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Herzerkrankungen bei Patienten mit
Muskeldystrophie Typ Duchenne bzw.
Becker — aktueller Stand der Diagnostik
und der Therapie

A. Yilmaz

Zusammenfassung

Der Begriff Muskeldystrophie umfasst sehr unterschiedliche neuromuskuldre Erkrankungen,
die jeweils durch eine spezifische Verteilung der Muskelschwache auf charakteristische Mus-
kelgruppen gekennzeichnet sind und zu den seltenen Erkrankungen zdhlen. Bei der Muskel-
dystrophie Typ Duchenne (DMD) bzw. Becker (BMD) handelt es sich um die haufigsten X-chro-
mosomal rezessiv vererbten genetischen Erkrankungen. Sowohl bei der DMD als auch der BMD
kommt es neben einer charakteristischen fortschreitenden Muskelschwédche im Bereich der
rumpfnahen Extremitdtenmuskeln zu einer progressiven Herzbeteiligung. Herzerkrankungen
stellen heutzutage eine der wichtigsten Ursachen fiir die Morbiditdt und Mortalitat dieser Pati-
enten dar. Altersabhdngig kommt es haufig zu einer spezifischen Kardiomyopathie, die durch
metabolische und strukturelle Stérungen gekennzeichnet ist und mit einem fibré6sen Herzmus-
kelumbau im Bereich der epikardialen Anteile der linksventrikuldren Lateralwand beginnt. Im
fortgeschrittenen Stadium der Herzerkrankung kann es zu einer dilatativen Kardiomyopathie
kommen und die betroffenen Patienten sind pradisponiert sowohl fiir ein letales Herzversagen
als auch fiir den pl6tzlichen Herztod. Nicht nur Kardiologen, sondern auch Neurologen sollten
mit den Besonderheiten der kardialen Beteiligung bei DMD- bzw. BMD-Patienten vertraut sein.
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Einleitung

Der Begriff Muskeldystrophie umfasst sehr unterschied-
liche neuromuskuldre Erkrankungen, die jeweils durch
eine spezifische Verteilung der Muskelschwédche auf
charakteristische Muskelgruppen gekennzeichnet sind
und zu den seltenen Erkrankungen zdhlen. Bei der Mus-
keldystrophie Typ Duchenne (DMD) bzw. Becker (BMD)
handelt es sich um die haufigsten X-chromosomal rezes-
siv vererbten genetischen Erkrankungen: Die Inzidenz
der DMD wird auf 1:3.500 méannliche Neugeborene
geschitzt, wahrend die BMD mit 1:18.450 deutlich sel-
tener ist [9, 36]. Da jedoch BMD-Patienten eine deutlich
langere Lebenserwartung aufweisen, ist die geschatzte
Pravalenz mit ~2,4/100.000 fiir beide Erkrankungen in
etwa gleich [9]. Sowohl bei der DMD als auch der BMD
kommt es neben einer charakteristischen fortschreiten-
den Muskelschwiche im Bereich der rumpfnahen Extre-
mitdtenmuskeln zu einer progressiven Herzbeteiligung.
Da zudem heutzutage Atemwegserkrankungen durch
entsprechende technische bzw. apparative Fortschritte
relativ gut behandelt werden kénnen, stellt die Herzer-
krankung eine der wichtigsten Ursachen fiir die Morbi-
ditat und Mortalitit dieser Patienten dar [4, 13]. Daher
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sollten nicht nur Kardiologen, sondern auch Neurologen
mit den Besonderheiten der kardialen Beteiligung bei
DMD- bzw. BMD-Patienten vertraut sein.

Klinische Kennzeichen der DMD bzw. BMD

Die besonderen klinischen Charakteristika der DMD bzw.
BMD im Vergleich zu anderen Formen der Muskeldys-
trophie (wie z.B. der Gliedergiirteldystrophie) wurden
bereits in zahlreichen Ubersichtsarbeiten schén dar-
gelegt [14, 15]. Die ersten klinischen Symptome bei der
DMD offenbaren sich zumeist in der frithen Kindheit
und sind gekennzeichnet durch Schwierigkeiten beim
Laufen und Rennen bzw. Treppensteigen aufgrund einer
progressiven Muskelschwédche bzw. eines -schwunds
im Bereich der rumpfnahen Extremitatenmuskulatur
(v.a.. der Hiiftmuskulatur). Die meisten DMD-Patienten
sind mit 12 Jahren bereits rollstuhlpflichtig und nur
wenige erreichen das Ende der dritten Lebensdekade.
Atemwegserkrankungen mit respiratorischer Insuffizi-
enz stellen eine wesentliche Todesursache dar. Bei der
BMD hingegen sind die ersten klinischen Symptome
zwar dhnlich, treten jedoch deutlich spater auf und
insgesamt verlduft die Erkrankung deutlich langsamer
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und milder als bei der DMD. BMD-Patienten konnen die
siebte Lebensdekade erreichen und aufgrund ihrer lan-
geren Lebenserwartung stellen Herzerkrankungen v.a.
bei diesen Patienten die Todesursache Nr. 1 dar [25]. Da
MD-Patienten eine langsam fortschreitende Skelettmus-
kelschwidche entwickeln, reduziert sich in umgekehrter
Art und Weise auch das Ausmafd ihrer korperlichen
Aktivitdt. Da der Aktivitats- und Bewegungsradius von
schwer kranken MD-Patienten deutlich eingeschrankt
ist, werden kardiale (primir belastungsabhingig auftre-
tende) Symptome wie Luftnot, Kurzatmigkeit, Herzrasen
und Abgeschlagenheit hdufig lange Zeit verschleiert und
treten erst dann auf, wenn die Herzerkrankung bereits
weit fortgeschritten ist. Zudem konnte in bisherigen Stu-
dien gezeigt werden, dass die Schwere der Skelettmus-
kelbeteiligung mit dem Zeitpunkt der Erstmanifestation
und der Schwere von Herzerkrankungen eher nicht
korreliert [26, 28].

Das Dystrophin-Gen bzw. -Protein

Sowohl die DMD als auch die BMD werden durch Muta-
tionen im Dystrophin-Gen hervorgerufen, das auf dem
kurzen Arm des X-Chromosoms lokalisiert ist (Xp21.1).
Das Dystrophin-Protein ist ein zentraler Bestandteil
des Proteoglykan-Dystrophin-Komplexes und spielt eine
wichtige Rolle fiir die Stabilisierung der Zellmembran,
indem es eine Art Ankerfunktion zwischen den intrazel-
luldaren Myofilamenten einerseits und der Zellmembran
bzw. der extrazelluliren Matrix andererseits hat (Abb. 1].
Die hdufigsten Mutationen sowohl bei der DMD als
auch bei der BMD sind Deletionen bzw. Duplikationen
einzelner Exons (70—85% der Fille) im Dystrophin-Gen,
seltener kommt es zu einzelnen Punktmutationen [1].
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Abb. 1: Schematische Skizze des Proteoglykan-Dystrophin-Kom-
plexes. Das Dystrophin-Protein stellt die Verbindung zwischen den
intrazellularen Myofilamenten einerseits und der Zellmembran bzw.
der extrazelluldren Matrix andererseits her (reprinted with permis-
sion from [40])

Cardiomyopathy in patients with Duchenne or Becker muscular dystrophy:
current options for diagnosis and therapy

A. Yilmaz

Abstract

Muscular dystrophies (MDs) comprise various neuromuscular disorders that
are characterised by progressive muscle weakness affecting certain muscle
groups which are specific for the respective genetic disorder. Muscular dys-
trophy type Duchenne (DMD) and type Becker (BMD) represent the most
common X-linked genetic diseases. Apart from progressive proximal skeletal
muscle weakness and wasting, DMD and BMD are characterised by cardiac
muscle involvement. Progressive cardiomyopathy has become a major cause
of morbidity and mortality in these patients since progressive respiratory fail-
ure — the former number one cause of death — can be better managed due to
advances in respiratory therapy today. Hence, not only cardiologists but also
neurologists should be familiar with the distinctiveness of cardiac pathophysi-
ology, the challenges and state-of-the-art methods in diagnosing cardiomy-
opathy and the respective therapeutic options in patients with DMD and BMD.
Key words: muscular dystrophy, cardiomyopathy, cardiovascular magnetic
resonance imaging (CMR)
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Gemifd der Leseraster-Theorie von Monaco et al. [27]
kommt es bei den DMD-Patienten durch die zugrundelie-
gende Dystrophin-Gen-Mutation zu einer »out-of-frame«-
Verschiebung des mRNA-Leserasters und dadurch entwe-
der zu einem kompletten Fehlen des Dystrophin-Proteins
oder zu einem weitgehend funktionslosen Dystrophin-
Protein-Fragment. Bei der BMD hingegen kommt es zu
einer »in-frame«-Verschiebung des mRNA-Leserasters,
wodurch zwar ebenfalls ein strukturgeschddigtes Dys-
trophin-Protein entsteht, das jedoch noch von funktio-
neller Bedeutung ist. Umfassende Untersuchungen von
grofleren MD-Datenbanken haben ergeben, dass ~90%
aller MD-Falle mit dieser Leseraster-Theorie plausibel zu
erkliren sind [1].

Kennzeichen der Herzbeteiligung bei der DMD bzw. BMD
a) Elektrokardiogramm (EKG)

Haufige EKG-Verdnderungen, die bereits in den 6oer
Jahren fiir MD-Patienten beschrieben wurden, umfassen
ein R:S-Verhiltnis >1 in der Abl. V1, eine tiefe Q-Zacke
in den Abl. I, aVL, V5-V6, eine Sinustachykardie (in
Ruhe), eine Lagetypverschiebung nach rechts bzw. einen
kompletten Rechtsschenkelblock (Abb. 2) [30, 32]. Basie-
rend auf den Ergebnissen von post-mortem Untersu-
chungen, die eine charakteristische Myokardschadigung
im Bereich der freien linksventrikuldren Lateralwand bei
MD-Patienten ergeben haben [16, 30, 32], wird vermutet,
dass die o.a. EKG-Verdnderungen diese strukturellen
Myokardverdnderungen widerspiegeln (Abb. 2). Inwie-
weit EKG-Verdnderungen von prognostischer Aussage-
kraft bei MD-Patienten sind, wird weiterhin kontrovers
diskutiert: Wahrend in einer dlteren Studie die o.a. EKG-
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Abb. 2: Kontrast-verstarkte CMR-Aufnahmen und 12-Kanal-Ruhe-EKG eines BMD-Patienten.
In den CMR-Aufnahmen ist eine ausgedehnte Fibrosierung im Bereich der linksventriku-
ldren Lateralwand zu erkennen (rote Pfeile). Im korrespondierenden EKG sind typische
Merkmale der Muskeldystrophie zu erkennen: R:S-Verhdltnis =1 in der Abl. V1, eine tiefe
Q-Zacke in den Abl. I, aVL, V5-V6 sowie ein kompletter Rechtsschenkelblock (reprinted
with permission from [38])

Verdnderungen sowie das Auftreten von ventrikuldren
Herzrhythmusstorungen im LZ-EKG ohne prognostische
Bedeutung waren [10], ergab eine relativ aktuelle Studie
Hinweise darauf, dass EKG-Verdanderungen Vorboten von
strukturellen bzw. funktionellen Myokardverdnderungen
sein konnen und insbesondere das Auftreten von vent-
rikuldren Tachykardien im LZ-EKG von entscheidender
prognostischer Bedeutung ist [34].

b) Echokardiographie

Die ersten umfassenderen Echokardiographie-Studien
mit MD-Patienten wurden mittels der 2D-Echokardiogra-
phie durchgefiihrt und ergaben erste Hinweise darauf,
dass eine progressive Vergroflerung des linken Ventri-
kels als auch eine zunehmende Beeintrachtigung der
linksventrikuldren systolischen Funktion in Einzelfdllen
mit einer sehr raschen und letalen Entwicklung inner-
halb weniger Jahre einhergehen kann [11, 33]. Regio-
nale Wandbewegungsstérungen wurden — in Uberein-
stimmung mit fritheren makroskopischen post-mortem
Daten — primdr im Bereich der Posterolateralwand des
linken Ventrikels beschrieben und gaben erste Hinweise
darauf, dass spezifische strukturelle Verdnderungen im
Bereich der Posterolateralwand bei MD-Patienten zu pri-
mér regionalen funktionellen Stérungen fiihren [11, 33].
Zudem ergaben echokardiographische Untersuchungen
Hinweise darauf, dass MD-Patienten mit normaler links-
ventrikuldrer systolischer Funktion bereits eine gestorte
»diastolische« Funktion aufweisen kénnen (5, 22]. Daher
wird die regelmdflige echokardiographische Untersu-
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chung der diastolischen linksventrikuldren Funktion bei
MD-Patienten empfohlen, da dadurch moglicherweise
friihe Phasen einer beginnenden Herzbeteiligung noch
vor dem Auftreten von regionalen Wandbewegungs-
storungen bzw. einer eingeschrankten Pumpfunktion
erfasst werden konnen. Im Gegensatz zum EKG ist der
echokardiographische Nachweis einer gestdrten systo-
lischen linksventrikuldren Funktion von nachgewiesener
prognostischer Bedeutung [10]. Da jedoch viele MD-Pati-
enten im Laufe ihres Lebens rollstuhlpflichtig werden
und eine Skoliose bzw. Kyphose entwickeln, gestaltet
sich die echokardiographische Untersuchung bei engen
Zwischenrippenraumen und konsekutiv schlechtem
Schallfenster als duf3erst schwierig und stellt eine wich-
tige Limitation der Echokardiographie dar.

¢) Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)

In den letzten Jahren hat sich die CMR-Bildgebung fiir die
nicht-invasive Untersuchung von ischdmischen als auch
nicht-ischdmischen Kardiomyopathien in der Kardiolo-
gie fest etabliert. So ermdglicht die CMR-Bildgebung die
Untersuchung von anatomischen, funktionellen als auch
morphologischen Parametern in einem einzigen Unter-
suchungsgang, und dies ohne Strahlenbelastung fiir
den Patienten bzw. ohne die Limitation eines schlechten
Schallfensters.

Die erste prospektive CMR-Studie mit MD-Patienten
wurde durch Ashford et al. [3] durchgefiihrt: In dieser
Studie wurden MD-Patienten cine-CMR- und tagging-
CMR-Untersuchungen unterzogen. Dadurch wurden regi-
onale Wandbewegungsstérungen (cine-CMR) als auch
das myokardiale Deformierungsmuster wadhrend des
gesamten Herzzyklus (tagging-CMR) exakt erfasst. Mit
diesem Vorgehen konnte bei MD-Patienten mit norma-
len linksventrikuldren Dimensionen als auch normaler
systolischer Funktion ein gestorter Kontraktionsablauf
(reduzierter zirkumferentieller Strain) erfasst werden.
Die Autoren dieser Studie schlussfolgerten daher, dass
das tagging-CMR-Verfahren die friihzeitige Diagnose von
Storungen im linksventrikuldren Kontraktionsverhalten
— noch vor dem Auftreten von regionalen Wandbewe-
gungsstorungen — bei MD-Patienten ermoglicht.

Heutzutage wird v.a. die sogenannte Kontrast-ver-
starkte CMR (ceCMR)-Bildgebung zur nicht-invasiven
Gewebecharakterisierung verwendet. Mit diesem Ver-
fahren konnen kleinste Texturstérungen im Myokard
(bis <2g], die durch nekrotische bzw. fibrotische Ver-
danderungen bedingt sind, durch die Anreicherung von
Gadolinium-haltigem Kontrastmittel durch CMR-Aufnah-
men ~10 min nach Kontrastmittelgabe (»late gadolini-
um enhancement«, LGE) exakt erfasst werden. Silva et
al. konnten fiir ein kleines Kollektiv von vorwiegend
DMD-Patienten zeigen, dass sieben der untersuchten
10 MD-Patienten ein positives LGE aufwiesen und das
LGE zumeist im Bereich der freien linksventrikuldren
Lateralwand lokalisiert war [35]. In einer anderen Stu-
die mit 15 BMD-Patienten konnte gezeigt werden, dass
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Abb. 3: Typische Kontrast-verstirkte CMR-Aufnahmen (jeweils zwei
Kurzachsen-Aufnahmen und ein 4-Kammerblick) von drei verschie-
denen BMD-Patienten im Alter von 26-49 Jahren. Bei allen Patienten
wurde ein altersabhingig zunehmendes positives LGE (late gadolini-
um enhancement, weifle Pfeile) im Bereich der subepikardialen An-
teile der linksventrikuldren Lateralwand registriert (reprinted with
permission from [38])

eine Herzbeteiligung bei BMD-Patienten im Sinne einer
fibrosierenden Texturstérung vorwiegend im Bereich
der subepikardialen Abschnitte der freien linksventriku-
ldaren Lateralwand (hiufig) in der dritten Lebensdekade
beginnt und altersabhingig fortschreitet (Abb. 3) [38].
Zudem wurde gezeigt, das mit zunehmendem Ausmaf3
der myokardialen Texturstérung (Ausmafl an positivem
LGE) auch die Schwere der regionalen Wandbewegungs-
storung zunimmt und geschlussfolgert, dass das Ausmaf3
der Pumpfunktionsstorung primédr durch das Ausmaf}
der myokardialen Schadigung (positives LGE) bedingt
ist. Auflerdem legen die Ergebnisse dieser Studie nahe,
dass die CMR-Bildgebung hinsichtlich der friihzeitigen
Detektion einer Herzbeteiligung bei MD-Patienten ein
sensitiveres Verfahren darstellt als das EKG bzw. die
Echokardiographie.

Mittlerweile wurden auch erste Studien publiziert,
bei denen sowohl das ceCMR- als auch das tagging-CMR-
Verfahren bei MD-Patienten zur Anwendung kamen: Hor
et al. [18] konnten zeigen, dass das myokardiale Defor-
mierungsmuster (vermindertes zirkumferentielles Strain)
selbst bei jungen DMD-Patienten < 10 Jahren ohne das Vor-
handensein von Texturstérungen (negatives LGE) bereits
gestort war und die schwerste Stérung des myokardialen
Deformierungsmusters bei denjenigen MD-Patienten mit
sowohl eingeschrdnkter linksventrikuldarer Pumpfunktion
als auch positivem LGE beobachtet wurde.

Zusammenfassend lasst sich daher festhalten, dass
die multi-parametrische CMR-Bildgebung die Detektion
von feinsten funktionellen als auch strukturellen Myo-
kardverdnderungen bei MD-Patienten ermoglicht und
daher bei MD-Patienten bestens fiir die Verlaufsheobach-
tung der Herzerkrankung als auch Therapiekontrolle
geeignet ist.

Empfohlene Zeitpunkte fiir die kardiale Untersuchung

In fritheren Stellungnahmen wurden Herzuntersu-
chungen (im Sinne von EKG- und Echokardiographie-
Untersuchungen) bei DMD-Patienten bei Diagnosestel-
lung und anschlieflend alle zwei Jahre bis zum Alter von
10 Jahren und danach jihrlich empfohlen [8]. Unserer
Erfahrung zufolge, die sich auf serielle jahrliche Untersu-
chungen bei mittlerweile iiber 140 Patienten mit DMD und
BMD begriindet, diirften derartige Untersuchungsinter-
valle ausreichend sein, um wesentliche Veranderungen
der linksventrikularen Pumpfunktion zu erfassen. Wir
wiirden jedoch unter Beriicksichtigung des Alters, Kor-
pergewichts und korperlichen Zustands des jeweiligen
Patienten eine ergidnzende CMR-Untersuchung (inklusive
cine-CMR, tagging-CMR und ceCMR) empfehlen, da die
CMR-Bildgebung eine sehr akkurate und detaillierte Dia-
gnose einer Herzbeteiligung ermoglicht. Es muss jedoch
beriicksichtigt werden, dass CMR-Untersuchungen (ins-
besondere ceCMR-Aufnahmen) bei Patienten <6 Jahren
und/oder einem Korpergewicht <20 kg infolge von Bewe-
gungs- und Partialvolumenartefakten (u.a. aufgrund
der schwierigen Patientenkooperation) mit einer stark
reduzierten Bildqualitdt einhergehen und ohne gréfieren
Kklinischen Zusatznutzen bleiben kdnnen. Da die friihzei-
tige Detektion einer Herzerkrankung und der rechtzei-
tige Beginn einer Herzinsuffizienztherapie den weiteren
Verlauf der linksventrikuldren Pumpfunktion giinstig
beeinflussen kénnen [20, 31], sollten CMR-Verlaufsunter-
suchungen in Abhidngigkeit von den erhobenen Vorbe-
funden terminiert und durchgefiihrt werden.
Hinsichtlich der BMD-Patienten wurde in bisherigen
Stellungnahmen Herzuntersuchungen (im Sinne von
EKG- und Echokardiographie-Untersuchungen) bei Dia-
gnosestellung anschlieflend alle fiinf Jahre im Falle
unauffilliger Befunde empfohlen [8]. Unter Beriicksich-
tigung der seither publizierten diagnostischen und the-
rapeutischen Studien bei MD-Patienten wiirden wir im
Falle von BMD-Patienten ebenfalls eine CMR-Untersu-
chung bei Diagnosestellung und anschliefiend Verlaufs-
untersuchungen in Abhdngigkeit von den erhobenen
Befunden - spétestens alle zwei Jahre - empfehlen.
Zudem sollte beriicksichtigt werden, dass weibliche
MD-Konduktorinnen (insbesondere DMD-Kondukto-
rinnen) ebenfalls priadisponiert sind fiir eine Herzerkran-
kung [17]. Daher wurden bisher Herzuntersuchungen bei
MD-Konduktorinnen bei Diagnosestellung und anschlie-
end alle fiinf Jahre — oder noch regelméafiiger bei Patien-
tinnen mit pathologischen Befunden — empfohlen. Wie
erst kiirzlich gezeigt werden konnte [39], stellt die CMR-
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Bildgebung auch fiir MD-Konduktorinnen ein willkom-
menes Verfahren zur Diagnose von Herzbeteiligungen
dar. Da jedoch derzeit sowohl CMR-Daten zu grofieren
Kollektiven als auch Verlaufsdaten fehlen, kann keine
konkrete Empfehlung hinsichtlich der Bedeutung von
CMR-Untersuchungen bei MD-Konduktorinnen im Hin-
blick auf die Verlaufsbeurteilung und Therapiekontrolle
ausgesprochen werden.

Pathophysiologie der Herzerkrankung bei DMD- bzw.
BMD-Patienten

Die genauen molekularen Pathomechanismen, die fiir
die Entwicklung einer progressiven Kardiomyopathie
bei MD-Patienten entscheidend sind, sind trotz der
erstmaligen Beschreibung dieser spezifischen Kardiomy-
opathie-Form bereits in den 6o0er Jahren bisher immer
noch nicht im Detail geklart. Es wird vermutet, dass
die fehlende bzw. gestdrte Dystrophin-Expression zu
einer reduzierten Stabilitdt der Zellmembran fiihrt und
dadurch Kardiomyozyten fiir (mechanische) Druckbela-
stungen eher anfillig werden. Im Rahmen von friihen
nuklearmedizinischen Untersuchungen konnte bereits
gezeigt werden, dass regionale Stoffwechselstérungen

im Herzmuskel bereits vor dem Auftreten einer Wandbe-
wegungsstorung bzw. einer myokardialen Fibrosierung
beobachtet werden konnen [29]. Insofern muss vermutet
werden, dass die zugrundeliegende genetische Dystro-
phin-Mutation zu (globalen oder regionalen) metabo-
lischen und strukturellen Stérungen im Bereich der
Herzmuskulatur fiihrt und dadurch das Auftreten von
morphologischen Verdnderungen (wie dem Absterben
von Kardiomyozyten und Ersatz durch Bindegewebe)
ermoglicht. Derartige morphologische Verdnderungen
diirften wiederum durch weitere Triggerfaktoren wie z.B.
eine intraventrikuldre Druck- bzw. Volumenbelastung
beschleunigt werden.

Obwohl bisherige Echokardiographie- und CMR-
Untersuchungen {ibereinstimmend eine sehr spezifische
Kardiomyopathie-Form mit betonten Wandbewegungs-
storungen und Texturstdrungen im Bereich der links-
ventrikuldren Posterolateralwand gezeigt haben, ist die
genaue Ursache fiir diese regionale Akzentuierung der
Myokardschadigung ebenfalls ungeklart. Theoretisch
wiirde man eine eher zufdllige und diffuse Verteilung
von Dystrophin-defizienten Kardiomyozyten im gesamt-
en Myokard — also sowohl im Septum als auch im Bereich
der linksventrikuldren Lateralwand — erwarten. Dass es
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Abb. 4 Aund D: Schematische Skizze des Proteoglykan-Dystrophin-Komplexes im Falle einer Dystrophinopathie (A) sowie einer Sarkoglykanopa-
thie (D). B-C und E-F: Kontrast-verstarkte CMR-Aufnahmen (Kurzachsen- und Langachsen-Aufnahmen) von einem Patienten mit BMD (B und
C) sowie einem Patienten mit y-Sarkoglykanopathie (LGMD-2C, Abb. E und F). Es ist jeweils ein positives LGE (late gadolinium enhancement,
rote Pfeile) im Bereich der subepikardialen Anteile der linksventrikuldren Lateralwand zu erkennen (reprinted with permission from [40]).
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dennoch zu einer charakteristischen Myokardschadigung
im Bereich der linksventrikuldren Posterolateralwand
kommt, ist vermutlich auf mechanische Besonderheiten
des Kontraktionsablaufs bzw. der linksventrikuldren
Druckbelastung zuriickzufiihren. Diese Hypothese wird
zudem durch Arbeiten unterstiitzt, die eine &hnliche
Myokardschdadigung im Bereich der linksventrikuldren
Posterolateralwand fiir verschiedenste Gliedergiirteldys-
trophien mit dem Fehlen von jeweils einer Komponente
des Proteoglykan-Dystrophin-Komplexes zeigen konnten
(Abb. 4) [40, 41].

Therapeutische Behandlungsmoglichkeiten der
Herzerkrankungen bei MD-Patienten

Da auch die bisher beschriebene spezifische Kardiomy-
opathie bei MD-Patienten genetisch bedingt ist, sind die
therapeutischen Moglichkeiten — wie bei den meisten
genetisch bedingten Erkrankungen — leider sehr limi-
tiert. Die Mehrheit der MD-Patienten bleibt trotz fortge-
schrittener Kardiomyopathie haufig lange Zeit asympto-
matisch, da die progrediente Muskelschwache hdufig zu
einem reduzierten Aktivitatsradius mit u.a. Rollstuhl-
pflicht fiihrt. Die ersten klinischen Symptome, die sich
offenbaren, umfassen zumeist Luftnot, Kurzatmigkeit,
Herzrasen und Herzrhythmusstdérungen aufgrund der
reduzierten systolischen Pumpfunktion.

In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass
der friihzeitige Beginn einer Herzinsuffizienztherapie mit
einem ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretikum einen
giinstigen Einfluss auf das linksventrikuldre Remodel-
ling haben kann und einer fortschreitenden Abnahme
der linksventrikuldren Pumpfunktion entgegenwirken
kann [20, 31]. Die Ergebnisse der Studie von Duboc et al.
legen sogar nahe, dass der Beginn einer ACE-Hemmer-
Therapie bei DMD-Patienten ab einem Alter von neun
Jahren selbst dann giinstige Effekte auf die zukiinftige
Herzfunktion haben kann, wenn die Therapie bereits
bei (echokardiographisch) normaler linksventrikuldrer
Funktion begonnen wird [12]. Diese Ergebnisse wer-
den indirekt unterstiitzt durch kiirzliche CMR-Untersu-
chungen, die ergeben haben, dass eine Myokardfibrose
(ceCMR) bzw. eine Stérung des myokardialen Deformie-
rungsmusters (tagging-CMR) bereits vor dem Auftreten
einer reduzierten linksventrikuldaren Pumpfunktion vor-
handen sein kénnen [18, 38]. Entsprechend wird in den
erst kiirzlich publizierten US-amerikanischen Leitlinien
(ACC/AHA) zur Diagnose und Therapie der Herzinsuffizi-
enz der Beginn einer Herzinsuffizienztherapie bereits bei
asymptomatischen Patienten empfohlen, wenn Hinweise
fiir das Vorhandensein von strukturellen Myokardver-
dnderungen oder einer eingeschrankten Pumpfunktion
vorliegen [19].

Fiir die Behandlung mit Steroiden bei MD-Patienten
wurden in der Vergangenheit bereits gezeigt, dass
dadurch unter Umstdnden das Gehvermdgen langer
erhalten bleibt und die Atemmuskulatur (zumindest
voriibergehend) gestirkt werden kann. Hinsichtlich der

Herzbeteiligung konnten Markham et al. [23] im Rah-
men einer retrospektiven Datenanalyse zeigen, dass die
Behandlung mit Steroiden mdéglicherweise auch das Auf-
treten einer Herzbeteiligung bei DMD-Patienten zumin-
dest verzogert. Erstaunlicherweise kamen diese Autoren
auch zu dem Ergebnis, dass der giinstige Steroid-Effekt
auch nach dem Absetzen der Steroidtherapie weiter
anhalten kann. Und erst kiirzlich untersuchten Mavro-
geni et al. [24] die Herzfunktion von DMD-Patienten
mit und ohne Deflazacort-Therapie mittels CMR-Unter-
suchungen und kamen zu dem Ergebnis, dass in der
Deflazacort-Therapie-Gruppe eine bessere linksventri-
kuldre Pumpfunktion beobachtet wurde. Daher sollte
eine Therapie mit Steroiden insbesondere bei denjenigen
MD-Patienten mit rascher Verschlechterung der Pump-
funktion unter engmaschiger Kontrolle der potentiellen
Nebenwirkungen beriicksichtigt werden.

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) mit
dem Ziel der Harmonisierung der linksventrikuldren
Kontraktion (und dadurch Steigerung der Pumpfunk-
tion) stellt eine neue invasive Therapieoption fiir Pati-
enten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz dar. Sie wird
empfohlen fiir Patienten mit a) einer trotz optimaler
medikamentéser Therapie anhaltenden Herzinsuffi-
zienzsymptomatik NYHA III-IV, b) einer hochgradig
eingeschrankten systolischen linksventrikuldren Pump-
funktion und c) mit intraventrikuldrer Erregungslei-
tungsverzogerung mit einer QRS-Komplex-Dauer von
>120 ms (v.a. kompletter Linksschenkelblock). Da die
zusdtzliche und entscheidende linksventrikuldre Elek-
trode bei einem derartigen CRT-Verfahren im Bereich der
linksventrikuldren Posterolateralwand platziert wird,
kann der Nutzen dieses Verfahrens fiir MD-Patienten mit
entsprechender Myokardfibrose genau in diesem Bereich
aufgrund der limitierten Datenlage nicht abschlieflend
beurteilt werden. Dennoch sollte ein solches CRT-Verfah-
ren denjenigen MD-Patienten, die die o. a. Einschlusskri-
terien erfiillen, zum jetzigen Zeitpunkt durchaus ange-
boten werden. Zudem sollte die Implantation eines AICD
(automatic internal cardioverter defibrillator)-Systems
bei Patienten mit hohergradigen ventrikuldren Herz-
rhythmusstérungen in Erwdgung gezogen werden.

Eine Herztransplantation stellt fiir einzelne MD-
Patienten mit fortgeschrittener und therapieresistenter
Kardiomyopathie ebenfalls eine zu beriicksichtigende
Therapiealternative dar. In einer kiirzlich publizierten
Studie konnte gezeigt werden, dass die Prognose von
MD-Patienten nach einer Herztransplantation genauso
gut ist wie die Prognose von nicht-MD-Patienten, die auf-
grund einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie eine
Herztransplantation bekamen [37].

Schliefdlich sollen an dieser Stelle noch ein paar
experimentelle Therapieansiatze kurz Erwdahnung finden.
Das Exon-Skipping mittels sogenannter antisense-Oligo-
nukleotide stellt einen sehr interessanten molekularge-
netischen Therapieansatz dar. Hierbei wird (vereinfacht
formuliert) versucht, im Falle einer Dystrophin-Gen-
Deletion aus einer »out-of-frame«-Mutation eine »in-
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frame«-Mutation zu machen [6]. Im Tiermodell konnten
schon sehr iiberzeugende Ergebnisse im Hinblick auf die
Skelettmuskelschwidche erzielt werden und die ersten
Kklinischen Studien wurden bereits begonnen. Inwiefern
dieses Verfahren auch die Therapie einer Kardiomyo-
pathie bei MD-Patienten ermdoglichen wird, muss sich
jedoch erst noch zeigen. Einen weiteren interessanten
Therapieansatz stellt der Gentransfer von micro-Dystro-
phin mittels viraler Vektoren dar. Wiederum konnten
im Tiermodell sehr vielversprechende Ergebnisse erzielt
werden. So wurde u.a. auch gezeigt, dass die Herzfunk-
tion entsprechend behandelter Dystrophin-defizienter
Miuse (mdx-Maus) positiv beeinflusst wird [7]. Eine
weitere vielversprechende Therapiesubstanz scheint
das bereits klinisch zugelassene Sildenafil zu sein. In
dem bereits erwdhnten mdx-Mausmodell konnte durch
Sildenafil-Behandlung ein giinstiger Einfluss auf die
Stoffwechselaktivitdt und Membranstabilitdt von Kardi-
omyozyten nachgewiesen werden [2, 21]. Eine entspre-
chende Kklinische Studie mit Sildenafil fiir DMD- bzw.
BMD-Patienten lauft derzeit in den USA.

Schlussfolgerung

Eine Herzbeteiligung ist bei Patienten mit DMD bzw.
BMD héufig und kann auch bei MD-Konduktorinnen
auftreten. Bei MD-Patienten kommt es haufig altersab-
hangig zu einer spezifischen Kardiomyopathie, die durch
metabolische und strukturelle Stérungen gekennzeich-
net ist und mit einem fibrésen Herzmuskelumbau im
Bereich der epikardialen Anteile der linksventrikuldren
Lateralwand beginnt. Im fortgeschrittenen Stadium der
Herzerkrankung kann es zu einer dilatativen Kardio-
myopathie kommen und die betroffenen Patienten sind
pradisponiert sowohl fiir ein letales Herzversagen als
auch fiir den plétzlichen Herztod. Auch wenn das EKG
und die konventionelle Echokardiographie Hinweise
fiir das Vorhandensein einer Kardiomyopathie geben
kénnen, so ist deren diagnostische Genauigkeit hinsicht-
lich der friihzeitigen Detektion einer Herzbeteiligung
leider limitiert. Moderne und komplexere Verfahren wie
die CMR-Bildgebung ermdéglichen eine frithere Diagnose
einer beginnenden Herzbeteiligung bei MD-Patienten,
da sowohl feinste funktionelle als auch strukturelle
Myokardverdanderungen akkurat erfasst werden kénnen.
Da eine moglichst friihzeitige Detektion einer begin-
nenden Herzbeteiligung von entscheidender Bedeutung
fiir den anschlieflenden medikamentsen Therapieerfolg
ist, diirfte die Anwendung moderner Bildgebungsver-
fahren bei MD-Patienten den weiteren klinischen Ver-
lauf und die Prognose dieser Patienten entscheidend
beeinflussen. In Anbetracht der potentiellen zukiinftigen
Therapiemoglichkeiten der Kardiomyopathie bei MD-
Patienten diirfte insbesondere die CMR-Bildgebung ein
willkommenes Verfahren fiir die Verlaufsbeobachtung
der Herzerkrankung als auch fiir die Therapiekontrolle
darstellen.
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