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Duchennova svalova dystrofie (DMD) je se svou incidenci 1:5000 nové narozenych chlapct nej¢astéjsim svalovym onemocnénim
détského véku. Je zplisobena mutaci v genu pro dystrofin, ktery se naléza na X chromozomu. Prvni ptiznaky zahrnuji obvykle
opozdéni motorického vyvoje, potize s béhanim nebo s chiizi do a ze schodl. Pozdéji se pridava slabost hornich koncetin, respi-
racni insuficience a srdecni potize, které byvaji mezi 25.-30. rokem véku pric¢inou smrti.

Vzhledem k tomu, Ze v poslednich letech prodélal vyzkum moznosti terapie tohoto onemocnéni obrovsky pokrok, je nutné toto
onemocnéni odhalit co nejdfive. Napf. prvni schvaleny |ék pro toto onemocnéni (ataluren) je schvalen jiz pro chlapce od 2 let.
| u ostatnich 1€k v klinickém zkouseni se predpoklada nejvétsi efekt u nejmladsich pacient(. Jednoduchym nastrojem pro ¢asnou
diagnostiku muize byt vysetreni kreatinkinazy, jejiz vyrazna elevace je pro toto onemocnéni typicka a mize byt tedy vyuzita jako
urcitd screeningova metoda pro toto onemocnéni.
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Duchenne muscular dystrophy (DMD) is with its incidence 1:5000 newborn males the most frequent muscle disease in childhood.
It is caused by mutation in dystrophin gene located on X chromosome. First symptoms of DMD include delayed motor milestones,
difficult running or climbing stairs, later we can see weakness of shoulder girdle. Cardiomyopathy and respiratory failure most
often occur in the third decade. Because of new treatment possibilities, it is necessary to confirm diagnose as soon as possible.
E.g. ataluren as a treatment for DMD boys can be used from the age of 2 years. We should test creatine kinase (which elevation
more than 100x is typical for DMD) in all boys suspected from DMD as well as in all boys when we do any blood tests.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, creatine kinase, ataluren.

Duchennova a Beckerova svalova dys-
trofie (DMD/BMD) jsou jednim z nejcastéjsich
(incidence 1:5000 resp. 1:18000) a nejza-
véku (1). Onemocnéni je zplisobeno mutacemi
v dystrofinovém genu, ktery kéduje tvorbu
proteinu dystrofinu. Ten je soucasti dystro-
fin-glykoproteinového komplexu a je dilezity
pro stabilizaci sarkolemy béhem kontrakce
a relaxace svalu. Jeho absence pak vyusti ve
svalovou slabost, kterd se postupné zhorsuje.

Dystrofinovy gen je vdzany na X chromozom,
DMD je tedy X vazané, recesivné dédi¢né
onemocnéni, které se klinicky manifestuje
predevsim u chlapct, zatimco divky jsou
obvykle asymptomatickymi prenaseckami
s minimalnimi potizemi. Tento gen je jednim
z nejvétsich gent lidského téla, coz jej cini
nachylnym k nejriznéjsim typum mutaci.
Nejcastéji nachazime delece jednoho nebo
vice exont (60 % mutaci), 20 % tvofi bodové
mutace (z nichZ jsou nejcastéjsi non-sense bo-

dové mutace), u cca 10% pacientli nalezneme

duplikaci exon(l a u 5% prokazeme translokaci

¢i mutace neni nalezena (2).

Prvni klinické zndamky onemocnéni se
obvykle projevuji kolem tretiho roku zZivo-
ta. Typickym projevem byva porucha chize,
kterd je nestabilni, kolébava o Siroké bazi,
casto se zevni rotaci a pozdéji i s tendenci
naslapovat na $picky z dvodu kontraktur m.
triceps surae. Potize pacientim déla i chize
do schodt a ze schod, béh, skakani, refero-
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vany jsou i casté pady. Napadna byva i pseu-
dohypertrofie lytek a bederni hyperlordéza.
Jednim z klasickych pfiznakt je i tzv. Gowersav
manévr — v situaci, kdy se chlapci potitebuji
zvednout ze zemé ¢i z diepu, pouzivaji své
ruce a paze a ,Splhaji” po svych dolnich kon-
Cetinach. Po nékolikaletém obdobi relativni
stabilizace dochazi obvykle po Sestém roce
véku k progresi svalové slabosti, chlapci po-
stupné ztraceji schopnost samostatné chiize
(vétSinou mezi 8.az 12. rokem véku) a usedaji
na vozik. Nasledné dochazi k progresi kontrak-
tur, deformit a skolidzy. Ve druhé dekadé se
svalova slabost rozsituje i na horni koncetiny,
sijové a dechové svalstvo, objevuji se i prvni
pfiznaky srde¢ni abnormity, zejména dilatacni
kardiomyopatie a srde¢ni arytmie. V pozdéj-
sich stadiich onemocnéni byva hlavnim pro-
blémem dechové nedostatec¢nost s nutnosti
umélé plicni ventilace (3). Kromé vlastniho
hybného postizeni nachdzime az u 1/3 pacien-
th poruchu intelektu, popisovana je i castéjsi
asociace s poruchami autistického spektra,
ADHD, poruchami $kolnich dovednosti a ob-
sedantné-kompulzivni poruchou (4).
Prestoze se prvni typické znadmky one-
mocnéni objevuji, jak bylo zminéno vyse, ko-
lem tretiho roku Zivota, pfi zpétném patrani
v anamnéze c¢asto zaznamename opozdéni
motorického vyvoje s nespecifickymi pfizna-
ky. Mezi varovné nedostatky motorického
vyvoje patfizejména:
0-3 mésice — neudrzi hlavicku vleze,
pomalé nekoordinované pohyby rukou
anohou

POZITIVNI RODINNA ANAMNEZA
S PODEZRENiM NA SVALOVE ONEMOCNENT®

3-6 mésict — malo energie, nesaha po
predmétech, neotaci se

do 9 mésicli — neleze, nesedi bez opory
do 12 mésicl — nepfenasi vahu na nozicky
do 15 mésict — neobchazi

do 18 mésicl - nechodi

V soucasné dobé je DMD nevylécitelnym
onemocnénim, existuji ale Iéky ovliviujici je-
ho pribéh. Zlaty standard v 1é¢bé predstavuji

kem mirné zpomaluji progresi onemocnéni.
Zahajeni lécby je doporu¢eno mezi ¢tvrtym
a Sestym rokem véku, pozdéji je doporucova-
no rovnéz, ale mlze mit omezenéjsi piinos (5).

Nadéjnou metodu |écby predstavuje tzv.
exon skipping, tedy ,preskoceni” exonu po-
moci antisense oligonukleotidd. Jde o kratké
sekvence RNA, které jsou komplementarni-
mi doplnky spojovacich sekvenci téch exont
v pre-mRNA, které chceme odstranit. Funguji
tedy jako ,molekuldrni zéplaty” — maskuji exo-
ny a umoznuji spojit ty s kompatibilnimi konci
a nasledné vytvoreni kratsiho, ale alespon
castecné funkeniho dystrofinu. Tim dochazi ke
zméné fenotypu Duchenne na fenotyp Becker.
Tato terapie umoznuje lé¢bu vétsi skupiné
pacient(, v budoucnu by se timto zplsobem
mobhlo |écit az 80 % pacientt s DMD (6). V USA
jsou schvéleny jiz tii Iéky z této skupiny, dalsi
jsou ve fazi klinického testovani.

Aktudlné jedinou schvélenou lécbu
pro pacienty s DMD v Evropé predstavuje
Ataluren. Jedna se o €k, ktery modifikuje pre-

VYVOJOVE OPOZDENI: MOTORICKE (OPOZDENI
SAMOSTATNEHO SEDU, LEZENI A STANI) A KOGNITIVNi
(OPOZDENY NASTUP RECI)* 53 ™

pis genetické informace (umoznuje obnoveni
Cteciho ramce i pres predcasny stop kodon),
a zmiriuje fenotyp pacientl Duchenne na typ
Becker. Ataluren je vsak vhodny pouze pro pa-
cienty, u kterych je pri¢cinou onemocnéni tzv.
nonsense mutace v genu pro dystrofin, a tu
nachazime u cca 13 % pacientt (7). Aktualné
je lécba schvalena pro chodici pacienty starsi
dvou let s minimalni hmotnosti 12 kg. Preparat
je urcen k peroralnimu podani ve formé roz-
pustného prasku, ktery se uziva 3x denné
v celkové davce 40 mg/kg/den.

Jak vyplyva z vyse uvedeného, je nutné
tyto pacienty diagnostikovat v¢as, aby mohli
co nejdfive profitovat z event. dostupné |écby
nebo se mohli icastnit klinickych studii. Velmi
dulezité je i véasné zahajeni rehabilitace, kterd
je rovnéz nezbytna pro zachovani svalové sily.

Podezieni na toto onemocnéni obvykle
vznikd na zékladé klinického obrazu. At uz
se jedna o pfiznaky typické nebo varovné
nedostatky v motorickém vyvoji (viz klinicky
obraz), je nutné v prvni fadé doplnit labora-
torni odbéry. Typicky nachazime vyraznou
elevaci transaminaz (ALT, AST) a zejména
mnohonasobné zvysené hodnoty svalovych
enzymu (CK, LD, myoglobin). Zejména ele-
vace kreatinkinazy (CK), a to az vice nez sto-
nasobné, je pro toto onemocnéni typicka.
Elevaci nachazime jiz v novorozeneckém véku,
hodnota byva nejvétsi mezi tietim a Sestym
rokem Zivota, a poté velmi pozvolna klesa
(v dsledku ubytku svalové hmoty). Nikdy se

ZVYSENA HLADINA TRANSAMINAZ,
KTERA NEMA JINE VYSVETLENI®

ZKONTROLUJTE HLADINU CK
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vsak neblizi normalnim hodnotdm. V pfipadé
nalezu elevace CK dopliiujeme molekuldrné
genetické vysetreni.V prvnifadé je indikova-
no vysetieni metodou MLPA, které je schopno
odhalit delece a duplikace v dystrofinovém
genu. Pii negativité tohoto vysetieni je dopl-
néno sekvenovani dytrofinového genu, které
prokaze mj. i bodové mutace. Diagnosticky
proces, viz obr. 1.

Cely diagnosticky proces véetné kom-
pletniho molekuldrné genetického vysetreni
trvd prmérné 3-6 mésicd. Podle dostup-
nych studii je primérna doba od prvnich
priznakl ke stanoveni diagnézy 2,5 roku
(8). Jak jiz bylo zminéno vyse, je vsak nutné
zahajit rehabilitaci a event. [é¢bu co nejdfi-
ve. Terapie atalurenem je schvalena jiz od 2
let véku. Podezieni na onemocnéni by tedy
idedlné mélo vzejit nejpozdéji v 18 mési-
cich, aby bylo zaruceno, ze pacient bude do
svych druhych narozenin diagnostikovan.
Vzhledem k tomu, Ze nejjednodussim ,scree-
ningovym* nastrojem je zvysena hodnota
CK, je doporuceno toto vysetieni provést
u vSech pacientll s podezienim na DMD na
zékladé klinického obrazu. Velmi vhodné je
také doplnit vysetreni CK u vSech chlapcl
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pfi rutinnich laboratornich odbérech, nejlé-
pe pak do 18 mésice veéku. Je-li hodnota CK
zvysena, pacienta odeslat do nervosvalového
centra k dalsimu dosetfeni.

Chlapec narozen v fijnu 2014, rodinna
anamnéza neurologicky nevyznamna. Byl
narozen v terminu, porod byl sponténni po-
porodni adaptace v normé. Dle maminky byl
jeho motoricky vyvoj od pocatku lehce opoz-
dén, samostatné sedél téméf v roce, chodit
zacal v 18 mésicich.

Od narozeni byl sledovan na urologii pro
retenci varlete, operacnifeSeni probéhlo v led-
nu a unoru 2017 s naslednou revizi v roce 2018.
Vroce 2019 probéhla orchideopexe a v témze
roce sanace chrupu v CA zdlvodu nemoznosti
osetieni bez narkézy. VSechny narkézy pro-
béhly bez komplikaci, pfed zddnou z operaci
vsak nemél pacient laboratorni odbéry.

Teprve v Unoru 2021 byl vysetfen na orto-
pedii pro chizi po $pickach. Soucasné rodice
i pacient udavali potize s chlizi do a ze schod
a s chdzi na delsi vzdalenost. Zvednout se ze
zemé bez pomoci rukou jiz v této dobé nebyl
schopen. Ortoped velmi spravné indikoval
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doplnéni svalovych enzym, kde byla zjis-
téna vyrazna elevace CK (294,8 pkat/l), ALT
(6,14 pkat/l), AST (7,31 pkat/l) i myoglobinu
(1119,4). Nasledné bylo doplnéno molekular-
né genetické vysetieni, které prokazalo non
sense bodovou mutaci v dystrofinovém genu.
V listopadu 2021 (tedy v 7 letech) byla u chlap-
ce zahdjena terapie atalurenem. Pokud by byly
laboratorni odbéry doplnény jiz pfed prvni
operaci, mohl chlapec profitovat z této terapie
o nékolik let dfive.

Duchennova svalova dystrofie je sice vzéac-
né, ale velmi zavazné onemocnéni. | kdyz je
stale nevylécitelnym onemocnénim, tak po-
kroky ve specializované, multioborové péci,
stejné jako nové moznosti terapie, vyrazne
prodluzuji zivot pacient(, zvysuji kvalitu jejich
zivota a umoznuji jim vést samostatny Zivot
mnohem delsi dobu, nez tomu bylo v mi-
nulosti. Aby byla lécba co nejefektivnéjsi, je
vsak nutné tyto pacienty diagnostikovat vcas.
Jednoduchym ,screeningovym” vysetfenim
muUZze byt vysetieni kreatinkinazy, kterou by-
chom méli vysetfit u vSech chlapct, idedlné
do 18 mésich véku.
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