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Duchennova a Beckerova svalova dystrofie, které jsou zplsobeny mutacemi v genu pro dystrofin, patii k nejcastéjsim svalovym
onemocnénim détského véku. Pfiznaky zahrnuji vlastni motorické postizeni, pozdéji se pfidava i respiracni insuficience a sr-
decni potize, které byvaji mezi 25.-30. rokem véku pricinou smrti. Kromé hybného postizeni nachazime u celé rady pacient(
neuropsychiatrické poruchy zahrnujici zejména poruchy intelektu, poruchy autistického spektra, poruchu aktivity a pozornosti
a obsedantné kompulzivni chorobu. Podle publikovanych studii je jejich incidence u téchto pacientt vyssi, nez je tomu v bézné
populaci. Pravdépodobnym vysvétlenim je nedostatek dystrofinu v neuronech.

Kli¢ova slova: Duchennova/Beckerova svalova dystrofie, dystrofin, poruchy autistického spektra, porucha aktivity a pozornosti
(ADHD), obsedantné kompulzivni porucha (OCD).

Neuropsychiatric comorbidities in patients with DMD

Duchenne/Becker muscular dystrophy, caused by mutations in dystrophin gene,is one of the most frequent muscular dystrophies.
Symptoms of DMD include typical movement problems, cardiomyopathy and respiratory failure most often occur in the third
decade. In many patients we can find not only movement problems but also neuropsychiatric disorders, esp. autism spectrum
disorders, attention-deficit hyperactivity disorder and obsessive-compulsive disorder. Their incidence is higher than in other
population. Probabaly it due to lack of dystrophin in neurons.
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obsessive-compulsive disorder (OCD).

Uvod

Duchennova svalova dystrofie (DMD) pred-
stavuje jedno z nejzavaznéjsich a s incidenci
1:5000 az 1:6000 narozenych chlapcu také
nejcastéjsich dédi¢nych svalovych onemocnéni
(Duan et al., 2021). Je zpisobena mutaciv genu
pro dystrofin, kterd vede k progresivni svalové
degeneraci a svalové slabosti. Tento gen je nej-
vétsim genem lidského genomu a nachazime
jej na chromozomu X. To vysvétluje, pro¢ jsou
timto onemocnénim postizeni pfevazné muzi.

Klinicky obraz
Prvni klinické projevy onemocnéni se
obvykle objevuji kolem tretiho roku zivota,

pfi zpétném patrani v anamnéze viak casto
zaznamename mirné opozdéni motorického
vyvoje s nespecifickymi ptiznaky, jako jsou
napf. preskoceni faze lezeni a pozdéjsi zacatek
samostatné chiize. Typickym prvnim proje-
vem onemocnéni vsak byva porucha chize.
Chze je nestabilni, kolébava o $irsi bazi, velmi
¢asto se zevni rotaci a pozdéji i s tendenci
naslapovat na 3$picky z davodu kontraktur
m. triceps surae. Objevuji se potize s chizi
do schodU a ze schod(, s béhem, skakanim
nebo casté pady. Jednim z klasickych pfiznakd
je i tzv. Gowersdv manévr. V situaci, kdy se
chlapci potfebuji zvednout ze zemé iz diepu,
pouzivaji své ruce a paze a ,$plhaji“ po svych

dolnich koncetinach. Napadnd je i pseudohy-
pertrofie lytek zplisobend nahradou svalové
hmoty tukovym vazivem a bederni hyperlor-
doéza, ktera vznika v dlsledku slabosti bfisniho
azadového svalstva. Kolem 10. roku Zivota se
potize s chiizi akcentuji a priblizné ve 13 letech
jsou jiz tito jedinci upoutani na invalidni vo-
zik. Postupné se svalova slabost rozsituje i na
horni koncetiny, Sijové a dechové svalstvo,
dochdzi rovnéz k progresi skoliézy. V obdobi
puberty se objevuji srde¢ni potize, zejmé-
na hypertrofickd kardiomyopatie a srde¢ni
arytmie. Hlavnim problémem v pozdéjsich
stadiich onemocnéni je dechova nedostatec-
nost s nutnosti umélé plicni ventilace. Jedinci
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s DMD se obvykle dozivaji 25-30 let véku,
pficinou umrti byva srde¢ni a/nebo dechové
selhani (Mrazova, 2016).

Neuropsychiatrické
komorbidity u DMD

Kromé vlastniho hybného postizeni, ty-
pického pro toto onemocnéni, nachazime az
u 1/3 pacientl poruchu intelektu, popisovana
jeicastéjsiasociace s poruchami autistického
spektra, ADHD, poruchami skolnich doved-
nosti a obsedantné-kompulzivni poruchou
(Banihani et al., 2015). Jiz v minulosti byl pro ta-
kovéto asociace pouzivan termin myopsyché.

V roce 2008 publikovali Hendriksen a kol.
vysledky studie provedené dotaznikovou for-
mou, jejimz cilem bylo porovnat prevalenci
neuropsychiatrickych onemocnéni (konkrétné
poruch autistického spektra, poruchy aktivity
a pozornosti a obsedantné kompulzivni poru-
chy) u pacientd s DMD a jejich vyskyt v bézné
populaci. Celkem bylo v rdmci studie analy-
zovano 380 dotaznik, které vyplnili pacienti
s DMD nebo jejich rodice. Vysledky studie byly
velmi zajimavé. ADHD byla prokdzéna u 12 %
pacienti s DMD, obsedantné kompulzivni po-
rucha u 4,8 % a porucha autistického spektra
byla diagnostikovana u 3% chlapci s DMD
(Hendriksen et Vles, 2008).

Asociace mezi Duchennovou svalovou dys-
trofii a poruchami autistického spektra byla
popséana v nékolika studiich. V nich bylo potvr-
zeno, Ze existuje asociace mezi Duchennovou
svalovou dystrofii a poruchami autistického
spektra, nebot se spole¢né vyskytuji castéji,
nez by tomu mohlo byt nahodné. Podrobnéji
jsou tyto studie popsany v textu nize.

Dystrofin a jeho nedostatek v CNS

Bilkovina dystrofin se v téle vyskytuje v né-
kolika izoformach. Kromé izoformy svalové, jejiz
nedostatek vede ke svalové slabosti a fenotypu
DMD, byla popsana i forma mozkova, v mensi
mife se dystrofin vyskytuje i v sitnici, ledvinach
¢i perifernich nervech (Wu et al., 2005). Presna
uloha dystrofinu v neuronech nebyla objas-
néna, ale je pravdépodobné, ze jeho absence
maze ovliviiovat fyziologické pochody v CNS.
V histologickych preparatech CNS pacientd
s DMD a BMD byly prokazané ¢etné mikrosko-
picko-anatomické abnormality, a to zejména
neuront a dendritd, které u zdravych pacientd

obsahuiji dystrofin. U pacienti s BMD a sou-
¢asné diagnostikovanou kognitivni poruchou
nebyl dystrofin detekovatelny (Young et al.,
2008). Tyto poznatky davaji biologicky zaklad
zjisténim, Ze pacienti s dystrofinopatiemi vyka-
zuji urcité kognitivni a behavioralni abnormity

Castéji, nez je tomu u bézné populace.

Poruchy intelektu
u pacientti s DMD

Asociaci mezi poruchamiintelektu a DMD
se vénovala fada studii. Vysledky nékolika
z nich shrnul ve své praci Muntoni (Muntoni
et al., 2003). Primérné 1Q u pacientli s DMD
vyslo 80, u 30% chlapct bylo 1Q nizsi nez 70
a u59% dokonce pod 50. Nizsi skére bylo pro-
kazovano zejména u hodnoceni verbélniho 1Q.
Patogeneticky mechanismus je pravdépodob-
né podobny jako u DMD a autismu. Zejména
je zvazovana asociace mezi mentalni retardaci
adelecivizofomach Dp140 a Dp71 (Moizard et
al., 1998). Podrobné je tato asociace popsana
nize v ¢asti Mozné mechanismy asociace DMD

a porucha autistického spektra.

ADHD u pacientt s DMD

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder) je détské neurovyvojové onemoc-
néni, mezi jehoz zékladni symptomy patii
hyperaktivita (excesivni motoricka aktivita,
neklid, neposednost), poruchy pozornosti
(nejcastéjsi dusledek organického poskozeni
mozku, snadna distraktibilita, neschopnost
adekvatni selekce podnét(, kvalita pozornosti
je snizena zejména pfi casové naro¢nych nebo
komplikovanych aktivitach a ¢innostech, které
dité nebavi) a impulzivita (ndhlé jednani bez
predchoziho zvazeni moznych nasledk, po-
rusovani pravidel, neschopnost odlozit akci)
(Gondzova, 2015). Na zékladé vysledkl vyse
zminované studie byla prevalence ADHD u pa-
cientll s DMD pfiblizné 12 %, coz odpovida
dvojnasobku v porovnéni s vysledky studie
provedené rovnéz dotaznikovou formou,
jejimiz respondenty byly déti navstévujici
zékladni Skolu. Zatim nepotvrzené hypotézy
predpokladaji, ze rozvoj ADHD u pacientt
s DMD je spojen s cerebelarni dysfunkci. Tento
pfedpoklad podporuje i priikaz absence bil-
koviny dystrofin v mozecku a jeho strukturdIni
zmény u pacientli s obéma diagnézami (DMD
a ADHD) (Hendriksen et Vles, 2008).
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Obsedantné kompulzivni
porucha u pacientti s DMD
Obsedantné kompulzivni porucha je ¢astd,
chronickd porucha charakterizovana obsesemi
a kompulzemi. Obsese jsou rekurentni, nutkavé
a stresujici myslenky, pfedstavy nebo impul-
zy, zatimco kompulze jsou opakované, zdan-
livé nesmyslIné projevy chovani, ke kterym se
postizeny citi byt nutkadn (Prasko et al., 2008).
Obsese a kompulze zpUsobuji znacny stres,
zabiraji hodné ¢asu a narusuji vyznamné bézny
zZivot, socidlni i pracovni aktivity. Kompulzivni
chovani poskytuje tlevu od uzkosti v situacich,
ze kterych ma dotycny hrlzu. Proto se muGze
Castéji vyskytovat u déti s progredujicim one-
mocnénim, které zazivaji Uzkosti vyplyvajici
zjejich onemocnéni véetné procesu vyrovnani
se s diagnézou. Po vyhodnoceni dotazniki
vyse zmifiované studie se zjistilo, ze prevalence
obsedantné kompulzivni poruchy je u paci-
entd s DMD dvakrat vyssi (4,8 %), nez je tomu
u bézné populace (Hendriksen et Vles, 2008).
Z vysledki této studie je tedy zfejmé, Ze exis-
tuje asociace mezi timto onemocnénim a DMD.
Neurobiologicky podklad je zfejmé podobny,
jako je tomu u ADHD a DMD a DMD a autismu.

Poruchy autistického spektra
u pacienttl s DMD

Poruchy autistického spektra

Termin poruchy autistického spektra (PAS)
neboli pervazivni vyvojové poruchy zastieSuje
soubor poruch projevujicich se abnormitami
v oblasti tzv. behaviordlni triddy — socidlni in-
terakce (maly az zadny zdjem o interakci nebo
naopak velky zdjem o druhé s neadekvatnimi
zpUsoby iniciace interakce nerozliSovani bliz-
kych a cizich osob, minimaIni o¢ni kontakt atd.),
komunikace (pfiblizné u poloviny osob s PAS se
fe¢ nerozvine natolik, aby plInila komunikacni
Ucely, rozvoj feci je Casto opozdén, objevuji
se agramatismy a echolalické projevy) a hra
véetné zajmuU a predstavivosti neodpovidaji
vékové urovni (jednoduché stereotypni akti-
vity, encyklopedické zajmy, chybi symbolicka
hra atd.). Tyto abnormity vyznamné ovliviuji
fungovani ditéte ve vsech situacich (Gondzov4,
2015). Vyskyt PAS v populaci strmé stoupa, hor-
ni odhady se v soucasnosti pohybuji kolem 1%.
Vyskyt je castéjsi u chlapcl v poméru pribliz-
né 3:4. Prvni projevy se manifestuji nejc¢astéji
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mezi 12. a 24. mésicem s kulminaci mezi 3. a 5.
rokem. Symptomatika vzdy pretrvava po cely
Zivot, u Casti pfipadl Ize dosahnout ¢aste¢né
kompenzace projevu. Etiopatogeneze neni
dosud spolehlivé vysvétlena, odborné nazory
se priklanégji k pojeti autismu jako nasledku
geneticky podminénych zmén ve vyvoji mozku
(zejm. dysfunkce mozecku, limbického systé-
mu, kortikélnich oblasti, cingula a hippokampu)
(Oslejskova et Pejcochova, 2010). Mezi nejcas-
t&jsi komorbidity onemocnéni patfi mentalni
retardace (az 75 %), epilepsie (25 %), poruchy
feci, hyperaktivita, Uzkostné poruchy, poruchy
nalad a spanku. Diagnosticky proces by mél
byt zaloZzen na multidisciplindrnim pfistupu
azahrnovat v idedlnim pfipadé vysetfeni neu-
rologické, psychologické, psychiatrické a ge-
netické, pfipadné i vysetfeni zraku a sluchu.
Nezastupitelné misto zaujimaji klinické metody
(@anamnéza, pozorovani), na néz obvykle nava-
zuje zhodnoceni intelektu, vyvojové urovné
a tize jednotlivych symptom PAS (prostied-
nictvim metod jako napt. skala CARS-II, ADOS
¢i diagnostické interview ADI-R).

Studie zabyvajici se vztahem DMD
a poruch autistického spektra

Prevalenci poruch autistického spektra
u pacient s DMD se zabyvalo nékolik studii,
zjejichz vysledkl vyplyva, Ze u pacientt s DMD
je prevalence PAS vy3si nez v bézné populaci.
V jiz zminované studii Hendriksena a kolek-
tivu z roku 2008 byla porucha autistického
spektra diagnostikovana u 3% chlapct s DMD
(Hendriksen et Vles, 2008). Wu a kolektiv po-
drobili psychologickému vysetieni 158 chlapcli
s DMD a u 6 znich diagnostikovali poruchu auti-
stického spektra (Wu et al., 2005). Darke popsal
ve své studii 5,4% pacient s DMD, u nichz byl
soucasné diagnostikovan autismus (Hendriksen
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pacient s DMD. Celkové 1Q nizsi nez 70 bylo
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a poruch autistického spektra
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