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Duchennova svalova dystrofie — patogeneze, klinicky obraz, diagnostika,
aktudlni moznosti terapie

Lenka Mrazova
Klinika détskeé neurologie FN Brno a LF MU

Duchennova a Beckerova svalova dystrofie patfi k nej¢astéjsim svalovym onemocnénim détského véku. Jsou zpUsobe-
ny mutacemi v genu pro dystrofin, coz je protein nezbytny pro spravnou funkci svalu. Symptomy onemocnéni zahrnuji
obvykle opozdéni motorického vyvoje, potize s béhanim nebo s chdzi do schodd a ze schodd. Klasickym pfiznakem je
i tzv. GowersUv manévr. Pozdéji se pridava i respiracni insuficience a srdecni potize, které byvaji mezi 25-30 rokem véku
pri¢inou smrti. Diagnostika je zaloZzena na klinickém obraze a vysledcich pomocnych vySetieni (zejména na extrémni
elevaci CK). Potvrzeni diagndzy probiha na molekularné genetické Urovni. Onemocnéni je ve vétsiné pripadd kauzalné
nevyléditelné, uZiva se pouze symptomaticka lécba. Od roku 2015 je jeden z I1ékl (ataluren —Translarna) schvalen pro
lécbu pacientd s DMD s geneticky prokazanou nonsense bodovou mutaci.
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Duchenne muscular dystrophy — pathogenesis, clinical picture, diagnosis, current treatment options

Duchenne/Becker muscular dystrophy is one of the most frequent muscular dystrophies. It is caused by the absence of
protein dystrophin due to a mutation in the dystrophin gene. 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 re-
sults (esp. elevated CK) and confirmation on molecular genetic base. Treatment aims to control symptoms to improve

quality of life. From 2015 drug called Translarna is used to treat DMD patients with nonsense mutation.
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Uvod

Duchennova a Beckerova svalova dystrofie (DMD/BMD), nék-
dy také souhrnné nazyvané dystrofinopatie, jsou se svou inci-
denci 1: 5000 (DMD) resp. 1: 17000 (BMD) narozenych chlap-
cU nejcastéjsim svalovym onemocnénim détského véku. Jsou
zpUsobeny mutacemi v dystrofinovém genu, ktery kdduje tvor-
bu proteinu dystrofinu. Ten je dilezity pro zachovani integrity
svalového vldkna a jeho absence vyUsti ve svalovou slabost, kte-
ra se v pribéhu Casu, tak jak svalové bunky zanikaji, zhorsuje®.

Onemocnéni bylo poprvé popsano francouzskym neurolo-
gem Guillaumem Benjaminem Amand Duchennem v roce 1860.
Jeho mirnéjsi varianta je pojmenovana po némeckém lékafi Pe-
teru Elimu Beckerovi, ktery ji pospal v roce 1950.V roce 1986 pak
védci identifikovali gen, jehoZ mutace zpUsobuji DMD. V roce
1987 byl nasledné identifikovan protein spojeny s timto genem,
ktery byl pojmenovan dystrofin.

Molekularné geneticka podstata onemocnéni

Dystrofinovy gen, ktery je se svou velikosti 24Mb nejvétsim
genem lidského genomu, se nachazi v chromozomalni lokalizaci
Xp21.2. Pro svou velikost je velmi nachylny ke spontannim muta-
cim, které tvofi az 30% vsech jeho mutaci. R0zné typy mutaci
zpUsobuji syntézu defektniho nebo zcela nefunkéniho proteinu®.
Nejcastéjsi mutaci (65%) jsou delece jednoho nebo vice exond,
20 % mutaci tvofi bodové mutace (z nichz je asi 50-75% nonsen-
se bodovych mutaci), u dalSich 10% pacientd najdeme duplika-
ci jednoho ¢i vice exon0 a u 5% pacientd prokazeme translokaci
nebo neni mutace nalezena?. Jak je jiz zminéno vyse, dystrofi-

novy gen je vazany na X chromosom. DMD je tedy X vazané,
recesivné dédicné onemocnéni, které se klinicky manifestuje
u chlapcd, zatimco divky jsou obvykle asymptomatickymi pre-
naseckami s minimalnimi potizemi.

Protein dystrofin je soudasti dystrofin-glykoproteinového
komplexu, ktery ma tfi strukturélni ¢asti (obrazek 1). Cast ex-
tracelularni, membranovou a subsarkolemalni. Funkce dystrofi-
nu neni zcela objasnéna. Zfejmé zprostredkovava vazbu mezi
intracelularmim a extracelularnim prostredim tim, ze vytvari
spojeni mezi aktinovym cytoskeletem a proteiny extracelular-
ni matrix a umoznuje jejich komunikaci a stabilizuje sarkolemu
béhem kontrakce a relaxace svalu®'?. Dystrofin je v nejvétsim
mnozstvi obsazen ve svaloveé tkani, nalezne ho ale také napfi-
klad v mozkuy, reting, nebo ledvinach®.

Klinicky obraz

Prvni klinické projevy onemocnéni se obvykle objevuji kolem
tretiho roku zivota, pri zpétném patrani v anamnéze vsak cas-
to zaznamename mirné opozdéni motorického vyvoje s pre-
skocenim faze lezeni a pozdéjsim zacatkem samostatné chize.
Typickym prvnim projevem onemocnéni vsak byva porucha
chdze. Chlze je nestabilni, kolébava, velmi casto s tendenci na-
Slapovat na spicky z dGvodu kontraktur m. triceps surae, objevu-
ji se potize s chizi do schody a ze schodi, s béhem, skakanim
nebo Casté pady. Rodice velmi casto udavaji, ze jejich déti nestadi
svym vrstevnikdm. Jednim z klasickych pfiznakd je i tzv. Gower-
sOv manévr. V situaci, kdy se chlapci potiebuji zvednout ze zemé
¢i z dfepu, pouzivaji své ruce a paze a ,Splhaji* po svych dolnich
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Obradzek 1. Dystrofin-glykoproteinovy komplex
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koncetinach. Napadna je i pseudohypertrofie lytek zpUsobena
nahradou svalové hmoty tukovym vazivem a bederni hyperlor-
ddza, ktera vznika v dUsledku slabosti brisniho a zadového svals-
tva. Intelekt je postiZzen asi u 1/3 pacientl, popisovana je i ¢astéj-
Si asociace s poruchami autistického spektra, ADHD, poruchami
Skolnich dovednosti a obsedantné-kompulzivni poruchou®®.
Kolem 10. roku zZivota se potize s ch0zi akcentuji a pfiblizné ve
13 letech jsoujiz tito jedinci upoutani na invalidni vozik. Postupné
se svalova slabost rozsifuje i na horni koncetiny, Sijové a decho-
vé svalstvo, dochazi rovnéz k progresi skoliozy. V obdobi puberty
se objevuji srdecni potize, zejména hypertroficka kardiomyopa-
tie a srdecni arytmie. Hlavnim problémem v pozdéjsich stadiich
onemocnéni je dechova nedostatecnost s nutnosti umélé plicni
ventilace. Jedinci s DMD se obvykle dozivaji 25-30 let véku, prici-
nou Umrti byva srdecni a/nebo dechové selhani®. Délka doziti se
v poslednich letech vyrazné prodlouzila. Je to nepochybné v di-
sledku komplexni péce, ktera je pacientdm poskytovana vcet-
né moznosti domaci umélé plicni ventilace, ktera vyznamnym
zpUsobem pfispéla k delsimu prezivani téchto pacientd, jakoz
i ke zlepSeni kvality jejich Zivota.

Beckerova svalova dystrofie je mirné;jsi formou svalové dys-
trofie s ¢astecné zachovanou syntézou hypofunkcniho dystrofi-
nu. Svalova slabost se zacina manifestovat az kolem 10. roku
Zivota a pribéh onemocnéni je v porovnani s DMD pomalej-
Si. Velmi dlouho mohou byt jedinou znamkou nemoci oslabeni
m.quadriceps femoris, myalgie, pfipadné pouze myoglobinurie
po vyraznéjsi svalové ndamaze. Schopnost chize byva zachova-
na az do dospélosti. Postizeni srdecniho svalu je vSak u téchto
jedincl Castéjsi®.

Diagnostika

Diagnostika onemocnéni je zalozena na klinickém obraze
a vysledcich pomocnych vysetreni. Biochemické vysetreni krve
prokazuje zvySené hodnoty transaminaz (ALT, AST) a svalovych
enzymU (CK, LD, myoglobin). Hodnoty enzym0 byvaji zvysené jiz
v presymptomatickém stadiu a velmi casto byvaiji zjistény pfi vy-
Setreni krve z pivodné jiného ddvodu. NejuZzitecnéjsi je hodnota

CK (kreatinkinaza), ktera je u pacientd s DMD typicky zvysena
vice nez stonasobné. Ke stanoveni diagnoézy pfispiva i EMG vy-
Setreni, které prokaze obvykle jiz u presymptomatickych pacien-
td myogenni vzorec. V minulosti byla diagndza ¢asto stanovena
pomoci svalové biopsie. Histopatologicky je u téchto pacien-
t0 pritomen nespecificky obraz degenerace a regenerace sva-
lovych vlaken s kolisanim jejich prméru, pfitomnosti vnitfnich
jader a endomysialni fibrozou. Diagnosticky je pak imunohis-
tochemicky prikaz prakticky Uplné absence dystrofinu v sar-
kolemalni lokalizaci.V soucasné dobé vsak na zakladé klinického
obrazu, vysledku laboratornich odbérd a pripadné EMG vysetre-
ni odesilame pacienty pfimo k provedeni molekularné genetické-
ho vysetreni, které je pro potvrzeni diagndzy DMD/BMD zasad-
ni. Po stanoveni diagndzy DMD/BMD je doporuceno genetické
dosetreni i dalsich ¢lend rodiny s cilem urcit, zda se jedna o de
novo mutaci nebo mutaci zdédénou od matky.

Terapie

DMD je do dnesni doby ve vétsiné pfipadl kauzalné nelécitel-
né onemocnéni. Standardné se pro |é¢bu uzivaji kortikoidy, které
vSak nelédi pri¢inu onemocnéni a svym protizanétlivym ucinkem
jen mirné zpomaluji progresi onemocnéni. Terapii glukokortiko-
idy v davce 0.75 mg/kg/den prednisonu (event. 0.9mg/kg/den
deflazacortu) obvykle zahajujeme mezi ¢tvrtym a Sestym rokem
véku, tedy v dobé, kdy jsou jiz pfitomny znamky myopatického
syndromu, ale nedochazi k vyraznému zhorSovani motorickych
dovednosti.

Zahajeni podavani steroidd v pIné rozvinuté fazi poklesu
motorickych funkci nebo poté, co je schopnost chize marginal-
ni, je rovnéz doporucovano, ale mdze mit omezenéjsi pfinos.

V kazdém pripadé plati, Ze pred zahajenim uzivani steroidd
by mél byt splnén narodni ockovaci kalendar a stanovena imuni-
ta proti planym nestovicim. Pacienti i jejich rodice musi byt vzdy
informovani o nezadoucich U¢incich kortikoterapie a pfi jejich ob-
jeveni je na zvazeni zda v kortikoterapii pokracovat®.

Jedinou aktualné dostupnou moznosti léCby pacientd s DMD
je lécba atalurenem (pfipravek Translarna). Jedna se o Iék, ktery
modifikuje pfepis genetické informace (umozriuje obnoveni ¢te-
ciho ramce i pfes predcasny stop kodon) a tim zmirriuje fenotyp
pacientd Duchenne na typ Becker. Ataluren je vSak vhodny po-
uze pro pacienty, u kterych je pficinou onemocnéni tzv. nonsen-
se mutace v genu pro dystrofin. Tato mutace je nachazena u 13%
pacientU.

U¢inek atalurenu byl zkouman v klinické studii, kdy pfi lé¢bé
po dobu 48 tydnU doslo ke zlepseniv testu 6 minutové chlze o vi-
ce nez 30 metr0 (porovnani proti placebu). | v ostatnich mére-
nych parametrech (myometrie, vystup do schodg, podil pacientd
na voziku, kvalita Zivota — pomoci dotazniku PedsQol atd.) doslo
u pacienty lécenych atalurenem ke zlep3eni ve srovnani se stej-
né starymi pacienty, ktefi uzivali placebo. Pfi dlouhodobém uzi-
vanilékuTranslarna by mélo dochazet ke zméné fenotypu nemo-
ci z formy Duchenne na formu Becker®%.

Terapie Translarnou je zajisté finanné narocna. Nicméné
schopnost zachovani chize do dospélosti, v idealnim pripadé
i oddaleni respiracnich i kardiologickych potizi vede k vyrazné-
mu zlepseni kvality zivota chlapcd s DMD. Je nutné brat v potaz
také to, Ze péce o imobilniho pacienta, podpdrna ventilace i lé¢-
ba komplikaci jsou rovnéz financné velmi nakladné.

Nadéji pacientdm i jejich rodinam pfinaseji i dalsi klinické
studie pripravkd pUsobicich na molekularné genetické drovni.
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Jedna se zejména o exon skipping indukovany antisense oligo-
nukleotidy. PUsobi na principu preskoceni zmutovanych Usekd
dystrofinového genu, které umozriuje tvorbu alespon castecné
funkeniho dystrofinu a tim zmirnéni fenotypu Duchenne na fe-
notyp Becker.

Komplexni péce o pacienty

Péce o pacienty s DMD by méla byt vzdy komplexni, multi-
oborova. Je nutna spoluprace |ékard fady specializaci stejné tak,
jako nelékarskych pracovnikd. Z 1ékafd je to zejména neurolog,
ktery by mél péci koordinovat, dale kardiolog, pneumolog, orto-
ped, genetik nebo endokrinolog. Nedilnou soucasti péce o pa-
cienty je rehabilitace vletné pravidelného pobytu v laznich.
DuUlezité je i socialni poradenstvi stejné jako psychologické ve-

Pouzita literatura:

1. AngeliniC, Peterle E. Old and new therapeutic developments in steroid treat-
ment in Duchenne muscular dystrophy. Acta Myol. 2012 May; 31(1): 9-15

2. Banihani R, Smile S, Yoon G et al. Cognitive and Neurobehavioral Profile in
Boys With Duchenne Muscular Dystrophy. J Child Neurol 30 (2015): 1472-1482.
3. Bednafik J. Svalové dystrofie. Neurol. praxi 2004;3: 137-141

4. Bushby K, Bourke J, Bullock R et al. The multidisciplinary management of
Duchenne muscular dystrophy. Current Paediatrics 2005; 15, 292-300.

5. Bushby K, Finkel R, Wong B et al. Ataluren treatment of patients with non-
sense mutation dystrophinopathy. Muscle Nerve. 2014 Oct;50(4):477-87.

6. Culligan KG, Mackey AJ, Finn DM et al. Role of dystrophin isoforms and asso-
ciated proteinsin muscular dystrophy (review). Int J Mol Med. 1998 Dec;2(6):639-
48.

7. Dent KM, Dunn DM, von Niderhausern AC et al. Improved molecular dia-
gnosis of dystrophinopathies in an unselected clinical cohort. Am J Med Genet A
2005;134:295-298

deni. Tato péce by méla byt pacientdm poskytovana ve speciali-
zovanych nervosvalovych centrech, ktera vznikaji pfi fakultnich
nemocnicich. Pravé pokroky v této specializované, multioboro-
vé péci stejné tak jako nové moznosti terapie i moznost domaci
plicni ventilace vyrazné prodluzuji Zivot pacientd s DMD a umoz-
nuji jim vést samostatny zivot mnohem delsi dobu, nez tomu by-
lo v minulosti.
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