK 1: alle Patienten, die in einem Alter von = 10,5 Jahren gehunféhig geworden sind (n=12),
entspricht einem moderaten Verlauf.

GFK 2: alle Patienten zum Untersuchungszeitpunkt < 10,5 Jahre alt und gehféhig waren (n=13).
GFK 3: adlle Patienten zum Untersuchungszeitpunkt = 10,5 Jahre alt und gehfahig waren (n=4);
entspricht der mildesten Form der Muskeldystrophie

Haufigkeit eines pathologischen EKG in Abhangigkeit von der
Skelettmuskelbeteiligung p= 0,04

n=13 n=13

Anzahl der Patienten

normales EKG O path. EKG ‘

Abb. 15: Wiederum vergleichend zwischen den vier Gehfdhigkeitsklassen, ist hier der Anteil der
Patienten mit pathologischem EKG (dunkler Sdulenteil) und der Patienten mit normalem EKG
(hell gestreifter Saulenteil) dargestellt.
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Demgegenuber konnte im Chi-Quadrat Test keine Differenz, in der Prévalenz eines pao-
thologischen Langzeit-EKGs oder eines pathologischen Frequenzverhaltens, zwischen
den Patienten der einzelnen Gehfdhigkeitsklassen ermittelt werden. Die logistische Reg-
ressionsanalyse ergab keinen signifikanten Einfluss der Schwere der Skelettmuskelbeteili-
gung (représentiert durch die Gehfdhigkeitsklassen) auf die FS bzw. auf Verdnderungen
im EKG.

3.3.5.3 Einfluss einer Kortikoidtherapie

In unserer Patientengruppe konnten wir im Chi-Quadrat Test keine Korrelation zwischen
der Einnahme von Kortikosteroiden und Ver&nderungen einzelner Herzparameter (Ver-
kUrzungsfraktion, EKG, Langzeit-EKG und Herzfrequenzverhalten) feststellen. Auch die

Regressionsanalyse ergab keinen Einfluss der Kortikoidtherapie auf das Herz.

3.4 Querschnittsuntersuchung: Muskeldystrophie Becker-Kiener

3.4.1 Patientenkollektiv

Von den Becker-Kiener Patienten waren 17 (=85%) bereit an der Querschnitts-
untersuchung teilzunehmen. Dieses Teilkollektiv war zwischen 5,6 und 40,4 Jahre alt, mit
einem Median von 16,8.

Iwei (=12%) Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt im Stadium der Gehunfdhig-
keit. Sie hatten inre Gehfahigkeit im Alter von 23 bzw. 40 Jahren verloren.

Die Medikamentenanamnese beziglich Kardioprotektiva war bei 3 (=18%) Patienten
positiv. Eihngenommen wurde ein ACE-Hemmer von allen drei Personen; ein Patient be-
notigte zusatzlich ein Digitalispraparat. Es wurde kein Patient mit B-Blocker behandelt.
2/17 (=12%) BMD Patienten entwickelten eine schwere Herzinsuffizienz. Bei diesen bei-
den Patienten handelt es sich um eineiige Zwillinge die schlieBlich im Alter von 15 bzw.
18 Jahren herztransplantiert werden mussten. Das heiBt ein Zwilling wurde vor Studien-

beginn transplantiert, der Bruder nachdem er an dieser Studie teilgenommen hatte.

3.4.2 Standard-EKG

Von allen Patienten lag eine auswertbare EKG-Aufzeichnung vor. Ein Patient hatte darin
einen Vorhofrhythmus mit kurzer PQ-Zeit, alle anderen Personen waren im regelmdaBigen
Sinusrhythmus. Als insgesamt pathologisch wurde das EKG bei 9 (=53%) Patienten (siehe
Tab. 3) beurteilt:
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Tab.3: Pathologische EKG Befunde bei BMD

Alter | Belastungszeichen im EKG FS
Patienten mit | 13,6 |Path. RSB 33%
rechts-
ventrikuldrer | 20,0 |pos. T-Welle in Vi, P dextroatriale 36%
Belastung
Patienten mit | 96 |Qin V¢ ST-Verdnderung, QRS-Verldngerung 34%
links- 8,4 |ST-Veranderung 33%
ventrikularer
Belastung 18,3 |ST-Verdnderung 29%
16,8 |[Neg.Tin V4-Vs, Qin Ve, path. RSB, pos. T-Welle in Vi 22%
17.5 |Neg. Tin VsV, ST-Veré@nderung, pos. T-Welle in Vi 19%
Patienten mit ST-Verdnderung, path. RSB, pos. T-Welle in Vi,
biventrikularer | 19,6 P dextroatril 24%
Belastung exfroainale
Neg.Tin Vs-V¢, Qin |, ST-Verdnderung,
40,4 _ 27%
QRS-Verldngerung, pos. T-Welle inV;

Medianes Alter der Patienten mit rechtsventrikuldren Belastungszeichen 16,8 Jahre; der

Patienten mit linksventrikuldren Belastungszeichen 8,4 Jahre; der Patienten mit biventri-
kuléren Belastungszeichen 18,6 Jahre. 8/17 BMD Patienten im Alter von 8,8 bis 36,0 Jah-
re, Median 14,1 hatten einen unauffalligen EKG Befund (Abb.16).

Belastungszeichen im EKG und linksventrikulare Funktion

bei BMD
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Abb.16: Dargestellt ist die EKG-Befunde klassifiziert nach rechfts-, links-, und biventrikuldrer Belas-
tung bzw. unauffdlligem EKG in Abhdngigkeit von der linksventrikul&ren Funktion und dem Pati-

entenalter.
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Eine Tachykardie konnte nur bei einem Patienten (=6%) festgestellt werden. Allerdings
wiesen 11 (=65) Patienten ein VerkUrzung des PQ-Intervalls auf. Das QRS-Intervall war
lediglich bei zwei (=12%) Patienten verldngert, weitere 9 (=53%) Patienten ereichten
einen Prozentsatz von 100. Eine Verldngerung des QT-Intervalls bzw. der korrigierten QT-

Zeit war bei keinem der Patienten vorhanden.

3.4.3 Langzeit-EKG

Zwei der BMD Patienten verweigerten die DurchfGhrung eines Langzeit-EKGs; bei einem
Patienten fraten Probleme bei der technischen Auswertung auf, so dass dieses EKG
nicht verwendet werden konnte. Von den verbleibenden 14 Holter EKGs wurde nur ei-
nes (=7%) als pathologisch beurteilt. Dies geschah aufgrund pathologischer VES. Kein
Patient zeigte ein pathologisches Frequenzverhalten oder hatte eine pathologisch er-

héhte mittlere Herzfrequenz.

3.4.4 Echokardiogramm

Von allen Patienten konnte eine zufriedenstellende Aufzeichnung erhalten werden.
Eine pathologische FS (< 25%) konnte bei 4 (=24%) Patienten festgestellt werden, sie hat-
ten alle zugleich einen vergroBerten LVDs. Der LVDd war hingegen nur bei 2 (=12%) Pa-
tienten vergréBert. Im PW-Doppler zeigte sich bei 4 (=24%) Patienten ein pathologisches
E/A Verhdlinis.

3.5 Querschnittsuntersuchung: Duchenne versus Becker-Kiener

Unter Missachtung des durchschnittlich héheren Alters der BMD Patienten (Tab. 1) konn-
ten wir keinen Unterschied zwischen DMD und BMD in der Prévalenz von Belastungszei-
chen im EKG oder einer pathologischen FS feststellen.

Allerdings ergab der Chi-Quadrat Test fr den malignen Typ der Muskeldystrophie einen
signifikant gréBeren Anteil von Patienten mit pathologischen LZ-EKG Befunden (Abb.17)

sowie an Patienten mit krankhaftem Frequenzverhalten (Abb.18) versus dem benignen

Typ der Muskeldystrophie.
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Anteil pathologischer Langzeit-Elektrokardiogramme bei
Muskeldystrophie Duchenne versus Becker-Kiener

normales LZ-EKG Epath. LZ-EKG ‘

Abb. 17: Dargestellt ist jeweils der Anteil der Patienten mit pathologischem LZ-EKG (dunkle Bal-
ken) bzw. der Patienten mit normaler LZ-EKG (hell gestreifte Balken) links fUr Patienten mit Mus-
keldystrophie Duchenne und rechts fur Becker-Kiener Patienten. Die entsprechende Gesamtpa-
tientenzahl ist oberhalb der Balken vermerkt.

Herzfrequenzvariabilitat bei Muskeldystrophie Duchenne
versus Becker-Kiener p=0,01

‘ normale Herzfrequenzvariabilitdt B path. Herzfrequenzvariabilitat ‘

Abb. 18: Dargestellt ist die Anzahl der Patienten mit pathologischer Herzfrequenzvariabilitat
(dunkler SGulenteil) bzw. normaler Herzfrequenzvariabilitét (hell gestreifter Saulenteil).

Weiterhin konnte im Whitney-U-Test eine signifikante Differenz in der Hohe der Grundfre-
quenz zwischen Duchenne und Becker-Kiener Patienten ermittelt werden. Die signifikant
erhdhte mittlere Herzfrequenz der DMD Patienten zeigte sich sowohl im Standard-EKG
(Abb. 19) als auch im 24h-EKG (Abb. 20).
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Mittlere Herzfrequenz im Standard-EKG: Muskeldystrophie

Duchenne und Becker-Kiener im Vergleich (p=0,01)
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Abb.19: Die mittlere Herzfrequenz im Standard-EKG, angegeben in Prozent des altersab-
hangigen oberen Normwertes liegt bei DMD signifikant hdher.

Mittlere Herzfrequenz im Langzeit-EKG: Muskeldystrophie

Duchenne und Becker-Kiener im Vergleich (p=0,01)
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Abb.20: Die mittlere Herzfrequenz im Holter EKG, angegeben in Prozent des altersabh&ngigen
oberen Normwertes liegt bei DMD signifikant héher.
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3.6 Vorstellung besonderer Einzelverlaufe

FONnf Patienten (3 DMD und 2 BMD Patienten) des Gesamtkollektivs zeigten deutliche
klinische Symptome einer Kardiomyopathie und mussten zum Teil mehrmals aufgrund
dekompensierter Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen oder zur medikamentdsen Einstel-
lung, stationdr aufgenommen werden.

Diese Patientenschicksale sollen im Folgenden als Einzelverldufe dargestellt werden:

3.6.1 Duchenne Patienten
3.6.1.1 Dekompensierte Herzinsuffizienz

Im Alter von 3 Jahren wurde die Diagnose DMD klinisch, elektromyographisch und biop-
tisch gestellt. Da sich der Patient zwischenzeitlich in auswartiger Behandlung befand,
konnte der Beginn der Kardiomyopathie nicht eindeutig nachvollzogen werden. Mit
14,5 Jahren war die linksventrikul@re Funktion bereits als leicht- bis beginnend ma-
Biggradig eingeschrénkt beurteilt worden. Ein halbes Jahr spdter erschien der linke
Ventrikel bereits maBiggradig bis beginnend schwergradig in der KontraktilitéGt einge-
schrankt und leichtgradig vergrdBert, mit einer FS von 16% und einer Sinustachykardie
von 119/min. Der Patient fUhlte sich zu diesem Zeitpunkt noch subjektiv beschwerdefrei.
Mit 16 Jahren berichtete der Junge erstmals Uber starke MUdigkeit, morgendliche Ubel-
keit und Erbrechen, sowie Odeme in den Beinen und an den Knécheln. Im EKG waren
biventrikulé@re Belastungszeichen mit Erregungsrickbildungsstérungen (Q = 0,8mV in |
und aVL, Q =0,2mVin V¢, R = 0,6mV in Vi, positive T-Welle in Vi, negative T-Wellen in Vs-
V¢) sichtbar. Echokardiographisch zeigte sich ein massiv dilatierter (LVDd=7,5cm;
LVDs=7,08cm) und extrem schlecht kontrakfiler linker Ventrikel; FS = 12% und Mitralinsuffi-
zienz 1° bis 1I°. Der rechte Ventrikel erschien ebenfalls vergréBert und in seiner Kontrakfili-
tat eingeschrankt.

Ein halbes Jahr nachdem die Kardiomyopathie erstmals klinisch symptomatisch wurde,
musste dieser inzwischen 16,5 Jahre alte Patient bereits mit global dekompensierter
Herzinsuffizienz (Husten, Dyspnoe, kardiales Lungenddem und PleuraerguB3, periphere

Odeme und chronische Stauungsleber) stationér aufgenommen werden.

3.6.1.2 Rezidivierendes Vorhofflattern

Mit sieben Monaten wurde aufgrund eines pathologisch erhdhten CK-Tests, bei dem

sonst unauffélligem Saugling, eine Muskelbiopsie durchgefUhrt und die Diagnose Du-
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chenne’sche Muskeldystrophie gestellt. Anzeichen einer Kardiomyopathie traten erst-
malig im Oktober 1993 im Alter von 9 Jahren im EKG (grenzwertig tiefes S in V1,
grenzwertig hohes R in Vé, flache T-Wellen im Sinne von Erregungsrickbildungs-
stérungen und hohe Ausschlé@ge in den ExtremitGtenableitungen) sowie im Echo (FS=23-
28%) auf. Daraufhin wurde mit einer Digitalisierung begonnen. Mit ca. 12,5 Jahren wie-
sen ausgeprdagte Unterschenkel- und FuBrickenddeme erstmals auf eine nun klinisch
manifeste Herzinsuffizienz bei bekannter dilatativer Kardiomyopathie hin. Im Dezember
2000 musste der Junge schlieBlich wegen Vorhofflatterns mit tachykarder Uberleitung
(Vorhoffrequenz 220/min; Ventrikelfrequenz 160/min) notfallmd&Big stationdr aufge-
nommen werden. Er selbst hatte seit 24 Stunden "anhaltendes Herzrasen" bemerki.
Nach erfolgreicher Kardioversion in den Sinusrhythmus présentierte sich der Junge eine
Woche spdater erneut mit Vorhofflattern. Im Verlauf eines weiteren Jahres wurden ta-
chykarde Phasen seltener, jedoch musste der Patient insgesamt sechs mal wegen re-
spiratorischer Infektexazerbationen, zum Teil stationdr, behandelt werden. Aufgrund der
beginnenden CO2-Retention wurde dann die Indikation zur Heimbeatmung gestellt. Im
Februar 2002 stellte sich der Junge erneut mit Vorhofflattern und Uberleitung zu einer
Kammertachykardie (Herzfrequenz von 200-220/min) vor. Vier Monate spdater prdsen-
tierte sich der Patient ein weiteres Mal mit Herzrasen und klagte erstmalig auch Uber
eine drastische Verschlechterung seines AZ. Im EKG wiederum Vorhofflattern mit 2:1 und
1:1 Uberleitung im Wechsel. Einen Monat spdter wiederum stationdre Aufnahme des
Patienten mit starker Dyspnoe und Vorhofflattern mit 2:1 Uberleitung im EKG. Mehrfache
Kardioversionsversuche blieben zundchst erfolglos, erst durch Aufsattigung mit Amiodao-
ron Ubergang in den Sinusrhythmus. Im Januar 2003 verstarb der Patient im Alter von 18
Jahren infolge pulmonaler Komplikationen im Rahmen seiner hochgradigen Kardio-

myopathie.

3.6.1.3 Ventrikuldre Arrhythmien

1988 wurde im Alter von 7 Jahren durch Muskelbiopsie die Diagnose DMD gesichert. Als
sich 1996 im Echokardiogramm mit einer FS von 24% und einer EF von 48% eine deutli-
che Verschlechterung der kardialen Situation gegenUber dem Vorbefund (FS=33%,
EF=62%) zeigte, wurde eine medikamentdse Therapie mit einem ACE-Hemmer und ei-
nem Digitalispréparat begonnen. Daraufhin Stabilisierung der kardialen Situation. 1998
erlitt der Junge allerdings im Rahmen einer WirbelsGulen Operation bei hohen Blutverlust

und Massentransfusion eine linksfUhrende globale kardiale Dekompensation. Im Januar
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2002 klagte der Patient schlieBlich zum ersten Mal Uber einen "nohen Herzschlag". Bei
der standardisierten Holter EKG Aufzeichnung im Rahmen dieser Studie zeigten sich vier
Salven, schnellste Salve Uber 3 Schidge mit einer Frequenz von 150/min; insgesamt blie-
ben die VES jedoch <1%. Echokardiographisch wurde der linke Ventrikel als dilatiert
(LVDs=6,0; LVDs=5,1) und in seiner Funktion eingeschrankt (FS=16%) beurteilt. Bei diesem
Patienten wurde eine Therapie mit einem B-Blocker (Carvedilol) begonnen, wodurch

eine Besserung der Rhythmusstérungen erzielt werden konnte.

3.6.2 Becker-Kiener Patienten

Bei den folgenden zwei Patienten handelt es sich um eineiige Zwillinge, bei welchen die
Diagnose BMD gestellt wurde. Der 20 jaghrige, dltere Bruder dieser Zwillinge ist ebenfalls
von der Krankheit betroffen. In der klinischen Untersuchung konnte auch bei ihm eine
dilatative Kardiomyopathie (FS=21-26%; LVDd=6,8cm) festgestellt werden, die ihm je-

doch bisher keine subjektiven Beschwerden bereitete.

3.6.2.1 Ausgepragte Kardiomyopathie mit malignen Rhythmusstérungen

1995 konnte bei einem Zwilling im Alter von 11 Jahren molekulargenetisch die Diagnose
Muskeldystrophie Becker-Kiener gestellt werden. Der Junge war durch leichte Waden-
hypertrophie, pathologisches Gangbild mit SpitzfuBtendenz und erschwertes Aufstehen
vom Boden auffdllig geworden. Eine echokardiologische Untersuchung ein Jahr spater
erbrachte keinen pathologischen Befund. Im August 1998 musste der bisher von kardia-
ler Seite beschwerdefreie, und motorisch nur geringfigig eingeschrénkte Junge im Ur-
laub plétzlich wegen akuter Herzinsuffizienz mit Dyspnoe und Tachykardie stationér auf-
genommen werden. Die echokardiographische Untersuchung bestatigte die Diagnose
einer dilatativen Kardiomyopathie (LVDd=8,0cm; LVDs=6,7cm; EF=12-14%,; keine Hinter-
wandkontraktionen, Septumkontraktion gegeben) mit Trikuspidal- und Mitralinsuffizienz;
im EKG Sinustachykardie, vereinzelt VES (Bigemini, Couplets und einzelne Salven).

Einige Tage spater erneute Dekompensation und erstmalig Kommerflimmern. Nach so-
fortiger erfolgreicher Reanimation und Defibrillation konnte unter weiterer medikamen-
téser Therapie eine Stabilisierung der kardialen Situation erreicht werden, So konnte der
Patient schlieBlich in gutem AZ und mit verbesserter ventrikuldrer Funktion wieder nach
Hause entlassen werden. Gegen Ende des Jahres konnte der Junge sogar wieder un-

eingeschrénkt am Schulunterricht teilnehmen.
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Da sich die linksventrikuldre Funktion des Patienten jedoch weiterhin kontinuierlich ver-
schlechterte, wurde im Juni 1999 bei einem derzeitigen NYHA-Stadium von 3-4 die Indi-
kation zu einer Ventrikelreduktionsplastik mit Trikuspidal- und Mitralrekonstruktion gestellt.
Nach erfolgreicher Operation konnte der Junge wiederum regelmdBig zur Schule ge-
hen und sich nach eigenen Angaben ohne ErmUdungserscheinungen stundenlang
drauBen aufhalten. Im Rahmen einer Pneumonie dekompensierte der Junge im Sep-
tember 1999 erneut. Komplizierend trat dabei ein Vorhofflattern mit progredientem
Low-output Syndrom auf. Spdater trat eine Tachyarrhythmia absoluta hinzu. Daraufhin
wurde der Patient zur Herztransplantation gelistet, welche kurze Zeit spater erfolgreich

durchgefuhrt werden konnte.

3.6.2.2 Dekompensierte Herzinsuffizienz mit ventrikul@ren Arrhythmien

Wie bei seinem Zwillingsbruder wurde auch bei diesem Patienten 1995 im Alter von 11
Jahren molekulargenetisch die Diagnose BMD gestellt. Drei Jahre sp&ter zeigten sich
erstmalig im EKG Repolarisationsstérungen (praterminal negatives T in V5 und Vé). Der
Echokardiographie Befund (FS=22%; LVDd=6,2cm) bestatigte die Diagnose einer dilata-
tiven Kardiomyopathie. Zu diesem Zeitpunkt fUhlte sich der Patient noch kérperlich gut
belastbar und gab keine Beschwerden an.

Im Januar 2002 musste im Rahmen dieser Studie eine weitere GréBenzunahme des lin-
ken Ventrikels auf LVDd=7,6cm mit einer FS=18% verzeichnet werden. Im Holter EKG
wurde neben VES in Bigeminusform wdhrend einer Episode auch eine ventrikuldre 3er
Salve registriert. Bei einer nachfolgenden elektrophysiologischen Untersuchung konnte
jedoch keine Indikation fur die Implantation eines Defibrillators gestellt werden.

Seit April 2002 traten mit Leistungsminderung, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Husten,
Hepatomegalie erstmals Zeichen einer manifesten Herzinsuffizienz auf. Bereits zwei Mo-
nate spdter konnte der Junge die Schule nicht mehr besuchen und wegen Dyspnoe
kaum noch schlafen.

Trotz intensiver antikongestiver Therapie hatte sich der Patient hGmodynamisch weiter
verschlechtert (LVDd=8,1; FS=10%; Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz Grad Il). Hinzuge-
kommen waren hdhergradige ventrikulé@re Arrhythmien (multiple polymorphe VES; 3
Salven). Im Juni 2002 musste der Junge schlieBlich, bei rasch progredientem kardialem
Pumpversagen mit folgendem kardiogenen Schock, im Alter von 18 Jahren herztrans-

plantiert werden.
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4. Diskussion

4.1 Einschrankungen bei der Datenerhebung

FUr die retrospektive Analyse konnten nur Daten verwendet werden, die in den Patien-
tenakten dokumentiert sind. Durch mangelhafte Dokumentation bzw. nicht regelmdaBig
eingehaltene Untersuchungsintervalle kann bei manchen Patienten die Erstmanifestati-
on des Krankheitsereignisses zu spat festgesetzt sein und somit zu einem falsch negati-
ven Ergebnis fUhren. Des Weiteren ist es schwierig den Zeitpunkt des Gehverlustes exakt
zu definieren, da es sich um einen langsamen Prozess handelt und zusdtzlich die Geh-
fahigkeit durch Hilfsmittel verldngert werden kann. Orthop&dische Operationen wurden
im Rahmen dieser Studie nicht berUcksichtigt. Bei der Medikamentenanamnese wurde
vor allem auf die Einnahme von Kortikosteroiden und kardioprotektiven Medikamenten
geachtet.

Aufgrund der zu geringen BMD Gesamtpatientenzahl konnten in dieser Patientengrup-
pe Einflussfaktoren auf die Kardiomyopathie nicht untersucht werden. Ebenfalls bedingt
durch eine mangelnde Patientenanzahl (nur zwei der BMD Patienten befanden sich
zum Studienzeitpunkt im Stadium der Rollstuhlabh&ngigkeit) konnte eine mdgliche Kor-
relation zwischen Skelettmuskelbeteiligung und Kardiomyopathie bei der Muskeldystro-

phie Becker-Kiener nicht analysiert werden.

4.2 Inzidenz und Verlauf der Kardiomyopathie

Mit den Ergebnissen unserer Studie zeigt sich die klinische Relevanz der Kardiomyo-
pathie bei Muskeldystrophie Patienten:

Eine linksventrikuldre Funktfionsstérung mit eingeschrénkter FS konnten wir bei 24% der
DMD und 25% der BMD Patienten feststellen. Bei DMD Patienten >14 Jahre lag die Pra-
valenz einer pathologischen Funktion des linken Ventrikels sogar bei 67%. Pathologische
EKG-Verdnderungen waren in unserer Studie bei 52% der DMD sowie 53% der BMD Pati-
enten manifest. Damit wird der Stellenwert der Kardiomyopathie fur Muskeldystrophie-
patienten deutlich: Eine Herzbeteiligung ist hdufig und sie ist bei der benignen und bei
der malignen Form der Muskeldystrophie gleichermaBen hdufig. Dies steht auch in Ein-
klang mit der Literatur [7, 11, 23, 24].
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In einer vor kurzem verdffentlichten Studie untersuchte Corrado et al. [7] eine Gruppe
von 84 DMD Patienten im mittleren Alter von 18,6 + 4,8 Jahren. Die Pré&valenz einer ein-
geschrankten linksventrikuldren Funktion (EF<50% bzw. FS<25%) lag in dieser Patienten-
population bei 35% und war gleichzeitig verbunden mit einer signifikant hdheren Morta-
litGtsrate im follow-up Uber im Median 76 Monate. Nagai et al. [30] konnte in einer Ko-
horte von 67 DMD Patienten (27 non-survivors und 40 survivors) ebenfalls einen Zusam-
menhang zwischen eingeschrdnkter linksventrikuldrer Funkfion und verminderter Prog-
nose feststellen. Dies ist prinzipiell nicht erstaunlich, da die prognostische Bedeutung
einer schweren Kardiomyopathie fur die Mortalitat bereits von nicht genetisch beding-
ten Herzmuskelerkrankungen bekannt ist [21]. Eine eingeschrénkte FS ist somit nicht nur
Hinweis fur eine Kardiomyopathie, sondern kann gleichzeitig auch als prognostischer

Indikator angesehen werden.

Es wdre zu vermuten, dass bei der benignen Verlaufsform vom Typ Becker Kiener, ent-
sprechend der verzdgerten Entwicklung der Skelettmuskelschwdche, auch die Herzbe-
teiligung verspatet auftritt. Diese Studie umfasst alle an der Kinderklinik behandelten
DMD und BMD Patienten und stellt somit einen reprdsentativen Querschnitt der Muskel-
dystrophiepatienten dar. Entsprechend der gesteigerten Lebenserwartung der BMD
Patienten, lag das durchschnittliche Alter dieser Patientengruppe, im Vergleich zu den
Duchenne Jungen unserer Studienpopulation, héher. Das erhdhte Durchschnittsalter
der BMD Patienten, in Zusammenhang mit derselben Inzidenzrate einer Kardiomyo-
pathie bei BMD und DMD, spricht bereits fUr eine Abhdngigkeit der Herzbeteiligung vom
Alter der Patienten. Mit Hilfe der Kaplan-Meier Analyse konnten wir fUr das erstmalige
Auftreten einer linksventrikuldren Funktionsstérung in der Gruppe der DMD Patienten ein
mittleres Alter von 16,8 + 1,0 Jahren [15,0; 18,7] berechnen. In der Gruppe der Becker-
Kiener Patienten hingegen lag das Alter bei Erstmanifestation einer pathologischen FS
mit einem Mittelwert von 30,4 + 3,4 Jahren [23,8; 37,0] signifikant héher. Dies weist dar-
auf hin, dass bei gleicher Inzidenzrate (s.0.) die Kardiomyopathie bei BMD Patienten
insofern gutartiger verlduft, als dass sie durchschnittlich spater manifest wird. Des Weite-
ren zeigte auch die logistische Regressionsanalyse einen Einfluss des Alters auf die Ver-
kUrzungsfraktion und Belastungszeichen im Elekirokardiogramm. Wir kbnnen somit die
Aussage von Melacini et al. [23] bestatigen, der bei 31 BMD Patienten ebenfalls eine
signifikante Altersabhdangigkeit der linksventrikul@ren Ventrikelfunktion feststellen konnte.
Auf der anderen Seite wurde bei einigen BMD Patienten, bereits in jungen Jahren und

trotz nur geringer Skelettmuskelsymptomatik, eine rapid progressive Kardiomyopathie
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beobachtet, die unter Umst&nden lebensbedrohend in den Vordergrund ricken kann
[6, 12, 27, 31]. Die bei BMD Patienten genetisch determinierte Pradisposition der Ent-
wicklung einer Kardiomyopathie zeigt sich in unserer Studie am Fallbeispiel eines eineii-
gen Zwilingspaares: beide Zwillingsbrioder mussten bereits im Alter von 15 bzw. 18 Jah-

ren herztransplantiert werden.

Zusammenfassend, besteht bei der Muskeldystrophie Duchenne sowie Becker-Kiener
eine hohe Prévalenz einer dilatativen Kardiomyopathie. Die Erstmanifestation einer
Herzbeteiligung tritt jedoch bei BMD Patienten, entsprechend dem durchschnittlich mil-
deren Krankheitsverlaufes, in der Regel spater auf. Aufgrund physischer Limitationen im
Rahmen der Skelettmuskelschwdche kann eine Herzmuskelbeteiligung bei Muskeldys-
trophiepatienten oft lange Zeit symptomarm bzw. —los verlaufen. Nach klinischer Mani-
festation ist jedoch auch ein rapid progressiver Verlauf méglich (siehe 3.6) [30]. BMD
Patienten kdnnen, unter anderem in Abhd&ngigkeit inrer genetischen Pradisposition, be-
reits in der zweiten Lebensdekade eine schwere Kardiomyopathie entwickeln. Deshalb
und da eine progrediente dilatative Kardiomyopathie gleichzeitig mit einer erhdhten
Mortalitét verbunden ist, sind frGhe Diagnosestellung und anschlieBend addquate The-
rapie, von groBer Bedeutung. Damit k&nnen wir, mit den Ergebnissen unserer Studie, die
kUrzlich im Rahmen des Europdischen Kongresses fUr neuromuskuldre Erkrankungen ver-
offentlichten Empfehlungen [5], unterstUtzen: Bei DMD Patienten sollte bis zum Alter von
10 Jahren regelmd@Big alle 2 Jahre, nachfolgend jéhrlich, eine kardiologische Vorsorge-
untersuchung durchgefuhrt werden. Hinsichtlich der Muskeldystrophie Becker-Kiener
wuUrden wir jedoch, basierend auf unseren Studiendaten sowie auf Erfahrungsberichten
in der Literatur [6, 31, 37], eine Steigerung der Frequenz kardialer Untersuchungen auf
jahrliche Kontrollen in der zweiten Lebensdekade empfehlen. Bei Abwesenheit patho-
logischer Verdnderungen in diesem Zeitfenster kann die Frequenz der kardialen Unter-
suchungen im weiteren Verlauf wieder auf zweijdhrliche Kontrolluntersuchungen redu-

ziert werden.
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4.3 Klinische Bedeutung der Kardiomyopathie

4.3.1 Systolische versus diastolische Funktionsstorung

Diskussionspunkt im Rahmen der Kardiomyopathie ist hdufig die Beurteilung von systoli-
scher versus diastolischer Ventrikelfunktion. Als Hinweis auf eine systolische Funktionsein-
schrankung erfassten wir in unserer Studie die VerkUrzungsfraktion (FS). Der E/A Quotient
diente uns als Index fUr die diastolische Ventrikelfunktion. Zwar ist die Bedeutung der im
PW-Doppler gemessenen Mitraldurchflusszeiten (Peak early E und Peak late A ) in der
Literatur umstritten, da ,,pathologische” Werte auch bei gesunden Individuen mit redu-
zierter aftrialer Vorlast gemessen wurden [4]. Jedoch war in unserer Studie bei allen DMD
Patienten mit eingeschrdnkter VerkUrzungsfraktion, bei denen das E/A-Verhdltnis ge-
messen werden konnte (n=5), dieser Quotient ebenfalls pathologisch erniedrigt. (Bei 3
Patienten mit FS<25% war eine E/A Messung nicht mdglich). Insgesamt war das E/A Ver-
haltnis in der Duchenne Gruppe bei 39% (n=15) der Patienten pathologisch. Dies kdnnte
darauf hinweisen, dass bei Muskeldystrophiepatienten im Rahmen der Kardiomyo-
pathie auf eine primdre Einschrénkung der diastolischen Funktion mit fortschreitendem
Krankheitsverlauf bzw. Alter eine systolische Funktfionsstérung folgt.

Mori et al. [28] berichtete in einer kuUrzlich verdffentlichten Studie Uber signifikant gerin-
gere Werte der Peak E Velocity und einen signifikant héheren A/E Quotienten in einer
Kohorte von 63 DMD Patienten (8-21 Jahre, im Mittel 15,8 Jahre) im Vergleich zur Kon-
troligruppe. Keinen Unterschied zwischen DMD und Kontrollgruppe zeigten die Messun-
gen der Peak A Velocity seiner Patienten. Takenaka et al. [44] kam in einer Studie an 45
DMD Jungen (8-25 Jahre) zu einem d&hnlichen Ergebnis. Die verringerte Peak E Velocity
ist méglicherweise Ausdruck einer Relaxationsstérung des Ventrikels in der frGhen Diasto-
le aufgrund dystropher Ver@nderungen der Ventrikelmuskulatur. Unter der Annahme
einer primdr diastolischen Funkfionseinschrdnkung wirde sich demzufolge die fehlende
Verdnderung der Peak A Velocity, d.h. die mangelnde Kompensation durch die Vorho-
fe, erklaren. Takenaka et al. [44] konnte allerdings keine Korrelation zwischen EF und
A/E-Quotient feststellen.

Im Gegensatz zur Duchenne Gruppe war der E/A-Quotient bei nur 20% (n=4) der BMD
Patienten pathologisch. Eine Korrelation mit der VerkGrzungsfraktion war nicht nach-
weisbar. Steare et al. [42] konnte bei der Messung des E/A Quotienten von 19 BMD Pao-
tienten (16-21 Jahre) sogar keinen signifikanten Unterschied zu einer Kontrollgruppe von

22 Patienten (22-36 Jahre) feststellen. Dies kdnnte ein weiterer Hinweis auf den milderen
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Verlauf der Kardiomyopathie bei der Muskeldystrophie Becker-Kiener versus Duchenne

sein.

4.3.2 Rechts- versus Linksherzbelastung

Die Analyse der elekirokardiologischen Untersuchung ergab sowohl in der Gruppe der
DMD Patienten als auch bei BMD Patienten eine groBeren Anteil linksventrikuldrer Belas-
tungszeichen im Vergleich zu Belastungszeichen des rechten Ventrikels. Allerdings konn-
ten wir keinen wesentlichen Unterschied in der Altersverteilung zwischen Patienten mit
rechts- bzw. linksventrikul@rer Belastung erkennen. Jedoch waren Patienten mit biventri-
kuldren Belastungzeichen tendenziell dlter. Perloff et al. [34] stellte bereits 1967 aufgrund
histopathologischer Untersuchungen die Hypothese einer vorrangigen Schadigung des
Epikards der posterobasalen und —lateralen freien Wand des linken Ventrikels auf. Fran-
kel et al. [13] berichtete 1976, anhand makro- und mikroskopischer Untersuchungen von
8 DMD-Herzpréparaten, Gber ein dhnliches Ergebnis. Goldberg et al. [14] konnte etwas
spater mit Hilfe von seriell durchgefUhrten zwei-dimensionalen echokardiographischen
Aufzeichnungen von 13 DMD Patienten ein Kontraktionsdefizit mit Beginn in der posteri-
oren, freien Wand des linken Ventrikels nachweisen. Melacini et al. [23] hingegen be-
schreibt anhand elektro- und echokardiographischer Untersuchungen in einer Gruppe
von 31 BMD Patienten eine frGhzeitige Rechtsherzbelastung, die in fortgeschrittenem
Alter von einer linksventrikul@ren Beeintrédchtigung begleitet sein kann.

Die EKG-Befunde unserer Patfienten lassen eine eindeutige Differenzierung zwischen
rechts- bzw. linksventrikul@rer Erstmanifestation nicht zu. Vielmehr zeigte sich, dass beide
Ventrikel unabhdngig voneinander und unabhdngig vom Alter betroffen sein kénnen.
Allerdings schien eine biventrikuldre Belastung mit hdherem Alter assoziiert zu sein, was

wiederum dem progredienten Charakter der Kardiomyopathie entsprechen wirde.

4.3.3 Arrhythmien

Im Holter EKG waren 8% der Duchenne Jungen durch pathologische ventrikuldre Extra-
systolen auffdllig; bei nur einem Patienten traten diese Rhythmusstérungen auch sym-
ptomatisch in Erscheinung (siehe 3.6.1.3). Pathologische SVES konnten wir im Rahmen
der Querschnittsuntersuchung nicht feststellen. Allerdings musste ein Patient wegen re-
zidivierendem Vorhofflattern mehrmals station&r aufgenommen werden (siehe 3.6.1.2).

Von allen BMD Patienten hatte nur eine Person pathologische VES im Langzeit-EKG, sie

spielten fUr den Krankheitsverlauf dieses Patienten jedoch eine eher untergeordnete
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Rolle; er musste aufgrund einer hochstgradigen dilatativen Kardiomyopathie herztrans-
plantiert werden (siehe 3.6.2.2).

Insgesamt betrachtet war der Anteil an Patienten mit malignen Rhythmusstérungen in
unserer Studie zu gering, um Schlussfolgerungen daraus ziehen zu kdnnen. Andere
Autoren bezeichnen Rhythmusstérungen auf Vorhofebene als charakteristisch fur die
Muskeldystrophie Duchenne [45], da sie hdufiger und klinisch relevanter sind als
Rhythmusstérungen auf Ventrikelebene [33]. Auch wird eine Zunahme der Arrhythmien
mit steigendem Krankheitsgrad [45] bzw. eine Korrelation mit der linksventrikuldren

Funktion [10] und ein Zusammenhang mit dem plétzlichen Herztod diskutiert [45].

4.4 Autonome Neuropathie

Die Analyse der Holter-EKG Aufzeichnungen ergab bei einem erstaunlich groBen Anteil
von 26% der DMD Patienten eine Uber die altersentsprechende Norm erhéhte mittlere
Grundfrequenz. Des Weiteren waren in unseren Langzeit-EKG Aufzeichnungen eine
aufgehobene zirkadiane Rhythmik bei 31% der DMD Patienten, sowie eine pathologi-
sche Herzfrequenzvariabilitdt bei 59% der DMD Patienten aufféllig. Diese Verdnderun-
gen sind auf eine Mitbeintrdchtigung des autonomen Nervensystems zurlGckzufUhren
[47]. Die aufgehobene zirkadiane Rhythmik erklart sich durch entweder eine verringerte
Parasympathikusaktivitdt oder eine gesteigerte Sympathikusaktivitat bzw. ein Zusam-
menspiel beider Faktoren. Dadurch wird auBerdem die fehlende Nachtabsenkung, so-
wie die pathologische Herzfrequenzvariabilitdt bedingt [20, 46, 47]. Im Rahmen einer
follow-up Studie Uber 9 Jahre mit 17 DMD Patienten berichtete Yotsukura et al. [46] vor
kurzem Uber eine zunehmende Beteiligung des autonomen Nervensystems im Krank-
heitsverlauf. Damit scheint die Herzbeteiligung bei der Duchenn schen Muskeldystro-
phie neben der Kardiomyopathie auf der anderen Seite auch durch eine autonome
kardiale Neuropathie gepragt zu sein.

Im Gegensatz zur Duchenne Gruppe, konnten wir nur bei einem BMD Patienten eine
erhdéhte mittlere Grundfrequenz feststellen. Pathologische HerzfrequenzvariabilitGt oder
aufgehobene zirkadiane Rhythmik waren beim benignen Typ der Muskeldystrophie
nicht erkennbar. Auch hier spiegelt sich wiederum der mildere Verlauf der Kardiopathie
bei der Muskeldystrophie Becker-Kiener wieder.

Anhand einer Querschnittsstudie kdnnen wir Gber den prognostischen Wert dieser auto-

nomen kardialen Neuropathie keine Aussagen treffen. Allerdings konnte bereits in ver-
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schiedenen Studien, betreffend ischdmische bzw. dilatative Kardiomyopathien, gezeigt
werden, dass eine eingeschrénkte Herzfrequenzvariabilitdt mit einem erhdhten Risiko
eines Herzversagens assoziiert ist [20].

Auf der Grundlage dieser Beobachtungen mdchten wir die im Rahmen des Europdi-
schen Kongresses fur neuromuskulé@re Erkrankungen verdffentlichten Empfehlungen [5]
weiter ergdnzen: Wir schlagen vor, bei jeder kardialen Vorsorgeuntersuchung von Mus-
keldystrophiepatienten, neben Standard-EKG und Echokardiographie zusatzlich ein
24h-Langzeit EKG aufzuzeichnen.

ACE-Hemmer sind aktuell Mittel der Wahl zur antikongestiven Therapie [5]. Aufgrund des
erheblichen Anteils autonomer kardialer Mitbeteiligung bei Duchenne Patienten kdnnte
eine zusatzliche, frequenzbeschrdnkende Therapie in Betracht gezogen werden. Da der
prognostische Wert von Sinustachykardie und eingeschrdnkter Herzfrequenzvariabilit&t
jedoch noch nicht geklart ist, muss der Wert einer antikongestiven Kombinationsthera-
pie von ACE-Hemmern in Kombination mit B-Blockern zur Behandlung auch der auto-
nomen Imbalance erst noch validiert werden.

Ishikawa et al. [17] konnte bereits, in einer Gruppe von 11 DMD Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie, durch eine Kombinationstherapie von ACE-Hemmern und B-Blockern
eine signifikante Absenkung der Aktivitdt neuroendokriner Faktoren (ANP und BNP) so-
wie eine Verkleinerung des linksventrikul&ren Durchmessers erzielen. Zusatzlich waren

die Symptome der Herzinsuffizienz unter o.g. Kombinationstherapie reversibel.

4.5 Skelettmuskelbeteiligung und Kardiomyopathie bei der DMD

Die folgenden zwei Ergebnisse unserer Studie weisen auf einen Einfluss des AusmaBes

der Skelettmuskelbeteiligung auf die Progression der Kardiomyopathie hin:

1. Der Chi-Quadrat Test ergab bei DMD Patienten eine Korrelation zwischen frihzeiti-
gem Gehverlust und linksventrikuldrer Funktionseinschrénkung sowie dem Auftreten
von Pathologiekriterien im EKG.

2. BMD Patienten, deren muskul@rer Krankheitsverlauf in der Regel benigner ist, zeigten
auch von Seiten der Herzbeteiligung einen milderen Verlauf mit langsamerer Pro-
gredienz.

Diese Problematik ist in der Literatur stark umstritten. In der Verdffentlichung einer 4-

Jahres follow-up Studie an 74 DMD Patienten beschreibt Sasaki et al. [38] eine signifi-

kant mildere Skelettmuskelbeteiligung bei an Herzversagen verstorbenen Patienten
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(n=5) gegenUber Patienten, die an respiratorischer Insuffizienz (n=17) verstorben sind.
Allerdings waren die Patienten der kardialen Gruppe auch tendenziell jUnger. Takenaka
et al. [44] konnte in einer Gruppe von 45 DMD Patienten (8-25 Jahre) ebenfalls keine
Korrelation zwischen verminderter kardialer Auswurffraktion und Skelettmuskelbeteili-
gung feststellen. Er berichtet jedoch Gber eine erhdhte Pravalenz der Kardiomyopathie
bei Patienten in fortgeschrittenen Swinyard-Deaver Stadien. Auch Melacini et al. [25]
konnte bei 21 DMD Patienten (10-24 Jahre) einen Zusammenhang zwischen Skelettmus-
kelschwdche und linksventrikuldrer Funktfionseinschrdnkung nicht bestétigen. Die Be-
grindung fur diese Differenz der Resultate o.g. Autoren und unserer Ergebnisse liegt
moglicherweise in der unterschiedlichen Methodik. Wir haben unsere Patienten in vier
Gehfahigkeitsklassen eingeteilt unter BerUcksichtigung der Gehfdhigkeit und des Alters.
Durch die Miteinbeziehung des Alters konnten wir das AusmalB der Skelettmuskelbeteili-
gung objektivieren. Dies erlaubte es uns auch die Patienten trotz aktueller Altersunter-
schiede miteinander zu vergleichen. Melacini et al. und Takenaka et al. wahlten als
MaBstab fUr die Skelettmuskelbeteiligung den aktuellen Swinyard-Deaver Stage bzw.
den Zeitraum der Rollstuhlabhdngigkeit. Die in einer Patientengruppe naturlicherweise
enthaltene Altersdifferenz zum Untersuchungszeitpunkt wurde dabei nicht berucksich-
tigt. Somit ist ein Vergleich zwischen den Patienten auch nicht legitim.

Unsere klinischen Beobachtungen finden weiterhin UnterstUtzung durch experimentelle
Untersuchungen an der MyoD-/- Maus (=Maus mit fehlendem Dystrophin und fehlen-
dem skelettmuskelspezifischem bHLH Transkriptionsfaktor MyoD) [22] MyoD-/- mutante
Md&use haben aufgrund des fehlenden skelettmuskelspezifischen Transkriptionsfaktors
MyoD eine stérker ausgepragte Skelettmuskelpathie mit deutlich reduzierter Skelettmus-
kelregeneration als ausschlieBlich dystrophindefiziente Mduse. Im Experiment konnte
nun gezeigt werden, dass Die MyoD-/- Maus zus@tzlich eine progressive Kardiomyo-
pathie entwickelt. Da MyoD nicht im Herzmuskel exprimiert wird, sind alle myokardialen
Verdnderungen der MyoD-/- Maus direkt auf das AusmalB der Skelettmuskelbeteiligung
zurUckzufUhren. Experimentell konnte somit ein Zusammenhang zwischen Ausmal der
Skelettmuskelbeteiligung und myokardialen Verdnderungen nachgewiesen werden.
Die pathophysiologische Bedeutung dieser Erkenntnisse erfordert weitere Forschungsar-
beit. Der Verlauf der Skelettmuskelsymptomatik bei DMD Jungen sollte jedoch als Prog-
nosefaktor mit entsprechender Bedeutung fur Diagnostik und Therapie in Betracht ge-

zogen werden.
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Da sich zum Studienzeitpunkt nur zwei der BMD Patienten im Stadium der Gehunfdhig-
keit befanden, konnten wir in dieser Patientengruppe eine Abhdngigkeit zwischen Ske-
lett- und Herzmuskulatur nicht untersuchen. Auch hier bietet die Literatur einen Streit-
punkt. Unserem Eindruck zufolge verlduft die Kardiomyopathie bei BMD Patienten in der
Regel entsprechend der milderen Skelettmuskelbeteiligung ebenfalls benigner und ist
von langsamerer Progredienz. Allerdings wird anhand des Beispiels der beiden herz-
transplantierten Zwillingsbrider deutlich, dass Ausnahmen durchaus vorkommen. Auch
weitere Autoren berichten Uber BMD Patienten mit nur geringer Skelettmuskelschwéche
aber schwerer Kardiomyopathie [6, 12, 27, 31, 32, 35, 36, 40]. Es erscheint, dass die Vari-
abilitdt mit der die Skelettmuskelbeteiligung bei der BMD auftritt, sich auch in der Herz-
beteiligung widerspiegelt, d.h. das AusmalB der Herzbeteiligung muss nicht zwingend im

Verhdltnis zum Schweregrad der Skelettmuskelbeteiligung stehen [5].

4.6 EinfluB einer Kortikosteroidtherapie bei Duchenne Patienten

In den vergangenen Jahren konnte nachgewiesen werden, dass eine Therapie mit Kor-
tikosteroiden den Kraftverlust bei der Duchenne schen Muskeldystrophie signifikant ver-
ringert und die Gehféhigkeit um ca. zwei Jahre verldngert [19]. AuBerdem wurde eine
Verbesserung der respiratorischen Funktion durch eine derartige Therapie beobachtet
[?]. Daraus ergibt sich natUrlich auch die Frage nach dem Einfluss einer Steroidtherapie
auf die Herzmuskelbeteiligung. Die statistische Analyse mit Chi-Quadrat bzw. Kruskall-
Wallis Test ergab keinen signifikanten Unterschied beziglich Auftretens oder Verlauf ei-
ner Kardiomyopathie zwischen der mit Kortikosteroiden therapierten Patientengruppe
und den nicht therapierten Patienten. Auch die logistische Regressionsanalyse konnte
einen Einfluss der Kortisontherapie auf den Herzmuskel nicht verifizieren. Damit kénnen
wir die Ergebnisse von Ahuja et al. [2] bestatigen, welcher in einer etwas kleineren und
jungeren Patientengruppe von 27 DMD Patienten (mittleres Alter 9,7 £ 2 Jahre) ebenfalls
keine Korrelation zwischen Steroidtherapie und EKG-Ver&nderungen, Auswurffraktion
oder Arrhythmien feststellen konnte.

Trotz der erwiesenen positiven Effekte einer Kortikoid Therapie auf den Verlauf der Ske-
lettmuskeldystrophie, ist eine derartige Behandlung aufgrund ihrer schwerwiegenden
Nebenwirkungen umstritten. Neben einem mangelnden positiven Effekt der Steroide
auf die Herzbeteiligung, konnten wir jedoch auch keinen negativen Einfluss feststellen.

Studien zur Uberlebenszeit unter Behandlung mit Kortikosteroiden liegen nicht vor.
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4.7 Schlussfolgerung

Eine dilatative Kardiomyopathie tritt hdufig in Zusammenhang mit einer Muskeldystro-
phie Duchenne bzw. Becker-Kiener auf. Dabei unterscheiden sich die beiden Krank-
heitsbilder nicht in der PrGvalenz einer Herzbeteiligung, die Erstmanifestation ist bei BMD
Patienten jedoch signifikant spater und der Verlauf in der Regel milder. Allerdings zeich-
net sich der klinische Verlauf vor allem bei der BMD durch eine groBe Variabilitdt aus
und Individualverldufe mit nur geringer Skelettmuskelsymptomatik und schwerer Kardio-
myopathie bzw. ausgeprdagter Herzbeteiligung bereits in der zweiten Lebensdekade
wurden von uns beobachtet und auch in der Literatur beschrieben. Vom klinischen
Standpunkt aus gesehen stimmen wir deshalb den, im Rahmen des Europdischen Kon-
gress fUr neuromuskuldre Erkrankungen erarbeiteten Empfehlungen zu, DMD Patienten
bis zum 10. Lebensjahr regelmaBig zweijahrlich kardial zu untersuchen und anschlieBend
die Frequenz kardialer Vorsorgeuntersuchungen auf einmal jahrlich zu erhdhen. Betref-
fend BMD Patienten empfehlen wir, die Frequenz kardialer Untersuchungen in der zwei-
ten Lebensdekade auf einmal jahrlich zu erhdhen. AnschlieBend sollten, so lange keine
pathologischen Befunde erhoben wurden, alle zwei Jahre Kontrolluntersuchungen fol-
gen. Ergénzend zu Bushbys Empfehlungen und auf der Grundlage des hohen Anteils
autonomer Mitbeteiligung in unserer DMD Patientengruppe wdare eine zu Standard EKG
und Echo zusétzliche Aufzeichnung eines 24h-EKG bei jeder kardialen Untersuchung
unserer Meinung nach sinnvoll. Obwohl bisher fGr DMD Patienten eine Verschlechterung
der Prognose durch Sinustachykardie bzw. pathologische Herzfrequenzvariabilitét nicht
nachgewiesen wurde, kdnnte eine Therapie der autonomen Dysregulation sich in der
Zukunft als hilfreich erweisen. Bisher werden im Rahmen einer antikongestiven Therapie
vorrangig ACE-Hemmer verwendet. Im Gegensatz zur Therapie der Herzinsuffizienz an-
derer Genese ist der Einsatz von B-Blockern bei DMD bzw. BMD Patienten noch nicht
etabliert. Insbesondere angesichts der autonomen Neuropathie ist eine Kombinations-
behandlung mit ACE-Hemmer und B-Blocker zu diskutieren. Weitere intensive Studien
Uber den Einfluss einer solchen Kombinationstherapie auf Lebensqualitdt und
-erwartung von Muskeldystrophiepatienten erscheinen uns notwendig.

Der Progress der Skelettmuskeldystrophie scheint bei der Duchenn'schen Muskeldystro-
phie als prognostischer Faktor fUr die Entwicklung der Kardiomyopathie eine Rolle zu
spielen. Dies sollte in diagnostische und therapeutische Uberlegungen miteinbezogen
werden. Die pathophysiologische Bedeutung dieser Erkenntnis muss jedoch noch ge-

klart werden.
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Trotz der inzwischen nachgewiesenen positiven Effekte einer Kortikoidtherapie auf den
Verlauf der Skelettmuskeldystrophie, konnten wir bei DMD Patienten keinen signifikanten
Einfluss einer Steroid-Behandlung auf die Entstehung bzw. den Verlauf einer Herzbeteili-

gung feststellen.
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5. Zusammenfassung

Klinische Bedeutung der Kardiomyopathie bei Muskeldystrophie
Duchenne und Becker-Kiener

1. Einleitung

Ziel dieser Studie war es, Prévalenz und klinische Bedeutung der Kardiomyopathie bei der Mus-
keldystrophie Duchenne (DMD) und Becker-Kiener (BMD) vergleichend zu eruieren, mogliche
Einflussfaktoren zu ermitteln und neue Therapieméglichkeiten zu identifizieren.

2. Patienten und Methodik

A. Refrospektiv analysiert wurden 50 DMD Patienten im Alter von 12,0 (5,0-22,5) Jahren und 20
BMD Patienten im Alter von 16,1 (5,6-40,4) Jahren, die akfuell in der Muskeldystrophiesprech-
stunde betreut werden. Wir erfassten kardiale Medikation und die linksventrikul@re VerkUr-
zungsfraktion (FS) serieller Echokardiographieuntersuchungen.

B. Prospektiv konnten 42/50 DMD Patienten und 17/20 BMD Patienten untersucht werden. Es
wurde zusdtzlich zu einer detaillierten Medikamentenanamnese der Zeitpunkt des Gehverlus-
tes noftiert. Des Weiteren fUhrten wir neben einer standardisierten EKGs, sowie einer 24h-EKG
Auswertung eine echokardiographische Untersuchung durch.

3. Ergebnisse

A. Retfrospektiv hatten 12/50 DMD Patienten (=24%) und 5/20 BMD Patienten (=25%) eine
FS<25%. Die Erstmanifestation lag bei DMD bzw. BMD im mittleren Alter von 16,8+1,0 Jahren
bzw. 30,4+3,4 Jahren (log-rank Test: p<0,05).

B. Die Querschnittsuntersuchung ergab in der DMD Gruppe bei jeweils 20% einen erhdhten links-

ventrikul@ren Durchmesser bzw. eine FS<25%. Das EKG war bei 52% der Patienten patholo-
gisch. Im 24h-EKG zeigten 59% eine pathologische Herzfrequenzvariabilitét, 26% eine Sinusta-
chykardie und 8% pathologische VES. In der Multivarianzanalyse erwies sich das Alter des
Gehfahigkeitsverlustes als EinflussgroBe auf Echo- und EKG-Verdnderungen. Eine Steroidthe-
rapie hatte keinen signifikanten Einfluss.
In der BMD Gruppe fand sich bei jeweils 24% eine FS<25% bzw. ein vergréBerter linksventrikul&-
re Dilatation. 53% der Patfienten hatten ein pathologisches EKG. Das Holter-EKG zeigte nur bei
einem Patient Verdnderungen in Form einer pathologischen ventrikul@ren Exirasystolie. Herz-
frequenzvariabilitdt und Grundfrequenz lagen durchweg im Normbereich.

4. Diskussion

Eine Herzbeteiligung bei Muskeldystrophie Patienten ist haufig. DMD und BMD unterscheiden sich
nicht in der Prévalenz einer dilatativen Kardiomyopathie, die Erstmanifestation ist bei BMD Pati-
enten jedoch signifikant spater und der Verlauf milder. Regelmd&Bige kardiale Screeninguntersu-
cungen sind deshalb essentiell und sollten bei DMD >10 Jahren und bei BMD in der zweiten Le-
bensdekade jahrlich, ansonsten zweijahrlich durchgefUhrt werden.

Aufgrund des erheblichen Anteils autonomer kardialer Mitbeteiligung bei DMD Patienten emp-
fehlen wir bei der regeimdaBigen kardialen Untersuchung neben Echokardiographie und Ruhe-
EKG auch ein Langzeit-EKG aufzuzeichnen. Da der prognostische Wert von Sinustachykardie und
eingeschrénkter Herzfrequenzvariabilitét noch nicht geklart ist, muss der Wert einer antikongesti-
ven Kombinationstherapie von ACE-Hemmern mit B-Blockern zur Behandlung auch der autono-
men Imbalance noch validiert werden.

Der Verlauf der Skelettmuskeldystrophie korreliert bei der DMD positiv mit der Herzbeteiligung.
Eine Behandlung der DMD mit Kortikoiden hat jedoch keinen Einfluss auf Entstehung und Verlauf
einer Kardiomyopathie.
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