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Duchennova svalova dystrofie je jednim z nejcastéjSich a nejzavaznéjSich svalovych onemocnéni détského véku. Je
zplsobeno mutaci v genu pro dystrofin a postihuje témér vyluéné chlapce. Prvni nespecifické znamky onemocnéni
mohou byt pozorovany jiz v prvnich mésicich Zivota, typické piiznaky, zahrnujici zejména potiZze s chlizi se objevuji
kolem tretiho roku Zivota. Pozdéji se objevuji i dechové a respiracni potiZe, které byvaji obvykle v druhé aZ treti de-
kadé Zivota, pric¢inou amrti. Onemocnéni je i nadale kauzalné nevylécitelné, existuji ale Iéky, které ovlivriuji pribéh
tohoto onemocnéni. Ty spolecné s kvalitné vedenou multioborou péci vyrazné prodlouZily Zivot a zlepSily jeho kvali-
tu u téchto pacientd.
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Treatment of Duchenne muscular dystrophy

Duchenne muscular dystrophy is one of the most frequent and most severe muscular dystrophies in childhood. It is
caused by mutations in dystrophin gene and affects almost only boys. First symptoms of DMD can be seen in first
months, typical signs included walking difficulities ocured at the age of three. Cardiomyopathy and respiratory failure
most often occur in the second or third decade and can cause death. Altough DMD is still untreatable disease, 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 svalova dystrofie (DMD) predstavuje jedno
incidenci 1: 5000 narozenych chlapc je také jednim z nej¢astéj-
Sich neuromuskularnich onemocnéni®. Je zplsobena mutaci
v genu pro dystrofin, ktera vede k progresivni svalové degene-
raci a svalové slabosti. Tento gen je nejvétSim genem lidského
genomu a nachazime jej na chromozomu X. To vysvétluje, pro¢
jsou timto onemocnénim postizeni témér vylu¢né muzi. Nej-
Castéji nachazime delece jednoho nebo vice exond (60% muta-
ci), 20% tvofi bodové mutace (z nichz jsou nej¢astéjSi non-sen-
se bodové mutace), u cca 10% pacientli nalezneme duplikaci
exont a u 5% prokazeme translokaci ¢i mutace neni nalezena®@.

Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky rozeznavame pét zakladnich fazi onemocnéni. Fazi
presymptomatickou, ¢asnou chodici, pozdni chodici, ¢asnou
nechodici a pozdni nechodici. Je velice dllezité pomyslet na toto
onemocnéni jiz v prvni fazi onemocnéni, kdy mizeme ocekavat
i nejvétsi efekt eventudlni IéCby. Prvni znamky onemocnéni jsou
velmi nespecifické, ale existuji urcité varovné znamky v motoric-
kém vyvoji, které by nas meéli vést k lvaze nad touto diagn6zou.
Pokud chlapec v prvnich tfech mésicich nedrzi hlavi¢ku, do Sesti
mésicl se neotadi a zda se, Ze ma malo energie, v deviti mési-
cich neleze a nesedi, v roce nepfenasi vahu na nozicky, v pat-
nacti mésicich neobchazi a v osmnéacti mésicich nechodi, méli
bychom mu odebrat krev a zkontrolovat hladinu kreatinkinazy.
Ta je u téchto pacient( obvykle vice nez stonasobné zvy3ena.
Soucasné nachazime v laboratornich odbérech elevaci tran-
saminaz (ALT, AST), laktatdehydrogenazy a myoglobinu. Pro
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potvrzeni diagnozy je v soucasné dobé indikovano provedeni
molekularné genetického vysetreni. V prvni fadé metodou MLPA
k odhaleni deleci a duplikaci dystrofinového genu. Pfi negativité
tohoto vySetfeni je doplnéno sekvenovani dytrofinového genu,
které prokdze mj. i bodové mutace a v dobé& moznosti I1éCby
pacientd u nichZ je onemocnéni zpdsobeno non-sense bodovou
mutaci je doplnéni tohoto vySetfeni nezbytnosti®.

Typické znamky onemocnéni, ke kterym patfi potize s chi-
zi, Casté pady, naSlapovani na Spicky nebo pseudohypertrofie
lytek, se manifestuji obvykle kolem tfetiho roku zivota. Typickou
znamkou je i tzv. Gowerstiv manévr (,3plhani“ po svych dolnich
koncetinach v situaci, kdy se maji zvednout ze dfepu ¢i zeme).
Po nékolikaletém obdobi relativni stabilizace dochazi obvykle
po 6. roce véku k progresi svalové slabosti, chlapci postupné
ztraceji schopnost samostatné chiize (vétsinou mezi 8. az 12.
rokem véku) a usedaji na vozik. Ve druhé dekadé se svalova
slabost rozSifuje i na horni koncetiny, Sijové a dechové svalstvo,
objevuji se i prvni pfiznaky srde¢ni abnormity, zejména dilatacni
kardiomyopatie a srde¢ni arytmie. V obdobi druhé dekady véku
se objevuji i pfiznaky respiracni insuficience. Ve treti dekadé
véku je jiz vétSinou rozvinuta chaba tézka kvadruparéza s nut-
nosti denni ventilacni podpory a progreduje kardialni insuficien-
ce. Jedinci s DMD se obvykle dozivaji 25-30 let véku, pFic¢inou
Umrti byva srdec¢ni a/nebo dechové selhani®.

Terapie

Duchennova svalova dystrofie z(istava i nadale nevylégitel-
nym onemocnénim. Existuji ale Iéky, které mohou zasadnim
zpUsobem ovlivnit pribéh tohoto onemocnéni. Prvni Iéky jsou
jiz schvaleny pro pouziti v klinické praxi (ttm se budeme dale
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podrobnéji vénovat), stejné tak je ale fada nadé&jnych 1ékd v riiz-
né fazi klinického testovani.

Kortikoidy

Nejdéle pouzivanym lékem pro ovlivnéni pribéhu DMD
jsou kortikoidy. Prokazatelné zpomaluji progresi onemocnént,
prodluzuji schopnost samostatné chiize primérné o 2—3 roky,
mirni i progresi dechového selhani®. Zahajeni |écby je dopo-
ru€eno mezi ¢tvrtym a Sestym rokem Zzivota, kdy jsou jiz jasné
vyjadfeny znamky onemocnéni, ale zaroven jesté nedochazi
k vyraznéjsimu zhorsovani motorickych funkci. V CR obvykle
uzivame prednisolon v davce 0,75 mg/kg/den, po schvéleni
reviznim lékafem pojistovny Ize pacientll predepisovat i novéjsi
preparat — defalzacort. Tento Iék je prvnim kortikoidem schvale-
nym FDA pro |é¢bu DMD v USA. Ve srovnani s prednisolonem
ma méné nezadoucich Gc¢inkd, zejména jsou pozorovany nizsi
hmotnostni piirdstky®.

Ve fazi klinického zkousSeni jsou i dalSi kortikoidy nového typu
S pfiznivéj$im profilem nezadoucich Gginkd. V CR jsou aktudl-
né pacienti zarazeni do klinické studie s preparatem Vamorolo-
ne, ktery by mél mit zejména pfiznivéjsi endokrinologicky profil
nezadoucich Gginka®. Vysledky klinického testovani by mély byt
znamy béhem pfistiho roku.

Exon skipping

Tato metoda se jevi jako velmi nadéjna a je predpoklad, Zze
v budoucnu by ji mohlo byt Iééeno az 80 % pacientd s DMD™,
Jejim principem je skipping, tedy preskoceni, uréitych exond
pomoci antisense oligonukleotid(. Tyto kratké sekvence RNA
jsou komplementarnimi dopliiky spojovacich sekvenci téch
exonl, které chceme odstranit. MGZeme tedy fict, Ze funguiji jako
.,molekularni zaplaty" maskujici exony. Tim dochazi ke spojeni
kompatibilnich koncl a obnoveni ¢teciho ramce. Vytvori se tedy
dystrofin, ktery je sice kratsi, ale alespon ¢astecné funkéni. PFi-
tomnost tohoto kratSiho dystrofinu ve svalu pak méni klinicky
fenotyp Duchenne na lehci typ Beckerovy svalové dystrofie®.

V USA jsou schvaleny jiz dva léky z této skupiny. Jde o etep-
lirsen urCeny ke skippingu exonu 51 a v loriském roce schvaleny
golodirsen pro skipping exonu 53. V Evropé na schvaleni téchto
Iékd zatim bohuzel ¢ekame. Ve fazi klinického testovani jsou
i léky pro skipping dalSich exond.

Ataluren

Ataluren je v soucasné dobé jedinych lékem schvalenym pro
|[é€bu DMD v Evropé. Principem je modifikace pfepis genetické
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informace, kdy umoznuje obnoveni ¢teciho ramce i pfes pred-
Casny stop kodon. Podobné jako u exon skippingu tak dochazi
ke zmirnéni fenotypu Duchenne na typ Becker. Lék je uréen pro
pacienty, u nichz je onemocnéni podminéno nonsense bodovou
mutaci. Tu nachazime u cca 13% pacient(®. Aktualné je mozné
|éGbu predepsat pacientim star$im 2 let s hmotnosti alesporn
12 kg. Preparat ve formeé rozpustného prasku se uziva peroralné
3x denné v celkové davce 40 mg/kg/den. Zahajeni IéCby je nyni
indikovano pouze u ambulantnich pacientd, nicméné je dopo-
rueno v léché pokracovat i po ztraté schopnosti samostatné
chiize vzhledem k tomu, Ze ataluren ma prokazatelné pozitivni
vliv i na dechové funkce.

V CR je aktuélné lé¢eno 14 pacientd, jeden je ve fazi schvalo-
vani pojistovnou. Nejmladsim pacientiim byly v dobé schvaleni
IéCby 2 roky, nejstarSi pacient dostal prvni davku léku ve 12
letech. 13 ze 14 pacient( na |Ié¢bé je i nadéle chodicich (vEetné
nejstarsiho, nyni 16letého pacienta), u vSech jsme zaznamenali
alespon prechodné zlepSeni motorickych funkci. Nebyly popiso-
vany zadné zavazné nezadouci UCinky IéCby a pacienti i rodice
jsou spokojeni i s formou uzivani Iéku.

Zavér

Duchennova svalova dystrofie pfedstavuje i nadale jedno
Z nejzavaznéjsich a bohuzel stale nevylécitelnych onemocné-
ni. Novinky v oblasti terapie viak dodavaji pacientdm i jejich
rodinam velkou nadéji. Stejné tak pokroky ve specializované,
multioborové péci vyrazné prodluzuji zivot pacientd, zvy3uji kva-
litu jejich Zivota a umoznuji jim vést samostatny Zivot mnohem
delSi dobu, nez tomu bylo v minulosti. Vyznamnou roli ve zlep-
Seni kvality péce i Zivota pacientd a jejich rodin hraji i pacientské
organizace a nadace, v CR zejména organizace Parent project
a End Duchenne,
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