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EINLEITUNG

Die Aufgaben der Abteilung Padiatrische Kardiologie und Padia-
trische Intensivmedizin einschliefllich Neonatologie liegen in For-

schung, Lehre und Krankenversorgung. Die Forschung befasst sich
mit fiinf ibergeordneten Themenschwerpunkten.

Erster Hauptschwerpunkt ist die Elektrophysiologie. Aktuell er-

folgen hier zurzeit tierexperimentelle Untersuchungen unter dem

Aspekt der Auswirkung der Cryoenergieapplikation (als Alternati-
ve zur Hochfrequenzstromablation) auf das wachsende Myokard.

Hauptaugenmerk ist hier die Lasionsbildung unter Einbeziehung
einer Analyse einer moglichen Affektion der Koronararterien.

Einen weiteren Forschungsschwerpunkt stellen die Biokompati-

bilitatsuntersuchungen von kardiovaskuldren Implantaten dar. Hier
hat sich das Forschungslabor der Abteilung als Referenzzentrum

fiir den deutschsprachigen Bereich zur Einsendung von kardiovas-

kuldren Implantaten profiliert. Hauptgegenstand der Untersuchung
sind die Reaktionen der Gefdf3oberflache, hier insbesondere die
Intimarreaktion sowie die inflammatorischen Reaktionen. Auf der

Grundlage dieser Untersuchungen sollte es moglich sein, hier zu-
kiinftig entsprechende Implantate mit abgeschwéachter Gefafire-

aktion zu entwickeln.

Der Arbeitsschwerpunkt Herzinsuffizienz untersucht die me-

tabolische Modulation und molekulare Regulation des kardialen
Energiestoffwechsels bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern.

Die Neonatologie ist ein weiterer klinischer und wissenschaftli-

cherSchwerpunkt derAbteilung. Mit der Aufklarung der Bedeutung

von Proteinase-aktivierten Rezeptoren bei der Nekrotisierenden En-
terokolitis sollen sowohl die Pathogenese untersuchtals auch mog-

liche neue therapeutische Ansédtze gefunden werden.

SchlieBlich bildet auch die Echokardiographie einen For-

schungsschwerpunkt. Hier soll mit Hilfe der dreidimensionalen

Funktionsanalyse des linken Ventrikels eine Methode zur Frither-
kennung derHerzbeteiligung bei Patienten mit neuromuskularen Er-

krankungen am Beispiel der Muskeldystrophienvom Typ Duchenne
und Becker etabliert werden.

PREFACE

The department of Paediatrics Ill with Focus on Paediatric Cardiol-
ogy and Intensive Care Medicine is responsible for research, train-

ing and education, and patient care. The research encompasses
five major topics.

The first projectin clinicand research is electrophysiology. Pres-

ently, we are investigating the effects of cryoenergy application at
growing myocardium in an animal model. The main emphasisis put
on lesion formation in regard to the adjacent coronary arteries.

A further major topic is the biocompatibility screening of car-

diovascularimplants. In this respect, the research laboratory of the

department has acquired the status of a reference centre for evalu-
ation of cardiovascular explants in the German speaking countries.

Majoremphases afterthe technical work-up are put on the reactions

ofthe vascular surface, in particularintimal and inflammatory reac-

tions. Onthe basis of these investigations it should then be possible
to develop optimised cardiovascular implants in the future.

Theresearch project ‘heart failure’ studies the metabolic modu-
lation and the molecular regulation of the cardiac energy metabo-
lism in children with cyanotic heart defects.

The main research focus in neonatology is concerned with the
role of Proteinase-activated receptors in necrotizing enterocolitis.
Aim is a better understanding of the pathogenesis as well as iden-
tification of new therapeutic targets in patients with necrotizing
enterocolitis.

Finally, automated 3D echocardiography analysis is employed
for early detection of left ventricular dysfunction in patients with
Duchenne and Becker’s muscular dystrophy.

1.
Auswirkungen der Cryoenergieapplikation auf das
wachsende Myokard

Die Hochfrequenzstromablation des anatomischen Substrates von
supraventrikuldren Tachykardien bei Kindern und Jugendlichen ist
inzwischen aufgrund der hohen Effektivitdat und der geringen Zahl
von Nebenwirkungen ein etabliertes Behandlungsverfahren. Tierex-
perimentelle Untersuchungen unsererund andererArbeitsgruppen
haben jedoch gezeigt, dass die Applikation von Hochfrequenzstrom
am wachsenden Myokard zu Obstruktionen der Koronarien und
zu einer Zunahme der Ladsionsgrofle mit dem Wachstum der Tie-
re fiihren kann. Die klinische Relevanz dieser tierexperimentellen
Daten wird durch zahlreiche Fallberichte unterstrichen, in denen
eine Stenosierung bzw. ein Verschluss einer Koronararterie oder
eines Koronararterienastes nach Hochfrequenzstromapplikation
beschrieben wurde.

Die Cryoenergietechnik scheint eine sichere und effektive Alter-
native zur Hochfrequenzstromablation von arrhythmogenen Sub-
straten bei erwachsenen und pddiatrischen Patienten darzustellen.
Entsprechende klinische Daten wurden bereits von unsererArbeits-
gruppe verdffentlicht.

Ziel des aktuellen Forschungsprojektes ist es, die Gewebe-
effekte der Cryoenergieapplikation einschlief3lich eines potentiel-
len GroBenwachstums derinduzierten Lasionen und eine mogliche
Beteiligung der Wandschichten der Koronararterien am wachsen-
den Schweinemyokard systematisch zu untersuchen.

Dazu wurden bei jungen Schweinen Cryoenergieldsionen am
atrialen Ansatz des Trikuspidalklappenannulus sowie am atrialen
und ventrikuldaren Ansatz des Mitralklappenannulus induziert. Zur
Erfassung einereventuellen Affektion der Koronararterien erfolgten
wiederholte Koronarangiographien und intrakoronare Ultraschall-
untersuchungen. Die Auswertungen dieser Untersuchungen zeig-
ten im Gegensatz zur Hochfrequenzstromapplikation keine Intima-
plaques oder Stenosierungen der Koronararterien.

Die Cryoenergieldsionen werden zurzeit im histopathologi-
schen Labor der Abteilung zur Volumetrie anhand von seriellen
Schnitten und zur Erfassung der Gewebeeffekte sowie von eventu-
ellen Verdanderungen der Koronararterien aufgearbeitet. Ebenfalls



werden immunhistochemische Farbungen zur Charakterisierung der
Entziindungsreaktion nach Cryoenergieapplikation durchgefiihrt.
Mit den gewonnenen Ergebnissen wird ein unmittelbarer Vergleich
der Daten mit den Ergebnissen unserer Arbeitsgruppe nach Hoch-
frequenzstromapplikation méglich sein. Basierend auf diesem Ver-
gleich ware unter Umstanden eine Empfehlung hinsichtlich der pri-
méarzuwdahlenden Energiequelle zur Ablation von arrhythmogenen
Substraten bei Kindern méglich.

In einer zweiten tierexperimentellen Versuchsreihe soll die
inzwischen tbliche ,,double freeze* Technik, die Induktion einer
Sicherheitsapplikation an einer erfolgreichen Ablationsstelle,
seriell untersucht werden.

1.
Influence of Cryoenergy Application on Growing
Myocardium

Radiofrequency (RF) catheter ablation of the anatomical substrate
of supraventricular tachycardia in children and adolescents has
become the treatment of choice due to high efficacy and due to
a low complication rate. Animal studies of our group and others
have demonstrated that radiofrequency currentapplication at grow-
ing myocardium may result in coronary artery obstruction and in
late lesion enlargement as the animals grow. The clinical relevance
of these animal data is emphasised by a series of case reports
in which stenosis or occlusion of a coronary artery or of a coro-
nary artery branch has been reported after radiofrequency current
application.

Cryoenergy application has proved to be a safe and effective
alternative for catheter ablation of arrhythmogenic substrates in
adultand paediatric patients. Arelevant clinical study by our group
has recently been published.

Aim ofthe present study is the systematic investigation of tissue
effects after cryoenergy application with special regard to potential
growth of the induced lesions and to possible involvement of the
coronary arteries at growing porcine myocardium.

In piglets cryoenergy lesions have been induced atthe atrial as-
pect of the tricuspid valve annulus and at the atrial and ventricular
aspectofthe mitralvalve annulus, respectively. Repeated selective
coronary artery angiography and intracoronary ultrasound studies
were performed in orderto detect possible affection of the coronary
arteries. In contrastto radiofrequency currentapplication there was
no evidence of coronary artery obstruction or intimal plaque forma-
tion early and late after cryoenergy application. At the presenttime,
theinduced cryoenergy lesions are processed at our histopathologi-
cal laboratory for exact volumetry, for registration of tissue effects,
and for possible coronary artery involvement. Immunohistopatho-
logical staining is performed for additional characterisation of the
cryoenergy lesions. With these data a direct comparison with the
results of our group afterradiofrequency current application will be
possible. Based on this comparison a potential recommendation
can be made regarding the choice of the primary energy source for
ablation of arrhythmogenic substrates in children.
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In a consecutive study the “double freeze” technique with the in-
duction of a second safety lesion at the successful ablation site,
will be addressed.
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2.
Biokompatibilitatsuntersuchungen von
kardiovaskuldaren Implantaten

In der Funktion eines nationalen Referenzzentrums fiir die histopa-
thologische Aufarbeitung zur Untersuchung der Biokompatibilitat
von kardiovaskuldren Implantaten werden im Labor der padiatri-
schen Kardiologie eine Vielzahl von Explantaten (human und tier-
experimentell), die aus dem In- und Ausland zugesandt werden,
standardisiert aufgearbeitet und ausgewertet. Schwerpunkte der
Untersuchungen bilden dabei Gewebereaktionen auf:

> Gefafistents,

> Okkluder fiir den Verschluss von Septumdefekten des Herzens,

> Pulmonalis-Conduits und

> Polyester-Implantate (aorto-pulmonale Shunts, Mustard-Baffles,
Fontan-Tunnel).

Zur Aufarbeitung werden neben der Schleif-Schnitt-Technik nach
Kunstharzeinbettung der Prdparate auch die Elektronenmikrosko-
pie sowie Materialanalyseverfahren angewandt. Durch die Etablie-
rung von immunhistochemischen Farbungen an Prdparaten nach
Kunststoffeinbettungist neben einer histomorphometrischen auch
eine qualitative Gewebeanalyse maglich.



390 Zentrum Kinder und Jugendmedizin Abteilung Padiatrie Ill mit Schwerpunkt Padiatrische Kardiologie und Intensivmedizin

Centre for Child and Adolescent Health Department of Paediatrics Il with Focus on Paediatric Cardiology and Intensive Care Medicine

Die Ergebnisse der standardisierten Aufarbeitung von kardiovasku-
laren Implantaten nach Explantation zu den Aspekten

> Endothelialisierung,

> lokalen Entziindungsreaktionen und

> Gewebeneubildung

bilden die Grundlage fiir die Weiterentwicklung von Implantaten
in Zusammenarbeit mit werkstoffkundlichen Instituten und indus-
triellen Partnern.

2.
Biocompatibility Screening of Cardiovascular
Implants

Interest in information on biocompatibility of cardiovascular im-

plants after interventional implantation is increasing. We evaluate

explants (human and experimental) that were sent for diagnostic

work-up. Special attention is paid to

> vascular stents,

> occlusion devices for closure of septal defects of the heart,

> pulmonary conduits, and

> implants containing polyester (aorto-pulmonary shunts, Mus-
tard-baffles, Fontan-tubes).

Serving as a national reference centre, explanted cardiovascular
implants are worked-up using a standard protocol. Specimen are
embedded in methylmethacrylate and processed by sectioning with
a diamond cutter and grinding, thus leaving the implant within the
tissue contextand saving the tissue/implantinterface for detection
of local reactions. New methacrylate resins and embedding tech-
niques allow for specific immunohistochemical staining. Further-
more, we employ scanning electron microscopy as well as special
techniques for material analysis.

With an optimal work-up of cardiovascularimplants, in-growth
and endothelialisation as well as inflammatory reactions in the
surrounding tissue can be characterized. This information serves
as valuable basis for optimisation of biocompatibility by implant
modification.
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3.

Metabolische Modulation und molekulare
Regqulation des kardialen Energiestoffwechsels
bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern

Kinder mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern leben mit einer
reduzierten system-arteriellen Sauerstoffsattigung, welche zum Teil
nur70-80 % betragen kann. Das Herz - als besondersischamie- und
hypoxiesensibles Organ — muss oftmals fiir viele Jahre mit diesem
reduzierten Sauerstoffangebot arbeiten. Dies hat eine unphysiolo-
gische Adaptation des postnatalen kardialen Energiestoffwechsels
zur Folge. Nach palliativen oder korrigierenden Operationen un-
ter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) sind die an Hypoxie
adaptierten Kardiomyozyten mit einem veranderten Sauerstoffan-
gebot konfrontiert. Dies fiihrt akut zu einer Verdnderung der enzy-
matischen Aktivitat der Kardiomyozyten mit einer Steigerung der
Fettsdureoxidation, mittel- und langfristig erfolgt eine Modifikation
der myokardial-metabolischen Genexpression.

Bei Ischdmie-Reperfusions-Zustanden — welche z.B. nach HLM
Operationen auftreten kdnnen - ist die Fettsdureoxidation im Ver-
gleich zur Glucoseoxidation nachteilig: Pro produziertem ATP ver-
brauchtdie p-Fettsdureoxidation mehrSauerstoff als die Glucoseoxi-
dation. Die Folge sind ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot
und —bedarfaufzellularer Ebene, eine erhdhte Protonenlast, Zellnek-
rosen und klinisch die akute Herzinsuffizienz bzw. der Myokardinfarkt.
Eine Steigerung der Glucoseoxidation bzw. Hemmung der Fettsdure-
oxidation nach Ischdamie-Reperfusion erscheint vorteilhaft.

Ziel unseres Projektes ist ein genaueres Verstandnis des kardi-
alen Energiestoffwechsels in hypoxisch-ischdmischen Situationen
mit Augenmerk auf zwei zentrale Regulatoren, die AMP aktivierte
Protein Kinase (AMPK) und die Transkriptionsfaktoren der Peroxi-
some Proliferator Activated Receptors (PPAR) Familie.

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die AMPK, die PPARs
und assoziierte Co-Regulatoren wird in kultivierten neonatalen Rat-
ten-Kardyomyozyten untersucht. Unteranderem werden die Zellen
hypoxischen Bedingungen ausgesetzt, mit chemischen AMPK Ak-
tivatoren (z.B. Metformin) oder Inhibitoren behandelt, sowie tiber
Gentransfer und si-RNA einzelne Regulatoren verstarkt exprimiert
oder inhibiert. Methodisch kommen proteinchemische und mole-



kulargenetische Verfahren wie Western-Blot, Immunhistochemie,
Polymerase Chain Reaction, Luciferase-Reportergene-Assay, ade-
noviraler Gentransfer, si-RNA und DNA-Chip Analysen zum Einsatz.
Die in der Zellkultur gewonnenen Erkenntnisse werden auBerdem
im sog. ,,isolated working heart®, sowie in Myokardproben von Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern iberpriift.

Basierend auf den gewonnen Einsichten kann moglicherweise
die Therapie von Kindern mit zyanotischen Herzfehlern in Zukunft
durch gezielte kardiale Stoffwechselmodulation optimiert werden.

3.

Metabolic Modulation and Molecular Regulation
of Cardiac Energy Metabolism in Children with
Cyanotic Heart Disease

Children with congenital cyanotic heart defects have to live with re-
duced systemic arterial oxygen saturation. In some patients oxygen
saturations are as low as 70-80 %. The heart is an organ that is very
sensitive to ischemia and/or hypoxia. It often has to work with this
reduced oxygen supply for years. This entails a non-physiologic ad-
aptation of cardiac energy metabolism after birth. Following a pal-
liative or corrective surgery with extracorporal circulation, hypoxia-
adapted cardiomyocytes face a change in oxygen supply. This causes
acute changes at the enzymatic level leading to an increased fatty
acid oxidation. The long-term effect is a modification of mycoardial-
metabolic gene expression patterns.

Afterischemia-reperfusion - which might occurafter heart surgery

- energy supply from fatty acid oxidation is detrimental: the more ATP
is produced, the more oxygen is consumed in the B-oxidation path-
way compared to glucose oxidation in the Krebs cycle. This results
in a mismatch of oxygen supply and demand on a cellular level, an
increased proton load, cell necrosis and may clinically lead to acute
heart failure or even myocardial infarction. Increasing glucose oxi-
dation or inhibiting fatty acid oxidation after ischemia-reperfusion
appears to be beneficial according to previous studies.

The aim of our project is to better understand cardiac energy me-
tabolism in hypoxic-ischemic situations with a focus on two important
regulators: the AMP activated protein kinase (AMPK) and the tran-
scription factor peroxisome proliferator activated receptor (PPAR).

We study the impact of different factors on AMPK and PPARs as
well as their associated co-factors in cultivated neonatal rat cardio-
myocytes. Among other treatments, we employ hypoxia, chemical
AMPK activators (e.g. metformin) or inhibitors, si-RNA and adenovi-
ral gene transfer to over-express activating or inhibiting regulators.
Methods used include protein chemistry and moleculargenetics such
as western blot analysis, immunohistochemistry, polymerase chain
reaction, luciferase reporter gene assay, adenoviral gene transfer
technique, si-RNA and DNA-chip array analysis. Our results are fur-
ther studied in an “isolated working heart” modeland in myocardial
biopsies from children with congenital heart defects.

The results of our studies could serve as the basis for an optimised
therapy of children with congenital cyanotic heart disease by specific
modulation of cardiac energy metabolism in the future.
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4.
Rolle der Proteinase-aktivierten Rezeptoren bei
der Nekrotisierenden Enterokolitis

Proteinase-aktivierte Rezeptoren (PARs) stellen eine Unterfamilie
G-Protein gekoppelter Rezeptoren mit sieben transmembrandren Do-
mdnen dar. Diese Unterfamilie ist durch einen einzigartigen Aktivie-
rungsmechanismus Uber die proteolytische Spaltung verschiedener
Serinproteasen (Thrombin, Trypsin, Tryptase, Cathepsin G, Proteinase-3,
bakterielle Proteasen, Hausstaubmilbenallergene) gekennzeichnet.
Eine Beteiligungvon PARs konnte bei akuten und chronischen Entziin-
dungen wie Pankreatitis, chronischen Darmerkrankungen, Entziin-
dungen derHaut, Orchitis und rheumatoider Arthritis gezeigt werden.
PAR2 wird von verschiedenen Zellen exprimiert, die unmittelbar an
Entziindungs- und Immunreaktionen beteiligt sind. In den Studien
stellte sich heraus, dass PAR2 die Zytokinproduktion und die Expres-
sion von Zelladhdsionsmolekiilen sowohl auf humanen Neutrophi-
len als auch auf mikrovaskuldren Endothelzellen beeinflusst. PAR2
Agonisten bewirkten eine signifikant hhere Motilitdt von humanen
Neutrophilen im 3 D-Kollagen-Assay. Weiter konnte herausgearbei-
tet werden, dass PAR2 die Expression von CD62L auf neutrophilen
Granulozyten direkt beeinflusst. Andererseits ist iiber die genaue
Funktion von PAR2 und PAR4 bei Schliisselfunktionen wie den In-
teraktionen von humanen Leukozyten und Endothel (bei Prozessen
wie Apoptose, Abtétung von Bakterien und Phagozytose) sowie dem
Prozess dertransendothelialen Migration von Leukozyten sehrwenig
bekannt. Diese Leukozytenfunktionen sind z. B. bei akuten entziind-
lichen Krankheitsprozessen wie der Sepsis wichtig.
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Ziel dieses Projektes ist es, die Rolle von Proteinase-aktivierten Re-
zeptoren zu untersuchen am Beispiel der nekrotisierenden Entero-
kolitis (NEC) des Friih- und Neugeborenen, dessen Entstehung und
genaue Atiologie bis jetzt nichtvollstandig geklartist. In einem ersten
Ansatz wird anhand histologischer humaner Proben die Expression
dieser Rezeptoren in den unterschiedlichen Stadien der NEC unter-
sucht und mit klinischen Daten korreliert. In einem weiteren Ansatz
wird mittels eines Tiermodells der Einfluss auf die Uberlebensraten
von Mdusen und einer eventuellen Organschadigung durchgefiihrt.
Dafiir sollen PAR1, PAR2 und PAR4 Gen-defiziente Mduse verwendet
werden. Diese Ergebnisse werden uns Riickschliisse beziiglich der
Rolle von Proteinase-aktivierten Rezeptoren in der Entstehung der
NEC erlauben. Die Einflussnahme auf diese Reaktionswege kdnnte
zur Entdeckung neuer Behandlungsstrategien bei Entziindung und
Infektion fiihren.

4.
Proteinase-activated receptors in necrotizing
enterocolitis

Proteinase-activated receptors (PARs) belong to a novel G-protein-
coupled receptor subfamily with seven putative transmembrane do-
mains, which can be activated by specific proteolytic cleavage. Dif-
ferent serine proteases (trypsins, tryptase, elastase, kallikreins, and
pathogen-derived proteases) are capable of activating PARs. PARs are
expressed by various cells involved in immunity and inflammation
such as eosinophils, monocytes, macrophages, neutrophils, epithe-
lialand endothelial cells. Recently, we were able to demonstrate that
PAR2 agonists enhance neutrophil motility in a 3-D collagen assay
and delay neutrophilapoptosis. Moreover, PARs were demonstrated
to play a significant role in both acute and chronic inflammatory
diseases such as pancreatitis, chronic colitis, cutaneous inflamma-
tion, and rheumatoid arthritis. In further studies evidence was ac-
cumulated that PAR2 influences the production of cytokines and the
expression of cell adhesion molecules of human granulocytes and
endothelial cells. Furthermore it was shown that PAR2 has a direct
influence on the expression of CD62L on neutrophil granulocytes.
Unfortunately, knowledge of the function of PAR2 and PAR4 in central
aspects of human leucocyte/ endothelia cell interaction (i.e. apop-
tosis, killing of bacteria and phagocytosis) or the receptors’ involve-
ment in trans-endothelial migration of leucocytes is limited. These
leucocyte functions display key features forthe development of acute
inflammation as found e.g. in patients suffering from sepsis.

The aim ofthis project will be to investigate the role of proteinase-
activated receptors in necrotizing enterocolitis (NEC) in pre- or term
newborns. Until today the origin of NEC remains an enigma. We will
analyze the expression of PAR-receptors in human tissues at various
NEC stages. Results will be correlated with clinical data. Furthermore,
an NEC animal model will be applied to investigate the influence of
PARs on the survival rate of PAR1, PAR2 and PAR4 knock-out mice vs.
wildtype mice. The implication of proteinase-activated receptors in
the aetiology of NEC may facilitate to develop new strategies for the
treatment of this disease.
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5.

Dreidimensionale Funktionsanalyse des linken
Ventrikels zur Friherkennung der Herzbeteiligung
bei Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen
am Beispiel der Muskeldystrophien vom Typ
Duchenne und Becker

Die Muskeldystrophien vom Typ Becker und Duchenne sind erbli-
che degenerative Muskelerkrankungen, die hdufig mit der Entwick-
lung einer dilatativen Kardiomyopathie einhergehen. Neben dem
bisheriiblichen zweidimensionalen echokardiographischen Scree-
ning auf systolische Funktionsstdrungen sollen in dieser Studie
neue Parameter auf ihre Bedeutung als mégliche Pradiktoren der
Herzbeteiligung tUberpriift werden. 50 junge Patienten mit Muskel-
dystrophie sollen mittels quantitativer 3D-Echokardiographie und
»strain“ sowie ,,strain rate“-Analyse im Gewebedoppler auf systo-
lische und diastolische Funktionseinschrankungen und intraven-
trikuldre Dyssynchronie des linken Ventrikels untersucht und mit
selbst generierten Referenzwerten von herzgesunden Kindern ver-
glichen werden. Zusatzlich sollen die Herzfrequenzvariabilitat und
das Herzfrequenzniveau im 24h-Langzeit-EKG als mogliche Zeichen
einer Sympathikusaktivierung, die Breite des Kammerkomplexes
im Standard-EKG sowie der Laborparameter NT-Pro-BNP bestimmt
werden, fiir den bereits eine enge Korrelation mit myokardialen
Funktionseinschrankungen belegt ist.



5.

Early detection of left ventricular dysfunction in
patients with Duchenne and Becker's muscular
dystrophy using automated 3D echo analysis

Duchenne and Becker's musculardystrophy belongto a group of genet-

ic hereditary muscle diseases that weaken the skeletal muscles. They
are multi-system disorders with manifestation in the heart resulting
in dilated cardiomyopathy. At the present time the standard method
for cardiac screening in order to detect left ventricular dysfunction is
conventional 2D echocardiography. The aim of our study is to analyze
new echocardiographic parameters with theirimpact as predictors of
cardiac dysfunction. In 50 young patients with muscular dystrophy
2D and 3D echocardiograhic studies and tissue doppler (strain and
strain rate imaging) will be performed followed by automated 3D echo

analysisin orderto detect systolicand diastolic left ventricular dysfunc-

tion and dyssynchrony. The results will be compared to age-matched
reference values established in our institution in healthy children. In
addition standard electrocardiogram and Holter monitoring will be
performed in order to analyze QRS complex duration, heart rate, and

heart rate variability as markers of sympathetic activity as well as se-

rum NT-proBNP. All these parameters have already been validated to
correlate appropriately with left ventricular dysfunction.
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