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Duchennova svalova dystrofie

MUDry. Lenka Jufikova', MUDr. Zdenka Balintova', MUDr. Jana Haberlova, Ph.D.?
'Neuromuskularni centrum Kliniky détské neurologie FN Brno a LF MU, Brno
“Neuromuskularni centrum Kliniky détské neurologie FN Motol, Praha

Duchennova a Beckerova svalova dystrofie, které jsou zplisobeny mutacemi v genu pro dystrofin, patfi k nejcastéjsSim svalovym
onemocnénim détského véku. Prvni pfiznaky zahrnuji obvykle opozdéni motorického vyvoje, potize s béhanim nebo s chiizi do
a ze schodd. Klasickym pfiznakem je i tzv. Gowersdv manévr. Pozdéji se pfidava i respiracni insuficience a srdecni potize, které
byvaji mezi 25.-30. rokem véku pfi¢inou smrti. Diagnostika je zalozena na klinickém obraze a vysledcich pomocnych vysetteni
(zejména na extrémni elevaci CK). Potvrzeni diagnézy probiha na molekuldrné genetické drovni. Onemocnéni je stale kauzalné
nevylécitelné, nicméné pokroky ve vedeni multidisciplindrni péce a nové moznosti l[é¢by vyrazné prodlouzily Zivot a zlepsily jeho
kvalitu u téchto pacientd.
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Duchenne muscular dystrophy

Duchenne/Becker muscular dystrophy, caused by mutations in dystrophin gene,is one of the most frequent muscular dystrophies. First
symptoms of DMD include delayed motor milestones, difficult running or climbing stairs. Boys with DMD use the Gower’s maneuver to
arise from floor. Cardiomyopathy and respiratory failure most often occur in the third decade. Diagnostical process is based on clinical
picture, blood tests results (esp. elevated CK) and confirmation on molecular genetic base. Treatment aims to control symptoms. New drugs
in clinical practice as well as in clinical trials together with better multidisciplinary care can prolong patients life and improve its quality.
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Uvod

Duchennova a Beckerova svalové dystro-
fie (DMD/BMD) jsou se svou incidenci 1:5000
resp. 1:18000 narozenych chlapcl nej¢astéjsim
svalovym onemocnénim détského véku (Yiu
et Kornberg, 2008). Onemocnéni je zplsobeno
mutacemi v dystrofinovém genu, ktery koduje
tvorbu proteinu dystrofinu. Ten je souc¢asti dys-
trofin-glykoproteinového komplexu a je dule-
Zity pro stabilizaci sarkolemy béhem kontrakce
a relaxace svalu. Jeho absence pak vyusti ve
svalovou slabost, kterd se postupné zhorsuje
(Bushby et Bourke et al., 2005).

Onemocneéni bylo poprvé popsano fran-
couzskym neurologem Guillaumem Benjaminem
Amand Duchennem v roce 1860. Jeho mirngjsi
varianta je pojmenovéana po némeckém lékari

Peteru Elimu Beckerovi, ktery ji popsal v roce 1950.
Vroce 1986 pak vedci identifikovali gen, jehoz
mutace zpUsobuji DMD. V roce 1987 byl nésledné
objeven protein spojeny s timto genem, ktery byl
pojmenovan dystrofin (Mrazova, 2016).

Molekularné geneticka
podstata onemocnéni

Dystrofinovy gen patii se svou velikosti
24 Mb k nejvétsim gendm lidského genomu
a je lokalizovan v chromozomalni lokaci Xp21.2.
Pravé jeho velikost jej ¢ini nachylnym k nejriz-
n&jsim typdm mutaci. Nej¢astéji nachdzime de-
lece jednoho nebo vice exond (60 % mutaci),
20% tvofi bodové mutace (z nichZ jsou nej-
Castéjsi non-sense bodové mutace), u cca 10%
pacientd nalezneme duplikaci exonl a u 5%

prokdzeme translokaci ¢i mutace neni nalezena
(Dent et al,, 2005). Dystrofinovy gen je vézany
na X chromozom. DMD je tedy X vazané, re-
cesivné dédicné onemocnéni, které se klinicky
manifestuje predevsim u chlapc, zatimco divky
jsou obvykle asymptomatickymi pfenaseckami
s minimalnimi potizemi. AZ 30% Zen pfenasecek
popisuje obtize nejcastéji charakteru zvysené
svalové Unavy, svalovych kfeci, ojedinéle i zna-
mek pletencové svalové slabosti. U Zzen prena-
Secek je i zvysené riziko pro kardidlni obtize.

Klinicky obraz

Prvni klinickou zndmkou onemocnéni
mU0ze byt opozdéni vertikalizace, velmi ¢asto
s preskocenim faze lezenfa pozdnim zac¢atkem
samostatné chlize. Casté je i opozdéni vyvoje
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Obr. 1. Pseudohypertrofie lytek

reci. Typické znamky onemocnéni se manifes-

tuji obvykle kolem tretiho roku zivota. Objevuji
se potize s chdzi, kterd je kolébava, nestabil-
ni, s bederni hyperlordézou. Rodice vétsinou
udavaji, ze chlapec nestaci vrstevniklim, ¢i ma
atypicky stereotyp pohybu, ¢astéji pada. Velmi
¢asto pacienti naslapuji na Spicky z dlvodu
kontraktur Slach m. triceps surae. Problémy se
akcentuji pfi chlzi do a ze schodu. Typickou
znamkou je i tzv. Gowerstv manévr (,Splhani”
po svych dolnich koncetindch v situaci, kdy
se majf zvednout ze dfepu ¢i zemé). Ndpadna
je pseudohypertrofie lytek zplsobend nahra-
dou aktivni svalové hmoty vazivem a tukem.
Po nékolikaletém obdobi relativni stabilizace
dochazi obvykle po $estém roce véku k pro-
gresi svalové slabosti, chlapci postupné ztraceji
schopnost samostatné chlize (vétsinou mezi 8.
az 12. rokem veku) a usedaji na vozik. Nasledné
dochézi k progresi kontraktur, deformit a skolio-
zy. Ve druhé dekddé se svalova slabost rozsifuje
i na horni koncetiny, $ijové a dechové svalstvo,
objevuji se i prvni pfiznaky srde¢ni abnormity,
zejména dilata¢ni kardiomyopatie a srde¢nf
arytmie. Kardiologické kontroly jsou u chlapcl
s DMD indikovany minimalné 1x ro¢né, a to jiz
od stanoveni diagnézy. V obdobi druhé dekady
véku se objevuji i pfiznaky respira¢ni insufici-
ence. Prvnim pfiznakem respira¢ni insuficience
je nejcastéji no¢ni hyposaturace, kterd se kli-
nicky projevuje zvysenou dennf Unavou, rann{
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cefaleou ¢i celkovym neprospivanim, napf.
hubnutim. Po prvnim pfiznacich respira¢ni
insuficience je tudiz tfeba preventivné patrat,
pravidelné provadét spirometrii a pfi poklesu
maximalni vitaIni kapacity pod 60% i screening
nocni hyposaturace. Ve treti dekddé véku je jiz
vétsinou rozvinuta chabd tézka kvadruparéza
s nutnosti denni ventila¢ni podpory a progre-
duje kardialni insuficience. Jedinci s DMD se
obvykle doZivaji 25-30 let véku, pfi¢inou umrti
byva srde¢ni a/nebo dechové selhdni (Mrazov4,
2015).

Beckerova svalova dystrofie je mirnéjsi
formou svalové dystrofie. Projevy onemocné-
ni se objevuji az kolem desdtého roku zivota,
schopnost chiize byva ¢asto zachovéna az do
dospélosti. Z klinického pohledu je vsak zasadni
postizeni srdecniho svalu.

Mimo vlastni svalové postiZzeni nachazime
u 1/3 chlapct i poruchy intelektu, popisovana
je i &astéjsi asociace s poruchami autistického
spektra, ADHD, poruchami skolnich dovednostf
a obsedantné-kompulzivni poruchou (Banihani
etal, 2015).

Diagnostika

Diagnostika onemocnéni je zalozena na
klinickém obraze a vysledcich pomocnych vy-
Setfeni. Pfi podezfeni na DMD bychom méli
v prvni fadé doplnit laboratorni odbéry. Typicky
nachdzime vyraznou elevaci transaminaz (ALT,
AST) a zejména mnohondsobneé zvysené hod-
noty svalovych enzym (CK, LD, myoglobin).
V souc¢asné dobé odesildme pacienty s pode-
zfenim na DMD na zékladé klinického obrazu
a vysledku laboratornich vysetfeni pfimo na
molekularné genetické vysetfeni. V prvni fadé
je indikovano vysetfeni metodou MLPA, které
je schopno odhalit delece a duplikace v dys-
trofinovém genu. Pfi negativité tohoto vysetreni
je dopInéno sekvenovéni dytrofinového genu,
které prokdze mj. i bodové mutace a v dobé
moznosti [é¢by pacientd, u nichz je onemoc-
néni zplsobeno non-sense bodovou mutaci,
je doplnénf tohoto vysetfeni nezbytnosti. Pouze
v pfipadé negativniho genetického vysetfeni
ajasného fenotypu je indikovana svalové biop-
sie a vysetfenf na Urovni mRNA k diagnostice
event. intronovych mutaci.

V minulosti pouzivana vysetfeni EMG neni
indikovano, svalova biopsie je indikovéna pouze
zcela vyjimecné — viz vyse.
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Terapie

DMD je stéle nevylécitelnym onemocnénim,
nicméné existuji léky ovliviujici pribéh one-
mocnéni. Ty mizeme rozdélit do dvou skupin —
léky zmirnujici pfiznaky onemocnéni (napf. kor-
tikoidy, idebenone...) a Iéky ovliviujici pficinu
onemocnéni (exon skipping, ataluren, upregu-
lace utrofinu...). Kromé lé¢by medikamentdzni
je vSak zadsadni multioborova symptomaticka
|é¢ba. Rozsah multioborové péce presahuje
ramec této publikace, mezindrodni standardy
péce byly v roce 2018 revidovany a jsou do-
stupné online (Birnkrant et al,, 2018). Z tohoto
dlvodu by méli byt vsichni pacienti sledova-
ni v tzv. neuromuskularnich centrech, odkazy
na tato centra jsou taktéz dostupna online na
strankdch Neuromuskularni sekce Neurologické
spole¢nosti CLS JEP a na strankach Spole¢nosti
détské neurologie CLS JEP.

Zlaty standard v [é¢bé DMD predstavujf
kortikoidy, které svym protizanétlivym ucin-
kem mirné zpomaluji progresi onemocnén.
Zahajeni |é¢by je doporuceno mezi ¢tvrtym
a Sestym rokem véku, tedy v dobé, kdy jsou jiz
pfitomny zndmky myopatického syndromu, ale
nedochézi k vyraznému zhorsovani motorickych
dovednosti. Zahajeni podavani steroidl v poz-
déjsifazi je rovnéz doporucovéano, ale miize mit
omezengjsi pfinos.

Lécba se ukazala jako velmi ucinna k pro-
dlouZeni chodiciho intervalu (prlimérné o 2-3
roky), na zmirnéni progrese dechového selhani
je efekt mensi (Gloss et al, 2016). V Ceské republi-
ce k 1é¢bé obvykle uZfvame prednisolon v ddvce
0,75 mg/kg/den. Novéjsi preparat deflazacort je
prvnim kortikoidem schvélenym FDA pro Ié¢bu
DMD v USA. Defalzacort ma ve srovnani s pred-
nisonem odlisné spektrum nezddoucich ucinka,
a to zejména nizéf zvySovani hmotnosti v prv-
nich letech uzivani (Griggs et al,, 2016). V Ceské
republice tento lék nenf registrovany, nicméné
jej Ize po schvélenf Uhrady reviznim Iékafem
pojistovny pacientlim predepsat.

Ve fazi klinického zkousenf jsou i dvé mo-
lekuly nového typu kortikoidu s pfiznivéjsim
profilem nezadoucich Uc¢inkd zejména endokri-
nologickych (vamorolone a CAT 1004).

Jedinou doposud schvalenou Ié¢bu pro
pacienty s DMD v Evropé pfedstavuje atalu-
ren. Jednd se o lék, ktery modifikuje prepis
genetické informace (umozruje obnoveni Cte-

cfho rdmce i ptes pfedcasny stop kodon), a tim
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zmiriuje fenotyp pacientl Duchenne na typ
Becker. Ataluren je viak vhodny pouze pro pa-
cienty, u kterych je pfi¢inou onemocnéni tzv.
nonsense mutace v genu pro dystrofin, a tu
nachéazime u cca 13 % pacientl (McDonald
et al., 2017). Aktualné je lécba schvélena pro
chodici pacienty starsi dvou let s minimalni
hmotnosti 12 kg. Preparat je urcen k pero-
ralnfmu podani ve formé rozpustného pras-
ku, ktery se uZiva 3x denné v celkové davce
40 mg/kg/den.

Dalsi nadéjnou metodu lécby predstavuje
tzv. exon skipping. Jedna se o skipping (,pfesko-
¢eni") exonu pomoci antisense ologonukleotidd.
Jde o kratké sekvence RNA, které jsou komple-
mentarnimi dopliky spojovacich sekvenci téch
exonl v pre-mRNA, které chceme odstranit.
Funguji tedy jako ,molekuldrnf zaplaty” — mas-
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Zavér

I kdyz je DMD stéle nevylécitelnym onemoc-
nénim, tak pokroky ve specializované, multio-
borové pédi, stejné jako nové moznosti terapie,

vyrazné prodluzuji Zivot pacientd, zvy3sujf kvalitu
jejich Zivota a umoznujf jim vést samostatny
Zivot mnohem delsi dobu, nez tomu bylo v mi-
nulosti. Vyznamnou roli ve zlepSent kvality péce
i Zivota pacientl a jejich rodin hrajf pacientské
organizace a nadace, v CR zejména organizace
Parent projekt a End Duchenne.
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