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Abstrakt

Die kardiale Beteiligung bei Muskelerkrankungen gewinnt zunehmende Bedeutung in der Kardiologie,
da insbesondere auch junge Menschen bei vielen Muskeldystrophien klinisch relevante
Herzrhythmusstérungen oder/und eine Herzschwache entwickeln.

Die Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie Typ 1 (FSHD1) ist eine autosomal dominant vererbte
Erkrankung mit einer Inzidenz von 1:8.000-1:20.000, die typischerweise die Gesichts- und
Schultergurtelmuskulatur betrifft.! Eine kardiale Mitbeteiligung des Herzens wurde bisher bei einigen
Muskeldystrophien (MD) wie Duchenne MD und Becker MD h&ufig beschrieben. Bei FSHD1 gibt es
in Literatur widerspriichliche Berichte. Es wurden in Einzelfallberichten sowohl plétzlicher Herztod als
auch die Entwicklung einer Herzschwache beschrieben. Meist wird aber FSHD1 als MD mit
geringfligiger Herzerkrankung gesehen.!

Ziel dieser Arbeit ist es, potenzielle Herzmuskelschéaden bereits bei FSHD1-Patienten mit erhaltener
linksventrikularer Funktion (LVEF) mittels kardiovaskularer Magnetresonanztomographie (CMR) zu

identifizieren.

Patienten mit molekulargenetisch bestatigter Diagnose FSHD1 wurden kardiologisch mittels
Echokardiographie, Ruhe-EKG und Langzeit-EKG untersucht. Bei 52 Patienten mit erhaltener
linksventrikularer Funktion wurde ein CMR durchgefuhrt, das sowohl kontrastmittelfreie als auch —
verstarkte Techniken beinhaltete. Mittels kontrastmittelfreier Techniken konnen neben der
Quantifizierung von Morphologie und Funktion auch Fettinfiltrationen, diffuse Fibrose und
Entzindungsreaktionen evaluiert werden. Die kontrastmittelverstarkten Techniken zeigen den
Nachweis sowohl fokaler als auch diffuser Fibrose einschlieBlich des extrazellularen Volumens
(ECV).

Die Anwendung quantitativer Parameter (parametrisches Mapping) sind nicht in der Routine etabliert,
sondern innovative Messgrof3en, um auch kleine Veranderungen zu erfassen. Aus diesem Grunde
wurden 29 alters- und geschlechtsgematchte gesunde Kontrollen untersucht und mit FSHD1
Patienten verglichen. Die Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MRT-Scanner durchgeflhrt.
Ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm und ein 24-Stunden-Holter wurden durchgefiihrt, um MD-

spezifische Groh-Kriterien und Arrhythmien zu bestimmen.!

Entsprechend der Einschlusskriterien war bei allen Patienten die LVEF erhalten. Es wurde bei 26%
der Patienten fokale myokardiale Fibrose gezeigt (13 Patienten, 10 Manner). Bei einigen Patienten
war diffuse Fibrose quantifizierbar. In 13% der Patienten waren fokale Fettinfiltrationen nachweisbar
(7 Patienten, 5 Manner). Diese Myokardveranderungen waren bei den Gesunden nicht nachweisbar.
Im 24-Stunden-Holter wurden bei 23% der Patienten arrhythmische Ereignisse registriert. Die Groh-

Kriterien waren jedoch nur bei einem Patienten positiv.!



Die Kardiovaskuldare MRT bietet im Sinne einer ,virtual biopsy“ die Chance subklinische
Veranderungen zu erfassen. Es konnte erstmals gezeigt werden, dass bei Patienten mit FSHD1
sowohl fokale als auch diffuse myokardiale Veranderungen bereits bei erhaltener LVEF
nachgewiesen werden konnen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die These, dass die kardiale
Beteiligung bei FSHD1 unterschétzt wird. Die klinische Relevanz muss jedoch in Follow-up-Studien

nachgewiesen werden.



Abstract

Cardiac involvement in muscle diseases is of growing importance in cardiology, especially as also
young people, suffering from different muscle dystrophies, develop clinically relevant cardiac
arrhythmias and/or heart failure.

Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy Typel(FSHD1) is an autosomal dominant disorder with an
incidence of 1:8000-1:20.000, which typically affects the facial and shoulder girdle muscles.! Cardiac
involvement in some muscular dystrophies(MD) such as Duchenne and Becker MD is common and
has often been reported. In FSHD1 there are conflicting reports. Single case reports have described
sudden cardiac death and the development of cardiac insufficiency. However, FSHD1 is usually
recognized as an MD with minor cardiac involvement.!

The aim of this study is to identify potential cardiac muscle injury in FSHD1 patients with preserved

left ventricular function (LVEF) applying cardiovascular magnetic resonance(CMR).

Patients with molecular-genetically confirmed FSHD1 were examined including echocardiography,
ECG and Holter. In 52 patients with preserved LVEF, a CMR was performed, which included both
contrast-free and enhanced techniques. Contrast-free techniques were used not only to quantify
morphology and function, but also to evaluate fatty infiltrations, diffuse fibrosis and inflammation.
Contrast enhanced techniques were used to detect the focal and diffuse fibrosis, including
extracellular volume(ECV).!

The application of quantitative parameters (parametric mapping) is not established in the routine, but
these innovative techniques help to detect even very small, microscopical changes. For this reason,
29 age- and sex-matched healthy controls were also examined and compared with FSHD1 patients.
The examinations were performed on a 1.5Tesla CMR scanner. A 12-lead electrocardiogram and a

24h-Holter were performed to detect MD-specific Groh criteria and other arrhythmias.!

According to the inclusion criteria, LVEF was normal in all patients. Focal myocardial fibrosis was
reported in 26% of the patients (13patients,10 men). In some patients, diffuse fibrosis could be
identified. Focal fat infiltrations were detectable in 13% of the patients (7 patients, 5 men). These
myocardial changes were undetectable in healthy individuals. In the Holter, arrhythmic events were

recorded in 23% of the patients. However, the Groh criteria were positive in only one patient.!

CMR offers the chance of detecting subclinical changes in the meaning of a "virtual biopsy". It was
shown for the first time that in patients with FSHD1 both focal and diffuse myocardial changes can be
detected even while LVEF is still preserved. These results support the hypothesis that cardiac
involvement in FSHD1 is underestimated. However, clinical relevance must be demonstrated in

follow-up studies.



Einleitung

Die kardiale Beteiligung bei Skelettmuskelerkrankungen gewinnt zunehmende Bedeutung in der
Kardiologie, da insbesondere viele junge Menschen bei vielen Muskeldystrophien (MD) klinisch
relevante Herzrhythmusstdrungen oder/und eine Herzschwache entwickeln.

Bei den Muskeldystrophien handelt es sich um priméar degenerative, progressive und genetisch
determinierte neuromuskulare Erkrankungen, bei denen es zu einem Ersatz der Skelettmuskelfasern
durch Fett- und Bindegewebe kommt. Nach klinischer Manifestation und genetischen
Gesichtspunkten kann man unterschiedliche Muskeldystrophie-Formen von einander abgrenzen.?
Bei diesen Patienten kann man nicht invasiv mittels kardiovaskularer Magnetresonanztomographie
(MRT) auch im Herzen die Verdnderungen erfassen, die bei Skelettmuskelerkrankungen bekannt
sind (wie z.B. Fibrosierung, Wassereinlagerungen oder auch Fettinfiltrationen).! Bei
Muskeldystrophien scheint der Umbauprozess des Myokards durch eine fokale Degeneration der
Zellen eine vermehrte Bindegewebsbildung auch im Sinne einer diffusen Schadigung zu verursachen.
Unbehandelt fihrt das zu einem makroskopischem fibrotischen und fettigen Umbau des Herzens und
dadurch zu einer progressiven Herzinsuffizienz und/oder zu Herzrhythmus- und Leitungsstérungen.
Diese Erkrankungen sind daher mit einem erhdhten Risiko fir Herzinsuffizienz und plotzlichen
Herztod verbunden.*®

Wenn es Hinweise auf eine kardiale Beteiligung gibt, z.B. in Form einer linksventrikularen Dilatation
oder Wandbewegungsstérungen, wird eine Herzinsuffizienztherapie empfohlen. Die amerikanischen
Leitlinien empfehlen, dass auch Patienten, welche noch keine kardialen Auffalligkeiten zeigen aber
ein sehr hohes Risiko flr eine dilatative Kardiomyopathie haben (wie zum Beispiel Duchenne
Patienten), bereits prophylaktisch behandelt werden konnen.®

Eine kardiale Beteiligung tritt bei einigen Muskeldystrophien, wie z. B. Duchenne-Muskeldystrophie
(DMD), Muskeldystrophie Becker (BMD) oder Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie (EDMD) haufig, in
bis zu 90% der Patienten, auf. Details hierzu sind in Tabelle 1 aufgeflihrt. Es gibt Hinweise darauf,
dass myokardiale Schaden wie Myokardfibrosen ein Substrat fir relevante Arrhythmien sein kénnen
und bei MD =zu schnellerer progredienter klinischen Verschlechterung als bei anderen
Herzerkrankungen fiihren.”1°

Arrhythmien kdnnen sowohl als Tachykardien als auch als Bradykardien auftreten. In der Regel sind
die Stérungen nicht sehr schwerwiegend, kénnen aber auch zu lebensbedrohlichen Situationen
fuhren.”0

Bei den klinischen Symptomen spielt insbesondere die Dyspnoe eine Rolle, die sowohl kardiale
Ursachen haben kann, aber auch durch eine respiratorische Insuffizienz bedingt sein kann. Letztere

wird durch eine Muskelschwéche und/oder -schwund der Atem- und Schluckmuskulatur verursacht.



Muskeldystrophie Haufigkeit der kardialen | Fokale Fibrose Fokales Fett

Beteiligung (MRT) (MRT)
Muskeldystrophie Typ Duchenne bis 90% + Nicht untersucht
Muskeldystrophie Typ Becker 60-70% + Nicht untersucht
Myotone Dystrophie Typ 1 60-80% + Nicht untersucht
Myotone Dystrophie Typ 2 bis 25% + +
Emery-Dreifuss- Muskeldystrophie 50- 90% + Nicht untersucht
Gliedergurtelmuskeldystrophie 25-90% + Nicht untersucht
Fazio-skapulo-humerale 5-15% Nicht untersucht | Nicht untersucht
Muskeldystrophie

Tabelle 1: Kardiale Beteiligung der Muskeldystrophien

In der vorliegenden Arbeit wurde sich insbesondere mit der Fazioscapulohumeralen

Muskeldystrophie Typ 1 (FSHD-1) auseinandergesetzt.

1.1 Definition und Epidemiologie der Fazioscapulohumeralen Muskeldystrophie Typ 1 (FSHD1)

Die FSHDL1 ist eine autosomal dominante Muskelerkrankung mit einer Haufigkeit von 1:8000 —
1:20000, was sie zur dritthaufigsten erblichen Muskelerkrankung macht.® 1011

Die Bestimmung der Kreatinkinase (CK) im Blut erlaubt einen einfachen und schnellen Uberblick tiber
das Ausmald des Muskelfaseruntergangs, gibt aber keinen eindeutigen Hinweis auf die zugrunde
liegende Erkrankung. Allerdings schlief3t ein normaler oder nur leicht erhdhter CK-Wert eine
Myopathie nicht aus. Neben Muskeldystrophien zahlen zu den Erkrankungen mit sehr hohen CK-
Werten auch einige Formen der metabolischen Myopathien. AuRerdem kann eine Hyper-CK-amie
auch als Nebenwirkung von zahlreichen Medikamenten, einschlie3lich von Statinen, auftreten. Eine
besondere Bedeutung der Bestimmung der CK kommt der Differentialdiagnose des Myokardinfarkts
zu, bei der Zellnekrosen von Kardiomyozyten nachgewiesen werden. Damit ist die Bestimmung der
CK zur Diagnosestellung einer MD allein unzureichend.

Um die Ursache dieser Erkrankungsgruppe zu differenzieren ist die molekulargenetische Diagnostik
die Methode der ersten Wahl.

Die Genetik der FSHD1 ist sehr komplex und lasst sich nicht durch die einfache Assoziation mit einem
Krankheitsgen erklaren. Verantwortlich ist primar nicht eine Mutation in einem einzelnen Gen,
sondern Verénderungen in einem grofReren Lokus, wobei auch die umliegenden Sequenzen und
epigenetische Faktoren eine bedeutende Rolle spielen. Bei der Diagnostik der FSHD1 werden
klinische, labordiagnostische und genetische Untersuchungen vorgenommen. Auch die
Familienanamnese spielt eine wichtige Rolle zur Abklarung der autosomal dominanten Vererbung.
Die wichtigste Untersuchung jedoch zur Diagnosesicherung ist die molekulargenetische
Untersuchung. Fur die FSHD-1 kann diese mit einer Sensitivitat von 94,6 % und einer Spezifitat von

98,2 % durchgefiihrt werden.*® Bei FSHD1 wurde die genetische Stérung auf dem langen Arm des
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Chromosoms 4 (4g35) lokalisiert.'*

1.2 Klinische Symptome der FSHD1

Der Verdacht auf FSHD1 wird hauptsachlich bei Patienten mit Muskelschwéache der Gesichts- und

Schultermuskeln geéuRert. Dartberhinaus zeigen Patienten mit FSHD1 auch eine Schwache der
Bauchmuskulatur und etwa die Halfte der Patienten leidet an einer Schwéche des Beckengurtels. Bei
der FSHD1 findet sich sowohl eine Dystrophie als auch Atrophie der Muskulatur. Die dystrophischen
Prozesse manifestieren sich immer beidseitig, es wird jedoch anfanglich héaufig eine Asymmetrie
beobachtet. Die Lebenserwartung ist bei milderen Verlaufen meistens nicht eingeschréankt. Die
Muskeleigenreflexe sind besonders bei starker betroffenen Muskelgruppen abgeschwacht und ca.
10-25% der Patienten sind rollstuhlabhangig. Bei Mannern ist der Krankheitsverlauf meist schwerer.
Da bei Frauen die Krankheit meistens erst im hoheren Alter auftritt und die Progression langsamer

ist, bleiben immer noch etwa 20% der Patienten mit FSHD1 ohne Diagnose.*!®

1.3. Bisherige Therapiemdglichkeiten

Bei den Muskeldystrophien ist bis heute noch keine urséchliche Therapie bekannt, so dass die
Behandlung vor allem symptombezogen erfolgt.

Zusatzlich zu dieser medikamentdsen Symptomlinderung erfolgt eine physiotherapeutische
Behandlung, um die Mobilitdt so lange wie mdglich aufrecht zu erhalten und es werden

gegebenenfalls orthopadische Hilfsmittel angewendet.

1.4. Kardiale Mitbeteiligung bei FSHD1

FSHD1 galt bis jetzt als neuromuskuldre Erkrankung, die den Herzmuskel selten betrifft.

Entsprechend ist eine Herzbeteiligung im Gegensatz zu vielen anderen Muskeldystrophien noch
nicht haufig beschrieben. Allerdings liegen Beschreibungen von plétzlichem Herztod als auch Félle
von hypertropher Kardiomyopathie sowie einer schnell progredienten Herzinsuffizienz als
Fallberichte vor. Nach Autopsiedaten geht man davon aus, dass bei diesen Patienten die
Schadigung des Myokardgewebes in Form von Fibrose oder fettiger Infiltration unterschatzt wird. ¢
7 In Einzelfallen ist auRerdem eine Herzbeteiligung mit kardialen Leitungsstérungen und
Arrhythmien  beschrieben worden. Es besteht eine Neigung zu supraventrikularen
Herzrhythmusstérungen wie supraventrikularen Tachykardien, Vorhofflattern und Vorhofflimmern.
Der Mangel an kardiologischen Daten spiegelt sich auch in den aktuellen FSHD-Richtlinien der

American Academy of Neurology 2015 wider.*21617

1.5 Kardiale Mitbeteiligung bei Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen und die Rolle der

kardiovaskularen Magnetresonanztomogdraphie

Da sich die Patienten mit MD im taglichen Leben aufgrund der skelettmuskularen Schwéche nicht
oder nur eingeschrankt korperlich belasten, ist eine klassische klinisch-anamnestische kardiologische
9



Einschatzung oft nicht moglich.

Die kardiale Beteiligung kann bei einer Verminderung der kardialen Funktion oder bei vorliegenden
Wandbewegungsstorungen echokardiographisch gestellt werden. Eine Myokarddifferenzierung ist
echokardiographisch allerdings nicht méglich. AuRerdem ist vor allem bei Patienten mit
fortgeschrittener Muskeldystrophie das Schallfenster hdufig eingeschréankt, so dass eine genaue
Quantifizierung der Herzfunktion nur eingeschrankt méglich ist. In den Leitlinien fiir Herzinsuffizienz
2016 wird als Grad | Empfehlung die Durchflihrung einer kardiovaskularen MRT zur Beurteilung der
myokardialen Struktur und Funktion (auch des rechten Herzens) bei Patienten mit inadaquatem
Schallfenster und Patienten mit komplexen angeborenen Herzerkrankungen aufgefiihrt.®

Die Bedeutung der kardiovaskularen MRT in der Diagnostik und Therapiefihrung kardiovaskularer
Erkrankungen unterschiedlicher Ursachen hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Dies
spiegelt sich in vielen kardiologischen Leitlinien wider, welche die kardiovaskulare MRT als
innovatives Diagnostik-Tool zur Therapiefiihrung integrieren.?!

Das Alleinstellungsmerkmal der kardiovaskularen MRT liegt in der Moglichkeit der nicht-invasiven
Myokarddifferenzierung. Die kardiovaskulare MRT ermoglicht die frihzeitige Erkennung
subklinischer, myokardialer, diffuser und fokaler Prozesse bei verschiedenen systemischen
Erkrankungen bereits bei Patienten mit noch erhaltener systolischer LV-Funktion.! Sie erlaubt eine
frihere Differenzierung der Myokardschaden, einschliel3lich Herzmuskelentziindungen, Fibrose und
Fettinfiltration. Die fokalen Narben und Fibrosen kénnen durch klassische kontrastmittelverstarkte
Late Gadolinium Enhancement (LGE) -Bilder nachgewiesen werden. Durch das parametrische
Mapping und Fett/Wasser Techniken kénnen fokale und diffuse Prozesse des Myokardgewebes
deutlich friher differenziert werden.?>2> Die ist oft bereits moglich ohne zuséatzliche
Kontrastmittelgabe.?*

Es ist bekannt, dass der subklinische Nachweis von Myokardschaden durch die kardiovaskuldre MRT
die Stratifizierung der Behandlung unterstitzen kann und einen potenziellen Einfluss auf die
Prognose haben kann. So sollte laut den Leitlinien die kardiovaskulare MRT mit LGE bei Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie erwogen werden, um bei nicht eindeutiger Klinik oder unklaren
Bildgebungsbefunden mittels Myokarddifferenzierung zwischen ischamischer und nicht-ischamischer
Myokardschadigung zu unterscheiden. 2

Hinweise auf Fibrose und Fettablagerungen im Myokard bei Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion
wurden auch vor kurzem mittels MRT bei Patienten mit Myotoner Dystrophie vom Typ 2 (MD2)

beschrieben.?®

Es gibt derzeit keine systematischen Daten Uber die Beteiligung des Herzens und den Einfluss auf
FSHD1. Es ist zu vermuten, dass eine frihzeitige Erkennung von Myokardschéden durch die
kardiovaskularer MRT bei der Risikostratifizierung und Therapieplanung bei Remodeling des

Myokardium eine Rolle auf die Prognose auch in dieser Patientengruppe spielen kann.
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Dissertation ist es, zu untersuchen, ob eine subklinische Myokardbeteiligung bei Patienten
mit FSHD1 bei noch erhaltener Linksherzfunktion mittels kardiovaskularer
Magnetresonanztomographie nachweisbar ist und ob unterschiedliche Myokardschaden vorliegen.
Dabei wurde entsprechend den bekannten Veranderungen in der Skelettmuskulatur sowohl auf fokale

als auch auf diffuse Fibrosierungen und Fettinfiltrationen fokussiert.

2. Methoden

2.1. Untersuchte Population

Wir haben in unserer kardiologischen Hochschulambulanz am Experimental Clinical Research Center
(ECRC) der Charité (Campus Buch) einen Schwerpunkt fir Muskelerkrankungen in Kooperation mit
einer neurologischen Hochschulambulanz etabliert. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
Patienten mit einer genetisch gesicherten FSHD1 untersucht. Echokardiographisch haben wir eine
linksventrikuldre Dysfunktion ausgeschlossen. Eine linksventrikulare Funktion niedriger als 55%
wurde als eines der Ausschlusskriterien festgelegt. Zu den anderen Ausschlusskriterien gehérten
bekannte Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. koronare Herzkrankheit, schwere Herzklappenfehler,
Myokarditis), bdsartige Tumore und Kontraindikationen zu MRT-Untersuchung oder Gadolinium-
Kontrastmitteln.!

Von 98 gescreenten FSHD-Patienten konnten wir 63 Patienten prospektiv in die Studie einschlief3en
und davon bei 57 Patienten die MRT-Untersuchungen auswerten.

Rhythmus- und Leitungsstérungen wurden auf der Grundlage eines 12-Kanal-EKG (EKG) und einer
24-Stunden-EKG-Reqgistrierung (Holter-EKG) bewertet. Die Patientengruppe wurde mit 29 gesunden
Probanden verglichen.!

2.2. Das Protokoll fur die MRT-Untersuchung des Herzens

Die MRT Untersuchung wurde mit einem 1,5-Tesla-Gerat (MAGNETOM AvantoFit®, Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) mit einer 32-Kanal-Oberflachenspule durchgefihrt. Es wurden

folgende Sequenzen durchgefuhrt (Abbildungl):

MOLLI
i i . 4s(1s)3s(1s)2s Late
LV function corr:é{gg-T - MOLLI native 15 FiES Fett/Wasser gadolinium
LAX and sax mapping 5s(3s)3s 0.15mmol/kg separation enhancement
bw gadobutrol (LGE)

| 4CV+3SAX

Abbildung 1. MRT Scan-Protokoll
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2.2.1. HASTE- und TRUFI-Sequenzen in koronalen und axialen Ebenen des Thorax wurden

durchgefiihrt um unter anderem Zufallsbefunde zu identifizieren.

2.2.2. Cine-Bildgebung, zur Bestimmung der linksventrikularen kardialen Funktion, Masse und

Volumen. Es wurden SSFP-cine Aufnahmen in 3 langen Achsen (2-Kammerblick, 3- Kammerblick
und 4-Kammerblick) durchgefihrt sowie ein Kurzachsenpacket. Gleichzeitig wurde die GroRe des

linken und rechten Vorhofs dargestellt.

2.2.3. Die Differenzierung des Myokardgewebes

2.2.3.1.Bildgebung ohne Kontrastmittelverstarkung:
2.2.3.1.1. Myokardédem

Die Bewertung des Myokardddems erfolgte mittels T2-Mapping im 4-Kammerblick und 3 kurzen

Achsen (basal, mitventrikular und apikal).12®

2.2.3.1.2. Diffuse Fibrose

Die Bewertung der diffusen Fibrose erfolgte mittels nativem T1-Mapping (in 4-Kammerblick und 3
kurzen Achsen, basal, mittventrikular und apikal). Hierfir wurde fir die T1 Mapping Aufnahme eine
Bewegungskorrektur basierend auf der modified Look-Locker inversion recovery (MOLLI), 5s(3s)3s,

durchgefiihrt.?7-28

2.2.3.1.3. Fettbildgebung
Zum Nachweis von Fettablagerungen im Myokard wurde die Multiecho Sequenz zur Fett/Wasser-
Separation in 3 langen Achsen (2-Kammerblick, 3- Kammerblick und 4-Kammerblick) und 5

Kurzachsen durchgefiihrt.

2.2.4. Bildgebung mit Kontrastmittelverstarkung:

Nach Verabreichung von 0,15 mmol/kg Kérpergewicht Gadobutrol (Gadovist) wurden die folgenden

Untersuchungen durchgefihrt:

2.2.4.1. Bewertung der diffusen Fibrose
T1-Mapping mit Bewegungskorrektur basierend auf der vorbereiteten MOLLI-Sequenz: 15 Minuten

nach Verabreichung des Kontrastmittels, 4s(1s)3s(1s)2s.?

2.2.4.2. Bewertung der fokalen Fibrose
Die LGE-Bildgebung wurde in den gleichen Positionen wie die Cine-Bildgebung durchgefuhrt (Lang-
und Kurzachsen Uber die gesamte linke Herzkammer; beginnend 10 Minuten nach Verabreichung
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des Kontrastmittels. Um das Myokard optimal zu supprimieren wurde die optimale Inversionszeit

mittels T1 Scout ermittelt.?

2.2.4.3. Berechnung des extrazellularen Volumens
Das extrazellulare Volumen (ECV) wurde aus nativen und Postkontrast-T1-mapping Werten und dem

Hamatokrit (Hct) nach folgender Formel berechnet?®:

1 1
ECV = (1 — hematocrit) (Tlmy” ot Timop ”)

1 1
( Tplood post Tlpipod pre )

2.3. Die Auswertung der Herzrhythmusstérungen

Die Auswertung der Herzrhythmusstdérungen erfolgte auf der Grundlage des 12-Kanal-EKG (EKG)
und der 24-Stunden-EKG-Aufzeichnung (Holter-EKG, CardioDay, GETEMED, Version 2.3.10). Die
Patienten wurden entsprechend der Groh-Kriterien auf das Risiko eines plétzlichen Todes hin
untersucht.®® GemaR den Kriterien wurden die Patienten als positiv eingestuft, wenn eines der
folgenden Bedingungen erfillt war: kein Sinusrhythmus, PR Abstand 2240ms, QRS Dauer 2120ms,

atrioventrikularer Block des Il. oder Ill. Grades.

2.4. Analyse der MRT-Daten

Die MRT-Bildanalyse wurde mit der Software cvi42 Version 5.3.2 (circle cardiovascular imaging Inc.,
Calgary, Kanada) durchgefihrt. Die linksventrikulare Funktion und Masse wurden in kurzen Achsen
ausgewertet. Die visuelle Narbenbewertung der LGE-Bilder wurde von zwei unabhangigen
erfahrenen Arzten durchgefiihrt (SCMR Level Il1).

Die visuelle Bewertung der Bildgebung zur Fett- und Wasserunterscheidung erfolgte auf der
Grundlage vordefinierter Kriterien: die Verteilung der Fettablagerungen wurde als positiv bewertet,
wenn eine Region von intramyokardialem Fett sowohl in Fett als auch in Wasser getrennten Bildern
und/oder in Cine- und LGE-Bildern nachgewiesen werden konnte.*!

Sowohl T2- als auch T1-Maps wurden in 3 Schichten (basal, mitventrikular und apikal) aufgenommen.
Bei Artefakten (z.B. durch schlechte Bewegungskorrektur) wurden die entsprechenden Segmente
ausgeschlossen. Die Analyse wurde entsprechend dem 16-Segmentmodells (nach AHA)
durchgefiihrt.®?

2.5. Statistische Analyse
Die Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Die statistische Analyse
wurde mit der Software IBM® SPSS® Statistics 23 (IBM Corp., USA) durchgefiihrt. Die Werte wurden

mit dem Mann-Whitney-Test berechnet und die statistische Wesentlichkeit auf der Ebene von p <
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0,05 angenommen. Korrelationsanalysen wurden mit den Korrelationskoeffizienten von Rang-

Spearman durchgefihrt.?

3. Ergebnisse
Es wurden in der finalen Auswertung 52 Patienten analysiert (Alter 48+15 Jahre, 36 Manner). Die

Patientengruppe wurde mit einer Gruppe von 29 gesunden Probanden verglichen.!

3.1. CMR-Analyse

3.1.1. Auswertung linksventrikulére Funktion

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der linksventrikuldare Ejektionsfraktion (LVEF)
(p=0,253), im Massenindex der linken Ventrikel (LV-Mass-I, p=0,211) oder im enddiastolischem
Volumenindex (LV EDV-I, p=0,192) festgestellt.!

3.1.2.Differenzierung des Myokardgewebes

3.1.2.1. Fokale Fibrose

In der FSDH1 Gruppe fokale Fibrose wurde bei 13/52 Patienten (25%, 10 Méanner) identifiziert
(Abbildung 2 und 3). Die drei haufigsten Fibrose-Lokalisationen waren: inferolateral, inferior und
septal. Die Fibrose hatte keine subendokardiale, ischamischen Lokalisation, sondern lag
hauptséachlich intramyokardial (10 Patienten, 77%). Bei 3 Patienten (23%) wurde eine subepidkardiale
Fibrose gezeigt. Bei keinem gesunden Probanden wurde eine fokale Fibrose festgestellt.!

Die LGE-positiven und LGE-negativen Patienten unterschieden sich nicht in Bezug auf Alter (55 + 14
vs. 46 + 14 Jahre, p=0,063), LVEF (62 + 4% vs. 63 + 5% p=0,626) und LVEDV-I (0,69 + 0,13ml/cm
vs. 0,69 + 0,09ml/cm p=0,991).1

Abbildung 2. Patient mit FSHD1 und normaler linksventrikularer Funktion im Kardio-MRT. Darstellung
der fokalen Fibrose (Pfeile) inferolateral basal mittels Late Gadolinium Enhancement (LGE). Links:

Dreikammerblick rechts: eine kurze Achse.
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Abbildung 3. Patient mit FSHD1 und erhaltener linksventrikuldrer Funktion im Kardio-MRT.
Darstellung der fokalen Fibrose (Pfeile) in kurzen Achsen, septal basal mittels Late Gadolinium
Enhancement (LGE).

3.1.2.2. Fettinfiltration

Eine fokale Fettinfiltration haben wir bei 7/52 Patienten (13%, davon 5 Manner) identifiziert. Die
Veranderung befand sich bei allen Patienten im apikalen Teil des ventrikularen Septums (Abbildung
4), wahrend die fokale Fibrose in diesem Bereich nicht nachgewiesen wurde. Bei keinem der
gesunden Teilnehmer wurde eine Fettinfiltration diagnostiziert.*

Bei drei Patienten mit FSHD1 wurde sowohl fokale Fibrose als auch Fettinfiltration nachgewiesen.!

Abbildung 4. FSHD-1 Patient mit normaler LV-Funktion. Myokarddifferenzierung mittels Kardio-MRT.
Darstellung der Fettinfiltrationen mittels Fett/Wasser Sequenz. Links Dreikammerblick-Wasser.
Rechtes Dreikammerblick-Fett.

3.1.2.3. Parametrisches Mapping

Die basalen und mittventrikularen Schichten wurden auswertet. Apikale Segmente wurden aufgrund
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der hohen Ausschlussrate von der Analyse ausgeschlossen. Diese Entscheidung wurde getroffen,
da 62% der apikalen Schichten Artefakte oder eine unzureichende Bewegungskorrektur (MOCO)

aufwiesen.?

3.1.2.3.1. T2 Mapping

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den T2 Zeiten zwischen der FSHD1-Gruppe und der
Kontrollgruppe (basal p=0,159; mitventrikular p=0. 108) festgestellt. Auch zwischen LGE-positiven
und LGE-negativen Patienten wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden (basal p=0,932;
mitventrikular p=0,391). Innerhalb der FSHD-1-Gruppe gab es keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern (basal p=0,058; mitventrikular p=0,054).1

3.1.2.3.2. Natives T1 Mapping und ECV

FSHD versus Kontrollgruppe

Die globalen T1-Zeiten waren bei Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant langer, sowohl
in der basalen (p<0,01) als auch in der mittleren (p=0,028) Schicht.*

Im Vergleich zu gesunden Teilnehmern war die native T1 Zeit nicht nur in Segmenten mit fokaler
Fibrose langer, sondern auch in Segmenten der angrenzenden Schicht. Dies liel3 sich auch fur ECV

zeigen.!

Es gab keine Unterschiede in den Werten der globalen nativen T1 in der Kontrollgruppe zwischen
Mannern und Frauen (native T1 basal p=0,275, mitventrikular p=0,394). Auch ECV war bei den
Geschlechtern nicht unterschiedlich.!

Gesunde Probanden wurden geschlechtsspezifisch mit FSHD1 Patienten und -Patientinnen
verglichen, es wurden signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern in den der nativen T1-
Zeiten und im ECV gefunden.?

3.2. Rhythmus- und Leitungsstdérungen
12-Kanal-EKG-Aufnahmen waren bei 88% Patienten verflgbar, 24-Stunden-Holter-EKG bei 83%
Patienten. Bei 3 von 17 LGE positiven Patienten und/oder bei Patienten mit positivem Fett, auf Grund
von allergischen Reaktionen auf Elektroden beziehungsweise auf Grund von korperlicher Konstitution
war das Holter-EKG nicht verflgbar.In 12-Kanal-EKG nur ein Patient erfiillte die Groh-Kriterien
(atrialer ektopischer Rhythmus). Dieser Patient wies keine Anzeichen von strukturellen
Veranderungen in der MRT auf.!
In Holter-EKG, Arrhythmien wurden bei 23% Patienten mit FSHD1 identifiziert. Ein Patient hatte eine
nicht anhaltende ventrikulare Tachykardie, 3 Patienten hatten >1000 ventrikuldre Extrasystolen, 4
Patienten hatten supraventrikuldre Tachykardien und 3 Patienten hatten einen intermittierenden
ektopischen Vorhofrhythmus. Ventrikulare Arrhythmien waren bei 57%mit Fettinfiltrationen und bei 1
von 13 Patienten mit fokaler Fibrose vorhanden. Bei Patienten ohne Fettinfiltrationen wurden keine
ventrikularen Ereignisse festgestellt. Der Patient mit nicht anhaltender ventrikularer Tachykardie
16



zeigte sowohl eine fokale Fibrose als auch eine Fettinfiltration.!

Diskussion

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mittels kardiovaskularer MRT die Detektion
subklinischer myokardialer Schaden bei Patienten mit Muskeldystrophien bei noch erhaltener
linksventrikularer Funktion moglich ist. Es treten sowohl fokale als auch diffuse Veranderungen im
Sinne eines fibrotischen Umbaus und Fettinfiltrationen auf. In dieser Arbeit wurden keine Patienten
mit eingeschrénkter linksventrikularer Funktion untersucht, damit sollte man von einer
Niedrigrisikogruppe ausgehen. In friheren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die
kardiovaskulare MRT zum friihzeitigen Erkennen einer beginnenden Kardiomyopathie der alleinigen
Diagnostik mittels konventioneller Verfahren wie der Echokardiographie Uberlegen ist.

Nach unserem Wissen ist dies die erste klinische Studie, die eine fokale und diffuse Myokardfibrose

und Fett-Anlagerungen bei Patienten mit FSHD1 nicht invasiv identifizieren konnte.!

Eine kardiale Mitbeteiligung des Herzens bei unterschiedlichen MD wie DMD oder BMD ist bekannt.
Bei diesen Erkrankungen pragen sich haufig dilatative Kardiomyopathien aus und es treten
ventrikulare Arrhythmien auf. Es ist auch bekannt, dass die kardiale Beteiligung bei einigen MD zum
plétzlichen Herztod filhren kann. Dabei kdnnen sowohl Herzrhythmusstérungen als auch
Herzinsuffizienz fur eine hohe Mortalitat ursachlich sein®-3. Der Nachweis von LGE mittels
kardiovaskularer MRT weist auf eine schlechtere Prognose bei Patienten mit nicht-ischdmischer DCM
hin und ist mit einem erhdhten Risiko fir Gesamtmortalitdt, Herzinsuffizienz und plétzlichem Tod

verbunden.36-3°

In der untersuchten Population von Patienten mit molekulargenetisch gesicherter FSHD1 mit
erhaltener Ejektionsfraktion waren bei 25% fokale Fibrosierungen und bei 13% fokale Fettinfiltration
nachweisbar. Die subklinischen Myokardsch&den scheinen geschlechts— und altersabhé&ngig zu sein.
Frauen hatten eine hohere Inzidenz von diffusen, fibrotischen Myokardschaden. Patienten mit fokaler
Fibrose waren alter, aber es gab keine Unterschiede in der LVEF zwischen Patienten mit und ohne
fokaler Fibrose. Die erfassten Unterschiede sind sehr klein, liegen aber auflerhalb der
Messungenauigkeit.!

Vor kurzem wurde dezeigt, dass es auch bei Muskeldystrophie vom Typ 2 (DM2, PROMM) mdglich
ist, eine Schadigung des Myokards bei noch erhaltener LVEF zu erkennen. In dieser Patientengruppe

identifizierten wir fokale Fibrose in 22% und Fettinfiltration in 21 % der Patienten.?®

Die fokale Fibrose trat in FSHD1 Gruppe hauptséchlich basal inferolateral auf. Diese Bereiche sind
fur die Muskeldystrophie nicht pathognomonisch sondern treten auch bei anderen Herzerkrankungen
wie Entzindungen, mitochondrialer Myopathie, Muskeldystrophie vom Typ 2 oder eosinophiler

Granulomatose mit Vaskulitis auf. 1 254041 Dje Ursache fiir diese Lokalisation ist bis heute nicht
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eindeutig klar.

Im Gegensatz zu der Rolle von fokaler Fibrose gibt es zu Fettinfiltration nicht sehr viele Daten. Die
Rolle und Bedeutung des intramyokardialen Fett in Abwesenheit anderer arrhythmogener Substrate
ist aktuell noch nicht klar und hat in der letzten Zeit zunehmendes Interesse erfahren.*® Es wurde
gezeigt, dass ausgepragtes epikardiales Fettgewebe mit der Pravalenz und dem Schweregrad von
Vorhofflimmern zusammenhangt.** Bei der arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie
und der myotonen Dystrophie ist die Infiltration des Myokards durch fibrofettigen Umbau des Herzens
mit ventrikularen Arrhythmien verbunden. Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die haufige Pravalenz
von Myokardfett bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) und sein signifikanter
Zusammenhang mit der globalen LV-Funktion sowie ein mdglicher Einfluss auf die Prognose von
DCM.*

Hinweise auf eine diffuse Fibrose konnten in dieser Studie mittels Mapping-Techniken gezeigt
werden. Diese quantitative Technik scheint es zu ermdéglichen, sehr frilh eine Schéadigung des
Herzmuskels darzustellen. Ebenso zeigten Florian et al.#, dass bei Patienten mit Muskeldystrophien
(hier Becker Muskeldystrophie) auch die ECV-Werte in Bereichen der LGE negativen Segmenten
erhoht sind. Es ist auch bekannt, dass native T1-Messungen friihe diffuse Myokardlasionen bei DMD-
Patienten ohne fokale Fibrose identifizieren knnen.*® Wir konnten auch die Unterschiede zwischen
Patienten und gesunden Kontrollpersonen feststellen. In FSHD1 Patienten signifikante Unterschiede
zwischen Gesunden und Patienten wurden nicht nur in LGE-positiven Segmenten identifiziert,

sondern auch innerhalb der angrenzenden Segmente.!

Geschlechtsunterschiede werden bei Muskeldystrophien wie DMD und BMD beobachtet und sind mit
kardialen Manifestationen, Progression und Prognose verbunden. Im Gegensatz zu DMD-Patienten
entwickeln Konduktorinnen moglicherweise keine klinisch peripheren muskularen Symptome.*’
Allerdings ist es seit einigen Jahren bekannt, dass bis zu 50% eine Herzbeteiligung entwickeln
kénnen. Sowohl Herzinsuffizienz als auch Arrhythmien und plotzlicher Herztod sind beschrieben. 8
In dieser Studie wurde gezeigt, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede in der myokardialen
Struktur bei Patienten mit FSHD1 gibt. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Manner mit FSHD1 eher eine
fokale Fibrose und Fettablagerungen im Myokard haben, wahrend Frauen eher eine diffuse
Myokardfibrose haben.! Interessanterweise wurde es festgestellt, dass auch bei Patienten mit
Myokarditis Manner haufiger eine fokale Fibrose aufweisen, wahrend Frauen eher zu diffusen
Prozessen neigen.*°

DarUber hinaus es ist bekannt, dass bei MD sowohl supraventrikulare als auch ventrikulare
Arrhythmien sowie hochgradige Leitungsstdérungen wie atrioventrikuléare Blockbildungen auftreten. Es
gibt kaum systematische Daten zur Behandlung mit frihzeitiger Implantation eines Kardioverter-
Defibrillators (ICD) oder Herzschrittmachers (PM). Allerdings wird in den Leitlinien der Européischen
Gesellschatft fir Kardiologie (ESC) empfohlen, die Indikation fir konventionelle Stimulation als auch
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ICD friher als bei anderen Herzerkrankungen zu stellen.® Die klinische Entscheidungsfindung ist oft
schwierig, da die Patienten meist asymptomatisch sind. Entsprechend den aktuellen Leitlinien ist eine
regelmafige kardiologische Vorstellung auch bei asymptomatischen Patienten notwendig. Bei vielen
MD wird eine jahrliche Langzeit-EKG und eine Echokardiographie empfohlen. Eine

Myokarddifferenzierung kénnte potenziell zur Entscheidungsfindung beitragen.

Auch bei einigen FSHD1 Patienten wurden ventrikulare Arrhythmien registriert.! Es ist zu vermuten,
dass Fettinfiltrationen mit ventrikularen Arrhythmien verbunden sind, jedoch konnte in dieser Arbeit
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen fokalen Myokardveranderungen und

Herzrhythmusstérungen gezeigt werden.?

Vor kurzem haben wir eine Follow-up Studie bei PROMM und FSHD1 begonnen. Im Mittelpunkt steht
die Progredienz von Gewebeschaden, der kardialen Funktion und der Zusammenhang zu
Herzrhythmusstérungen Eine erste Analyse, die in Abstractform wahrend Kongress der Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance in 2019 in Seattle vorgestellt wurde zeigte, eine Zunahme von
Arrhythmien und Myokardschéadigung innerhalb des Follow-up von 2-4 Jahren.>®

Es sind immer noch weitere longitudinale multizentrische Studien mit groBeren Patientenanzahl
erforderlich, um einen Zusammenhang zwischen Herzrhythmusstérungen und Myokardschadigung

sowie deren Auswirkung auf die Langzeitprognose bei FSHD1 zu prifen.

Die kardiovaskulare MRT ist ein diagnostisches Verfahren, das neben der Morphologie- und
Funktionsbeurteilung des Herzens auch eine nicht-invasive und zugleich strahlungsfreies
Gewebedifferenzierung des Myokards ermoglicht. Damit wird z.B. durch die Lokalisation von
Narben/Fibrosen eine ursachliche Zuordnung der Genese einer Herzinsuffizienz mdglich. Dies
umfasst die Koronare Herzerkrankung oder andere myokardiale Erkrankungen wie z.B.
Speichererkrankung oder Myokarditis. Bisher wurde die kardiovaskulare MRT wegen limitierter
Verfuigbarkeit und fehlender Kompetenz nicht flichendeckend eingesetzt. Auch patientenseitig gab
es Limitationen z.B. durch Arrhythmien, Schwierigkeiten beim Atemanhalten oder aktive Implantate.
In diesem Bereich hat die kardiovaskular MRT in den letzten Jahren enorme Fortschritte sowohl in
der technischen Durchfiihrbarkeit als auch in den Anwendungsbereichen gemacht. Es gibt sowohl
neue technische Ansatze die wesentlich schnellere Aufnahmezeiten ermdglichen als auch
bewegungskorrigierte Techniken, die Aufnahmen in freier Atmung erlauben. Dies ist insbhesondere

auch bei Muskeldystrophiepatienten essentiell.

Zusammenfassung

Die Kardiovaskulare MRT bietet im Sinne einer ,virtual biopsy“ die Chance subklinische

Veranderungen zu erfassen. Es konnte erstmals gezeigt werden, dass bei Patienten mit FSHD1

sowohl fokale als auch diffuse myokardiale Verdnderungen bereits bei erhaltener LVEF

nachgewiesen werden konnen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die These, dass die kardiale
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Beteiligung bei FSHD1 unterschétzt wird. Es scheint ein Zusammenhang zwischen Myokardschéden

und Arrhythmien zu bestehen.! Wahrend bei Mannern fokale Fibrosen dominieren, sind bei Frauen

haufiger diffuse myokardiale Veranderungen nachweisbar.! Die klinische Relevanz muss jedoch in

Follow-up-Studien nachgewiesen werden.
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