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Balazova P, Viestova K, Kolnikova M. Dystrofinopatie

Dystrofinopatie predstavuji hereditirne podmienené neuromuskuldrne ochorenia zo skupiny svalovych dystrofii
charakterizované Gplnou absenciou alebo znizenou funkciou dystrofinového proteinu. Medzi dystrofinopatie ra-
dime predovietkym Duchennovu svalovd dystrofiu (DMD), Beckerovu svalovi dystrofiu (BMD) a DMD-asociovand
dilataént kardiomyopatiu (DCM). Vzhladom na incidenciu ochorenia v populacii patria dystrofinopatie medzi naj-
Castejsie neuromuskularne ochorenia detského veku. V klinickom obraze sa typicky vyskytuje oneskoreny motoricky
vyvoj, progresivna svalova slabost, pseudohypertrofie v oblasti lytok a Gowersov priznak. Na zaklade klinickych
symptémov a pomocnych vysetreni (ndlez zvy3enej hodnoty kreatinkindzy) je nasledne diagnéza stanovena mo-
lekularno-genetickym vysetrenim. V terapii je Standardne odporidcana kortikosteroidna lie¢ba pri sGéasnom multi-
disciplinarnom manazZmente pacienta v Specializovanych centrach pre neuromuskularne ochorenia.
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SUMMARY

BaldZova P, ViestovaK, Kolnikova M. Dystrophinopathies

The dystrophinopathies are a spectrum of progressive muscular dystrophies that are caused by the absence of or de-
crease in the function of dystrophin protein. The dystrophinopathies include Duchenne muscular dystrophy (DMD),
Becker muscular dystrophy (BMD) and DMD-associated dilated cardiomyopathy (DCM). Due to the incidence in the
population, dystrophinopathy is one of the most common neuromuscular diseases of childhood. In clinical picture we
can usually find delayed motor development, progressive muscle weakness, calf pseudohypertrophy and Gowers*
sign. Based on clinical symptoms and initial tests (the finding of elevated creatine kinase), the diagnosis is made by
molecular genetic testing. In therapy, corticosteroid therapy is recommended as standard treatment with multidisci-
plinary management of the patient in specialized centres for neuromuscular diseases.
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detského veku.® Globalna prevalencia DMD vratane novoro-

Dystrofinopatie zaradujeme medzi hereditarne podmienené
neuromuskularne ochorenia zo skupiny svalovych dystrofii
charakterizované tiplnou absenciou alebo zniZenou funkciou
dystrofinového proteinu. Pojem dystrofinopatie zastresuje
spektrum ochoreni, medzi ktoré radime predovsetkym Du-
chennovu svalova dystrofiu (DMD), Beckerovu svalova dys-
trofiu (BMD) a DMD-asociovana dilata¢nta kardiomyopatiu
(DCM). Dystrofinopatie sa v populacii vyskytuju s frekvenciou
1:5000 novorodencov muzského pohlavia, ¢im sa ochorenie
zaraduje medzi najcastejSie neuromuskularne ochorenia
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dencov a najstarsich Zijucich pacientov sa pohybuje v rozme-
dzi 0,9 az 16,8 pripadov na 100 000 muzov.®)

Prvé sporadické pripady pravdepodobne Duchennovej
svalovej dystrofie boli popisované uz v prvej polovici 19. sto-
rocia. V roku 1836 talianski lekari Gaetano Conte (1798-1858)
a L. Gioja popisali v Annali Clinici dell’Ospedale degli Incu-
rabili di Napoli klinicky obraz dvoch bratov s progresivnou
svalovou slabostou, pseudohypertrofiami lytok a kontrakta-
rami, ktoré vznikali v priebehu ochorenia. Franctazsky neu-
rol6g Guillaume Benjamin Amand Duchenne de Boulogne
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| Obr. 1: Dystrofin-asociovany glykoproteinovy komplex — DAGC (upravené podla Gieron-Korthals a Fernandez 2020)

v roku 1861 prezentoval svoj prvy pripad DMD pacienta, pri-
¢om ochorenie oznacil ako ,,paraplegia cerebrale, congenita-
le, hypertrophique®. Neskor vo svojich pracach navrhol novy
nazov ochorenia — tzv. pseudohypertroficka paralyza. Du-
chenne nebol sice prvym autorom popisujtci fenotyp ocho-
renia, bol v§ak prvym, ktory definoval hlavné kluc¢ové znaky
ochorenia. TieZ spravne predpokladal, Ze ochorenie vznika
v désledku primarneho postihnutia svalového tkaniva a nie
ako nasledok postihnutia miechy alebo mozgu. Zaroven vy-
vinul pristroj s nazvom ,histologicka harpuna®, ktory pouzil
v roku 1865 na biopticky odber svalového tkaniva u 8-roéného
DMD pacienta.® V roku 1950 bol popisany miernejsi variant
ochorenia nemeckym lekarom Petrom Emilom Beckerom.®

ETIOPATOGENEZA

Dystrofin predstavuje intracelularny protein nachadzajuci
sa v svalovych vlaknach ako délezita sacast tzv. dystrofin-
-asociovaného glykoproteinového komplexu (DAGC). Pred-
poklada sa, Ze hlavnou funkciou dystrofinu je zabezpecenie
stabilizacie membrany svalového vlakna pocas svalovej kon-
trakcie. Umoznuje to priama vdzba dystrofinu s intracelu-
larnymi a transmembranovymi proteinmi a nepriama véizba
s proteinmi extracelularnej matrix.
V ramci dystrofinu rozoznavame $tyri domeny (obr. 1):
¢ N-terminalny koniec (actin-binding domain 1 - ABD1) —
viaze sa s kontraktilnym proteinom aktinom,;
¢ centralna tyéinkova doména (central rod domain) —
tsek je svojim zloZenim podobny proteinu nazvanému
spektrin a zabezpecuje flexibilitu pocas svalovej kontrak-
cie;

¢ doména bohata na cystein (cystein-rich domain) — pria-
mo sa viaze s B-dystroglykanmi, ktoré sa dalej spajaju s a-
-dystroglykanmi, sarkoglykanmi a sarcospanom. Nasled-
ne je cez molekulu lamininu-2 sprostredkované spojenie
a-dystroglykanov s extracelularnou matrix;

¢ C-koniec (carboxy-terminus) — sa viaze s viacerymi in-
tracelularnymi proteinmi svalového vlakna (syntrofiny
a dystrobrevin), ktoré stiibeZzne umoznuji naviazanie en-
zymu syntazy oxidu dusnatého (nNOS) s funkciou modu-
latora cievneho tonusu.®

Gén DMD koédujuci protein dystrofin je lokalizovany
na kratkom ramienku chromozéomu X v oblasti Xp21.1 a je
zloZeny zo 79 exénov a 78 intréonov.” DMD gén zaroven ob-
sahuje najmenej 7 nezavislych tkanivovo $pecifickych pro-
métorov, ktoré umoznuji tvorbu réznych izoforiem pro-
teinu dystrofinu.

Izoformy dystrofinového proteinu (Dp — dystrophin pro-
tein variants) boli pomenované na zaklade miesta ich tvor-
by a dizky v kilodaltonoch. Ich vznik je umozneny pouzitim
promotorov, alternativneho zostrihu alebo réznych polyade-
nylaénych signdlov.”) Svalova izoforma dystrofinového pro-
teinu Dp427m, ktora je exprimovana v plnej dizke a podiela sa
na tvorbe dystrofin-glykoproteinového komplexu, je pomerne
znama. V su¢asnosti pribadajua studie zamerané na objasne-
nie funkecii kratsich izoforiem dystrofinového proteinu, expri-
movanych v ostatnych tkanivach ako napr. v CNS alebo retine.

DMD gén je svojou velkostou 2,4 Mb povazovany za naj-
vacsi Iudsky gén, ¢o ho zaroven do istej miery predispo-
nuje ku vzniku de novo mutécii — az jeden z troch pripa-
dov DMD je spbsobeny de novo mutaciou. Najcastej$imi
mutaciami zapri¢iiujicimi rozvoj ochorenia st delécie
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Pritomna delécia 47-50 exénu vedie k vytvorenie predéasného terminaéného kodénu a ukonéeniu translacie.
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Napriek pritomnej delécii 45—54 exdnu je zachovany &itaci raimec a vznika skrateny, parcidlne funkény protein.
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Obr. 2: Expresia dystrofinu
u DMD/BMD pacientov
(upravené podla Birnkrant

a duplikacie v géne DMD. Delécie a duplikacie sa zdruzu-
ju prevazne v dvoch tzv. hot-spot oblastiach — medzi 45-55
ex6énom a 2-10 ex6nom.!® Okrem uvedenych delécii (65%)
a duplikacii (6%) exénov u DMD pacientov nachadzame aj
zriedkavejsie typy mutdécii, ako st bodové mutacie typu non-
sense mutacie (13%) a missense mutacie (4%), malé inzercie
a delécie (3%) — percentudlne rozloZenie typov mutécii sa
podla roznych studii mierne odlisuje. U ¢asti pacientov s fe-
notypovym a histopatologickym obrazom dystrofinopatii sa
stcasnymi metdédami molekularno-genetickej diagnostiky
nepodari potvrdit mutdciu v DMD géne. V uvedenom pripade
mozno predpokladat napr. hlboké intrénové mutacie, ktoré
spbsobuju zaclenenie intréonovej sekvencie do mRNA a vytvo-
renie tzv. pseudoexénu DMD génu.™” Zaclenenie intrénovej
sekvencie do mRNA méze nasledne narusit ¢itaci ramec génu
alebo vedie k vytvoreniu pred¢asného stop kodénu.©

Vo véadsine pripadov je mozné pouzit pri korelacii genoty-
pu a fenotypu DMD/BMD tzv. reading frame rule. Uvedené
pravidlo vo véeobecnosti sleduje, ¢i dana mutacia zachovava
pri syntéze proteinu ¢itaci rimec génu. V pripade poruse-
nia ¢itacieho rameca (frame-shift mutacia) vznika predc¢asné
ukoncenie translacie v désledku pritomnosti predéasného
stop koddénu a syntéza skrateného a nefunkéného proteinu.
Frame-shift mutacie v géne DMD veda k rozvoju zavaznejsej
formy ochorenia. Ak mutacia v DMD géne nenarusi ¢itaci ra-
mec (in-frame mutacia) dochadza k syntéze skrateného pro-
teinu.® Napriek skratenej dizke je vo vyslednom proteine
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et al. 2018)

pritomny N-terminalny koniec a C-koniec, zohravajaci klu-
¢ovu dlohu pri spajani kontraktilnych proteinov a extrace-
lularnej matrix. Uvedeny dystrofin tak parcidlne plni svoju
fyziologicku funkciu, preto in-frame mutacie byvajt zvac¢sa
pozorované u fenotypu BMD (obr. 2).00

KLINICKY OBRAZ

Variabilita klinickych priznakov pozorovanych u dystrofino-

patii priamo koreluje s mnozstvom syntetizovaného dystro-

finového proteinu. Dystrofinopatie je vo vSeobecnosti moz-

né rozdelit na viaceré fenotypy:

¢ Duchennova svalova dystrofia (DMD);

» Beckerova svalova dystrofia (BMD);

e DMD-asociovana dilata¢na kardiomyopatia / X-viazana
dilata¢na kardiomyopatia (DCM);

¢ syndrém krampov s myoglobintriou;

¢ syndrom s postihnutim intelektu bez svalovej slabosti;

¢ zeny s fenotypom Duchennovej svalovej dystrofie;

* symptomatické prenasacky.(?

DUCHENNOVA SVALOVA DYSTROFIA

Duchennova svalova dystrofia sa typicky manifestuje v pred-
gkolskom veku medzi 3. aZz 5. rokom Zivota oneskorenym



motorickym vyvojom alebo priznakmi svalovej slabosti.®®
Ako priemerny vek chlapca s Duchennovou svalovou dystro-
fiou v ¢ase stanovenia diagn6zy sa uvadzaju 4 roky a 10 me-
siacov. Napriek pokroku v diagnostike a manazmente DMD
pozorujeme vyznamnu latenciu medzi rozvojom klinického
obrazu a stanovenim diagnézy genetickym vysetrenim.(?

Medzi prvé pozorované priznaky v dosledku proximéalnej
svalovej slabosti patri kolisava chddza, neschopnost chodze
po schodoch, skakat, bezat alebo postavit sa. Typicky byva
pozorovany Gowersov priznak (Splhanie sa po stehnach
za pomoci ruk), ktory opisal v roku 1879 neurolég sir Wil-
liam Richard Gowers ako charakteristicky priznak pacientov
s DMD, vznikajuci v dosledku svalovej slabosti panvového
pletenca a dolnych koncatin. S ohladom na stéasné vedo-
mosti Gowersov priznak povazujeme za nespecificky priznak
vyskytujtci sa u roznych klinickych jednotiek asociovanych
so slabostou v oblasti panvového pletenca a dolnych konca-
tin, zahriujucich napr. pletencové svalové dystrofie, spinalnu
muskularnu atrofiu alebo sarkoglykanopatie.™ Dal§im pri-
zna¢nym fenotypovym znakom je pritomnost pseudohyper-
trofii v oblasti lytok, vznikajtcich v désledku depozicie tuku
a spojivového tkaniva. Zmeny postihujuce zadny kompart-
ment dolnych konéatin vedu k strate svalov umoznujacich
plantarnu flexiu a nasledne k rozvoju chédze po $pickach.®

Po tvodnej manifestacii ochorenia u pacientov s DMD
pozorujeme tzv. honeymoon phase medzi 3. a 6. rokom Zi-
vota s typickym kratkodobym zlepsenim stavu. Nasleduje
platé faza v trvani niekolkych mesiacov az jedného roka,
ktora je vystriedana progresiou ochorenia s lineArnym po-
klesom svalovej sily smerujucim k invalidizacii pacienta.(?
Do 13. roku zivota u vacsiny pacientov s klasickym fenoty-
pom DMD dochadza k strate samostatnej hybnosti. S po-
stupnou progresiou svalovej slabosti a zniZenou mobilitou
pacienta nastupuji muskuloskeletalne komplikacie ochore-
nia ako kontraktuary, skoliéza a fraktiry v dosledku osteo-
pordézy ako nasledok zdkladného ochorenia a stiéasnej kor-
tikosteroidnej terapie.®?

U ¢asti DMD pacientov je pritomné kognitivne postihnu-
tie, neurovyvojové poruchy (poruchy autistického spektra,
poruchy pozornosti s hyperaktivitou) alebo obsesivno-kom-
pulzivna porucha.WRiccoti et al. vo svojej praci pomenovali
uvedeny subor portch vyskytujtcich sa u pacientov s Du-
chennovou svalovou dystrofiou ako tzv. DMD neuropsy-
chiatricky syndrém.(® V pripade, Ze sa neuropsychiatrické
priznaky manifestuja pred rozvojom svalovej slabosti, moze
dochadzat ku stanoveniu nespravnej diagnézy a prehliad-
nutiu diagnézy svalovej dystrofie. Vysledky $tudii zaobera-
jucich sa postihnutim CNS u pacientov s DMD nie st uplne
jednoznac¢né. Pribadaju vsak dékazy, ktoré spajaja popiso-
vané neuropsychiatrické priznaky a kognitivne postihnu-
tie v suvislosti s nedostatkom dystrofinu v mozgu. Ako uz
bolo uvedené, expresia dystrofinu je tkanivovo S$pecificka
a s pouzitim prométorov, alternativneho zostrihu polyade-
nyla¢nych signdlov dochadza k syntéze kratsich izoforiem
dystrofinového proteinu. Mutacie v DMD géne lokalizované
v proximalnej oblasti (ex6n 1-43) st asociované s absenciou
Dp427,.m, pricom mutacie v distadlnej oblasti (intrén 44 —
ex6n 79) ovplyviiuju expresiu Dpl140 a Dp71/Dp40. Prave
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distalne mutacie DMD génu st spajané s kognitivnym po-
stihnutim pozorovanym u pacientov s Duchennovou svalo-
vou dystrofiou. V stuvislosti s postihnutim CNS je uvadzana
aj vyssia prevalencia epilepsie (6,3%) medzi DMD pacienta-
mi v porovnani s prevalenciou epilepsie v detskej populacii.
Aj v tomto pripade sa v patofyzioldgii vzniku epilepsie pred-
poklada vyznam izoforiem dystrofinu a ich rozdielnej regio-
nalnej a subcelularnej distribucie. Stidia s kohortou 14 DMD
pacientov ukazala zvySené riziko epilepsie (7,5%) u nosic¢ov
mutacie v oblasti medzi ex6nom 44 az 63 DMD génu, avSak
ide o $tudiu s malym mnozstvom participantov.®®

Hlavnt pri¢inu morbidity a mortality DMD pacientov
predstavujua respira¢né komplikacie, ako je slabost respi-
ra¢nych svalov, atelektazy, recidivujice respira¢né infekcie
a respiraéné zlyhanie. Progresivny pokles plicnych funkeii
je pozorovany od skorého adolescentného veku. Kardiolo-
gické postihnutie tvori zavaznua sacast klinického obrazu
DMD. Vzhladom na zlep$ujtci sa manazment respiraénych
funkcii je pozorovany narast amrti v désledku kardialneho
zlyhania. Manifestaciou kardidlneho postihnutia st zmeny
na EKG, rozvoj kardiomyopatii a arytmii. Napriek zavazné-
mu kardidlnemu postihnutiu mézeme zaznamenat mierny
az asymptomaticky klinicky obraz ochorenia v désledku zni-
zenej fyzickej aktivity u DMD pacientov.?

V dosledku zlepsovania kvality multidisciplinArneho ma-
nazmentu a zavedenia kortikosteroidov sa predlzuje priemer-
né prezivanie DMD pacientov. Jedna zo $tidii zaoberajtica sa
mortalitou DMD pacientov porovnavala priemerné prezivanie
DMD pacientov narodenych v rokoch 1955-1969 s pacientami
narodenymi v rokoch 1970 az 1994. Autori pozorovali predi-
Zenie priemerného prezivania DMD pacientov z 25,77 rokov
na 40,95 rokov v skupine narodenych po roku 1970.?9

BECKEROVA SVALOVA DYSTROFIA

Beckerova svalova dystrofia patri medzi dystrofinopatie
s vyraznou variabilitou fenotypu. Vyskyt Beckerovej svalo-
vej dystrofie v populécii je v porovnani s DMD zriedkavejsi.
Medzi jednotlivcami nachadzame klasicky fenotyp s pleten-
covym typom svalovej slabosti, ale aj zriedkavejsie formy
ochorenia s klinickym obrazom krampov, myalgiami, my-
oglobintiriou alebo hyperCKémiou.®? V klinickom obraze
BMD pacientov mé6ze dominovat kognitivne postihnutie,
poruchy spravania, ADHD alebo poruchy ucenia.® Urcita
variabilita je pozorovana aj v nastupe samotného ochore-
nia — prvé priznaky sa objavuja medzi 3. az 20. rokom zi-
vota, pricom priemerny vek pacienta je 12 rokov. Vzhla-
dom na zvyCajne miernejsi priebeh ochorenia v porovnani
s DMD dochadza k strate samostatnej chédze po 16. roku
zivota a priemerny vek v ¢ase smrti je okolo 40. roka Zivo-
ta. Kardialne zlyhanie patri u pacientov s BMD medzi ¢asté
pri¢iny smrti.(® Z hladiska kardialneho postihnutia je avod
ochorenia typicky dlhou asymptomatickou periédou, v kto-
rej méZeme zaznamenat asymptomatické arytmie, nespeci-
fické zmeny na EKG alebo asymptomaticka hypertroficku
kardiomyopatiu. Je potrebné zdoraznit, Ze neexistuje ko-
relacia medzi zavaznostou postihnutia kostrového svalstva
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a kardialnym postihnutim. V neskor$som obdobi ochorenie
sprevadza rozvoj zavaznych arytmii, hypertrofickej a dila-
ta¢nej kardiomyopatie alebo zlyhanie srdca.®¥

DMD-ASOCIOVANA DILATACNA
KARDIOMYOPATIA (X-VIAZANA DILATACNA
KARDIOMYOPATIA, X-LDCM)

Ochorenie sa najéastejsie manifestuje okolo 10. az 20. roku
zivota progresivnym kongestivnym srdcovym zlyhanim
v désledku dilataénej kardiomyopatie. V klinickom obraze
sa u Casti pacientov popisuju krampy alebo myalgie pocas
fyzickej aktivity, pricom svalova slabost s atrofiami svalov
nemusi byt konstantne pritomna.®

PRENASACKY A ZENY S FENOTYPOM
DUCHENNOVEJ SVALOVEJ DYSTROFIE

Dystrofinopatie patria z hladiska dedi¢nosti medzi X-viaza-
né ochorenia, s ¢im savisi aj vyskyt prenasaéstva u pacientov
zenského pohlavia. Vo vadésine pripadov ide o asymptoma-
tické prendsacky DMD/BMD, av$ak az u 40% prenasaciek
DMD/BMD dochadza k rozvoju klinického obrazu (mani-
festing carriers — MCs).?® U ¢asti pacientiek je pozorova-
ny zavaznej$i priebeh typicky pre svalové dystrofie, v os-
tatnych pripadoch sa rozvija skor mierna svalova slabost,
opakované pady, chédza po $pic¢kach, tazkosti pri vstavani
z podlahy alebo oneskorenie motorického vyvoja. Hladina
kreatinkindzy mo6ze byt v norme alebo zvySena — vySetrenie
kreatinkinazy tak predstavuje pomerne senzitivnu metédu
uréenu na skrinning prenasa¢iek DMD/BMD.®? V pripade
potvrdenia prenéasacstva je odporucané u pacientov doplnit
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Obr. 3:
Diagnosticky
algoritmus
dystrofinopatii
(upravené
podla Birnkrant
et al. 2018)

potvrdena dg. DMD/BMD

kardiologické vysetrenie vo véasnom adolescentnom veku,
ktoré by malo zahfiiat echokardiografiu a neinvazivne zo-
brazovacie vyS$etrenie, ako je MR vySetrenie srdca. V pripade
normdalneho kardiologického nélezu sa odporuca sledova-
nie vo frekvencii kazdych 3-5 rokov.®

V zriedkavych pripadoch sa méze Duchennova svalo-
va dystrofia manifestovat aj u zZien. Rozvoj fenotypu DMD
vznika ako nasledok delécie / chromozomalnej prestavby
v oblasti Xp21.2, absencie X-chromézomu (napr. Turnerov
syndrém), uniparentalnej dizémie, pritomnosti zloZzenej he-
terozygotnej mutacie v DMD géne alebo inaktivacie X-chro-
mozému.1?

DIAGNOSTIKA A MANAZMENT PACIENTOV

Diagnostika dystrofinopatii je zaloZena na typickom Kklinic-
kom obraze a vysledkoch pomocnych vysetreni (obr. 3). V la-
boratérnych vysSetreniach u pacientov nachddzame zvysenu
hladinu sérovej kreatinkinazy (CK), laktatdehydrogenazy
(LD) spolu so zvysenou hladinou transaminaz (AST, ALT).
U pacientov s DMD zvy¢ajne nachadzame zvysena hladinu
CK viac ako 10x normy, u BMD viac ako 5x normy a u prena-
saciek méze byt hladina CK v norme alebo az 10x zvysenda.(?
Na zaklade nalezu elevacie sérovych transaminaz sa pacienti
v mnohych pripadoch odosielani na gastroenterologické am-
bulancie s potrebou opakovanych vySetreni, ktoré zriedkavo
kon¢ia az biopsiou pe¢ene. Sérové transaminazy (AST, ALT)
nie st $pecifické hepatalne enzymy a k ich uvolneniu docha-
dza aj pri poskodeni svalovych vlakien. Elevaciu transaminaz
myogénneho pévodu vzdy sprevadza zvysena hladina CK, pri-
¢om hladina GMT a bilirubinu je v referenénom rozmedzi.*®
Dalsim diagnostickym krokom je v sti¢asnosti molekularno-
-genetické vysetrenie metédou MLPA za icéelom identifikacie
delécii a duplikacii v DMD géne. V pripade MLPA negativneho



V &ase stanovenia diagnézy:

kompletizacia o¢kovania
podla kalendara

véasna indikacia kortiko-
steroidnej lie¢by
odporidanie kardiologické-
ho vy3etrenia prena$ackam
rehabiliticia

kardiolégia

monitorovanie rastu
ortopédia

pneumolégia

V &ase samostatnej chédze:

iniciacia kortikosteroidnej
liecby (3.-4. rok Zivota)
rehabilitacia
endokrinolégia (moni-
torovanie rastu, nastupu
puberty a osteoporézy)
ortopédia 1x ro¢ne (moni-
torovanie rozvoja skoliézy,
kontraktdr, indikacia ope-
raéného riesenia)
kardiolégia 1x ro¢ne

(v¢asna indikacia liecby —
ACEi, blokatory aldosteré-
novych receptorov)
pneumolégia (podia
potreby)

nalezu sa u pacientov dopiiia sekvenéna analyza génu, ktora
ma vyhladat zriedkavejsie typy mutacii (bodové mutacie typu
nonsense/missense, malé delécie, duplikacie alebo inzercie).
Sekven¢énu analyzu mozno realizovat Sangerovym sekveno-
vanim alebo metédou NGS - sekvenovanim novej generacie.®
V minulosti sa v diagnostike DMD/BMD uplatriovala svalo-
va biopsia, ktora v si¢asnosti nahradili metédy molekulovej
genetiky. Pri svalovej biopsii dochadza k stanoveniu pritom-
nosti dystrofinového proteinu v bioptickej vzorke pomocou
imunohistochémie alebo metédou Western blot.! V histopa-
tologickom vySetreni nachadzame nes$pecificky obraz nekro-
zy a regeneracie svalovych vlakien s variabilitou ich velkosti,
sprevadzané pritomnostou vnutornych jadier a endomyzial-
nou fibrézou.®

Rovnako ako svalova biopsia aj elektromyografia uz v su-
¢asnosti nepatri do diagnostického algoritmu DMD/BMD.
V EMG nachadzame myogénny nalez charakterizovany
pritomnostou spontannej aktivity v zmysle fibrilacii a pozi-
tivnych ostrych vin, zmenami potencialov motorickych jed-
notiek (kratkeho trvania s nizkou amplitiidou, ¢asto polyfa-
zické potencialy motorickych jednotiek) s ich pred¢asnym
naborom.G?

Napriek tomu, Ze DMD patri medzi najcastejSie neuro-
muskularne ochorenia detského veku, manaZzment pacien-
tov by mal byt zabezpecdeny $pecializovanymi centrami pre
neuromuskularne ochorenia. Specializované centra pre
neuromuskularne ochorenia predstavuju idealny nastroj
na poskytovanie multidisciplindrnej starostlivosti o pa-
cienta s ohladom na aktualne medzinarodné odporucania
(obr. 4). Pacientom zaroven umozinuji pristup k novym
terapeutickym moznostiam. U DMD pacientov je pred vy-
konom v celkovej anestézii potrebné zohladnit rizika savi-
siace so samotnou anestéziou. Nie je pozorované zvysené
riziko rozvoja malignej hypertermie v porovnani s beznou
populaciou. Avsak pri pouZiti depolarizujtcich anestetik
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V ¢ase straty samostatnej chédze:

pokracovanie kortikosteroidnej liecby

rehabiliticia

pneumolégia — 1x za 6 mesiacov

endokrinolégia (monitorovanie rastu, nastupu

puberty a osteoporézy)

ortopédia 1x za 6 mesiacov (monitorovanie roz-

voja skoliézy, kontraktdr, indikacia operaéného

riesenia)

kardiolégia — alespori 1x ro¢ne

gastroenterolégia (monitorovanie porich

prehltania, obstipacie, indikacia PEG)
Obr. 4: Odporiéany
multidisciplinarny
manazment DMD/
BMD pacientov
(upravené podla
Birnkrant et al.
2018)

(napr. sukcinylcholin) a volatilnych plynov (napr. sevoflu-
ran, desfluran, halotan) je u dystrofinopatii riziko rozvoja
anestéziou indukovanej rhabdomyolyzy a hyperkalémie,
preto sa ich pouzitie neodporaca.(® QOc¢kovanie neuro-
muskularnych pacientov nie je vo vSeobecnosti spajané so
zvySenym rizikom. V pripade DMD pacientov s planovanou
chronickou kortikosteroidnou lie¢bou sa odporiéa ukondée-
nie vakcinacie podla ockovacieho kalendara pred zacatim
samotnej liecby. Pocas vysokodavkovej kortikosteroidnej
lie¢by je mozné oc¢kovanie inaktivovanymi vakcinami, avsak
pri o¢kovani zivymi vakcinami sa odporaca prerusit liecbu
na dobu aspon 1mesiaca. St¢asne sa odportica pred za¢atim
kortikosteoidnej lie¢by o¢kovanie proti VZV, ak nie je dokaz
o prekonani ochorenia.®?

TERAPIA DMD/BMD PACIENTOV

Kortikosteroidna liecba

Pouzitie kortikosteroidov za ucéelom vyuZitia ich protiza-
palového Géinku je vo vSeobecnosti povaZzované za zlaty
standard v lie¢cbe DMD pacientov. Medzi benefity dlhodobej
kortikosteroidnej liecby zaradujeme neskorsiu stratu sa-
mostatnej ch6dze, zachovanie respiraénych funkcii a moto-
riky na hornych koncatinach. V lie¢be sa aktualne vyuziva
prednizén (v davke 0,75 mg/kg/den) a deflazacort (v davke
0,9 mg/kg/den), pricom $tudie potvrdili u oboch prepara-
tov efekt na zvysSenie svalovej sily v porovnani s placebom.
Za ucelom dosiahnutia maximalneho benefitu je délezité
nacasovanie lie¢by — terapiu sa odporuca indikovat v ¢ase
pred signifikantnym poklesom motorickych schopnosti pa-
cienta.™ Okrem uvedeného prednizénu a deflazacortu pre-
biehaja stidie u DMD pacientov s kandidatnym syntetickym
steroidom — vamorolonom.®?
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DUCHENNOVA SVALOVA DYSTROFIA — pritomné delécia exénu 50

pre-mRNA

narusenie itacieho ramca (out of frame) spdsobi predéasné ukonéenie translacie

vznika skrateny, nestabilny a nefunkény dystrofin

EXON-SKIPPING

eteplirsen — naviazanie ASO na exén 51 umozni jeho preskocenie a nasledne obnovenie ¢itacieho ramca

s tvorbou skrateného a stabilného dystrofinu

48 49 51

ASO

48 49 52 53

Terapeutické moznosti ovplyvnenia
expresie dystrofinu

Posledné desatrocie prindsa vyznamné uspechy v oblasti
génovej liecby, ¢im vyrazne meni pohlad na terapiu heredi-
tarne podmienenych neuromuskularnych ochoreni. Génova
terapia otvorila r6zne moznosti ovplyvnenia syntézy dystro-
finového proteinu s ciefom obnovenia jeho tvorby a nasled-
ného zmiernenia fenotypu ochorenia. V pripade potvrdenia
nonsense mutacie DMD génu u Casti pacientov mozno vyu-
7it tzv. nonsense supresiu, ktora brani vzniku pred¢asného
stop kodonu a nasledne ukonceniu translacie so vznikom
skrateného nefunkéného proteinu. Ataluren (predtym na-
zyvany tiez PTC124) predstavuje peroralne podavané lieci-
vo zo skupiny aminoglykozidov. Od roku 2014 je schvaleny
Food and Drug Administration (FDA) a European Medicines
Agency (EMA) na lie¢cbu DMD pacientov s nonsense muta-
ciou, pricom uvedenit mutaciu mozno potvrdit u priblizne
13% pacientov. Metaanalyza dvoch placebom kontrolova-
nych $tadii s atalurenom v trvani 48 tyzdnov ukazala spoma-
lenie progresie ochorenia, pri¢om signifikantny benefit bol
zaznamenany v skupine pacientov s dosiahnutym vysled-
kom 6-minttového testu chédze (6MWD) v rozmedzi 300 az
400 metrov. U pacientov s miernej$im fenotypom (6MWD >
400m) nebolo pozorované vyznamné zlepSenie — pravdepo-
dobne v désledku nedostatoénej dizky stadie.®

Dalsiu potencialnu moznost ovplyvnenia syntézy dys-
trofinu predstavuje vyuzitie antisense oligonukleotidov
(ASO), ktoré umoznuji moduldciu expresie proteinu po-
mocou kratkych DNA komplementarnych oligonukleotidov.
Napriek tomu, Ze potencidl ASO je v medicine zndmy uz
dlho, v priebehu rokov bolo potrebné dosiahnut ich vyho-
vujucu stabilitu (tj. odolnost vo¢i pésobeniu nukleaz), afi-
nitu, dostatoény prienik do buniek a efektivitu.®® Aktualne
sa na Slovensku uvedeny typ génovej lieCby vyuZziva v terapii
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pre-mRNA
Obr. 5: Schematické
znazornenie exon-skip-
54 ping terapie (upravené
podla Fortunato et al.
pre-mRNA 2021)

iného neuromuskularneho ochorenia detského veku — spi-
néalnej muskularnej atrofie (nusinersen). V pripade DMD
v sticéasnosti prebiehaja viaceré klinické studie s r6znymi po-
tencidlnymi antisense oligonukleotidmi — eteplirsen (exon
51 skipping), golodirsen (exon 53 skipping), casimersen
(exon 45 skipping), viltolarsen (exon 53 skipping), DS-5141b
(exon 45 skipping), SRP-5051 (exon 51 skipping) a suvodir-
sen (exon 51 skipping). Jednotlivé molekuly sa vSak medzi
sebou odli$uja nie len v zloZeni, ale aj vo svojej efektivite
a spektre neziaducich u¢inkov.¢® Termin ,exon skipping*
v tomto pripade vyjadruje naviazanie antisense oligonukle-
otidu na $pecificky exén s naslednym preskocenim delécie,
pricom dochadza k zachovaniu ¢itacieho ramca a tvorby
parcidlne funkéného proteinu (obr. 5).¢” Aktudlne je v tera-
pii DMD schvaleny americkou FDA eteplirsen (Exondys 51)
od roku 2016, golodirsen (Vyondys 53) od roku 2019, casi-
mersen (Amondys 45) od roku 2021 a viltolarsen (Vitepso)
od roku 2020, pri¢om ani jeden z liekov nie je registrovany
vEU.

MozZnost jednoduchej opravy poskodeného génu u here-
ditarne podmienenych ochoreni bola dlho povazovana skér
za fantaziu. Napriek tomu nam 21. storocie pontka génovu
terapiu umoznujucu ndhradu alebo modifikaciu génov po-
mocou vektorov ako novy terapeuticky nastroj v lie¢be neu-
romuskularnych ochoreni. Za ti¢elom transferu génov moz-
no vyuzit adeno-asociované virusové vektory (AAV — gene
replacement therapy), ktoré st charakteristické vysokou
schopnostou infikovat roézne cielové tkaniva bez potreby
integracie bunkového genému.®® Vzhladom na velkost dys-
trofinového génu, ktora presahovala moznosti AAV, bol na-
vrhnuty tzv. mini- a mikrodystrofin. Aktudlne prebiehajtce
stadie s vyuzitim systémovej AAV mikrodystrofin génovej
lie¢by demonstruju zlepsenie motorickych funkcii pacienta
pri sucasnej zvySenej expresii mikrodystrofinu v bioptic-
kych vzorkach. Medzi neziadtcimi téinkami st uvadzané



trombocytopénie, akitne obli¢kové zlyhanie, zvysenie GMT,
atypicky hemolyticko-uremicky syndrém alebo vracanie.C®

Dalsie potencialne terapeutické ciele

V terapii DMD/BMD maju svoje miesto aj lie¢iva, ktorych
primarny Géinok nie je zamerany na ovplyvnenie expresie
dystrofinu. Medzi nadejnu terapeutickt skupinu patria in-
hibitory/blokatory myostatinu (napr. intraven6zna mo-
noklonalna protilatka domagrozumab, solubilny ActRIIB
ligand alebo taldefgropbep-a), ktoré vsak nepreukazali
svoju efektivitu v doteraz realizovanych stadiach.¢®” Medzi
dalsie zvazované lie¢iva patria napr. antioxidanty (napr. ide-
benon), selektivne modulatory androgénovych receptorov
(SMARs) alebo inhibitory nuklearneho faktoru — kappa B.
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