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ANOTACE

Duchennova muskularni dystrofie je neuromuskularni onemocnéni, které zpusobuje
zastaveni tvorby dystrofinu, nasledkem ¢ehoz dochdzi k odumirani svalovych vlaken. Jedna
se o vrozenou genetickou chorobu postihujici chlapce. Tato prace popisuje genetickou
priCinu, prib¢h a diagnostiku onemocnéni. Dale se zamétuje na mozné zpusoby 1éCby a téz

na popis klinickych ptiznakl vyskytujicich se u pacienta postizenych timto onemocnénim.

KLICOVA SLOVA

Duchennova muskularni dystrofie, genetika, diagnostika, 1écba



TITLE

Duchenne muscular dystrophy

ANNOTATION

Duchenne muscular dystrophy is neuromuscular disease caused by insufficient production of
dystrophin that causes necrosis of muscle fibers. It is congenital genetic disease prevalent
only in males. This bachelor’s thesis describes its genetic cause, the course of the disease and
diagnostic. Further it focuses on possible methods of treatment and also on description of

clinical features present within patients affected by this disease.

KEYWORDS

Duchnne muscular dystrophy, genetics, diagnostics, medical treatment
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UVOD

wevr

Duchennova muskularni dystrofie (DMD) patii v soucasnosti mezi nejcastéjsi
onemocnéni neuromuskuldrniho charakteru, kterd se u déti vyskytuji. RozliSujeme tadu
svalovych dystrofii je geneticky podminéna. Jedind moznd prevence DMD spociva
v dikladném provedeni prenataln¢ diagnostickych vySetfeni a v poskytovani

kvalifikovaného genetického poradenstvi pti vyskytu onemocnéni v rodiné matky.

Jedna se o progresivni a nevylécitelné onemocnéni postihujici svalovinu nemocného.
Samotna 1é¢ba pacienta se zamétuje na prodlouzeni doby doziti pfi sou¢asném zachovani

co nejvyssi kvality Zivota. Prognoza u tohoto typu onemocnéni nicméné nebyva piizniva.

Cilem této prace je shrnuti poznatki o moznych pti¢inach DMD z hlediska genetiky
a poskytnuti pfehledu klinickych ptiznaki onemocnéni, dale popis soucasnych 1écebnych

a diagnostickych postupi.
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1 HISTORIE VYZKUMU MUSKULARNICH DYSTROFII

Razné formy svalovych dystrofii provazi lidstvo jiz odpraddvna, jak dokazuje
napiiklad malba chlapce s pfiznaky typickymi pro svalovou dystrofii ve starobylé egyptské
hrobce Beni Hasam. Pravdépodobné prvni dochovany popis klinickych pfiznakt
odpovidajicich svalové dystrofii publikoval anglicky Iékat Charles Bell v roce 1830.
V Italii pak vroce 1836 publikoval profesor Gaetano Conte s pomoci doktora L. Gioji
detailni popis pfipadu dvou bratrii trpicich progresivni ztratou svalové hmoty bez postizeni
smysld nebo intelektu, kteti byli s nejvetsi pravdépodobnosti postizeni pravé Duchennovou
muskularni dystrofii. Nckteré zdroje zmifluji jeSté publikaci vydanou Giovannim

Semnolou ve spolupraci s Contem. (Huml, 2015; Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

Mnohem detailngji pak v poloviné devatendctého stoleti popsal chorobu Edward
Meryon, ktery pracoval s osmi chlapci. Néktefi z chlapcii byli bratranci, jejich matky tim
padem byly sestry. Béhem pitvy pak zkoumal svalové vldkna chlapct pod mikroskopem
a v§iml si poniceni sarkolemy. Z téchto poznatkli usoudil, ze se jedna o dédi¢nou chorobu
postihujici chlapce, ktera postihuje pouze svaly a nikoliv nervovy systém. Piednesl také
hypotézu, Ze nemoc postihuje pouze chlapce, ale zeny ji prendsi. (Huml, 2015; Emery,

Muntoni, Quinlivan, 2015)

V té samé dobé zkoumal svaly a neuromuskularni choroby i Guillaume Duchenne
de Boulogne, po némz byl jeden ztypi muskuldrni dystrofie pozdé€ji pojmenovan.
Vymyslel specidlni zatizeni pro svalovou biopsii (mikroskopické vySetfeni svalové tkané
vynaté z zivého téla pouzivané piedevsim k diagnostickym tceliim), diky ¢emuz byl tedy
schopen u svych pacientii pozorovat postup nemoci jeste¢ za jejich zivota. Krom¢ toho
vymyslel 1 elektrické zatizeni, které pouzival k funkénimu mapovani svali a ke sledovéani

jejich koordinace. (Klimes, 2005; Parent, 2005; Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

V dalsich letech bylo prostudovano stale vice ptipadl tzv. ,,svalové paralyzy®, jejichz
klinické ptiznaky se do jisté miry liSily a zacalo byt jasné, Ze se nejedna pouze o jednu
a tutéz chorobu, ale ze existuje fada druhti svalovych dystrofii, které postihuji jak muze,
tak 1 zeny a projevuji se v rizném veéku. Od konce devatenéactého stoleti se pak mnoho
védct zabyvalo jejich klasifikaci. Némecky neurolog W. H. Erb byl prvni, kdo vyslovil
domnénku, Ze se jedna o vice chorob a také se jako prvni pokusil o jejich klasifikaci.

Jednalo se o pralomovy krok, i kdyz byla jeho klasifikace spolu s piistupem
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k modernéjSim zafizenim zpochybiiovana. Byl taktéz prvni, kdo pouzil oznaceni svalova

dystrofie. (Huml, 2015; Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015; Emery, 2011)

Vyzkum klasifikace muskularnich dystrofii pokracoval a rozvijel se i ve dvacatém
stoleti, kdy se védci zabyvali jejich rozdélenim na zakladé dédiCnosti, stupné progrese,
postizenych svalll a véku, kdy dochazi k prvnim projeviim. Vyznamnou osobnosti tohoto
obdobi byl zejména profesor genetiky P. E. Becker, ktery popsal typ svalové dystrofie
podobny Duchennové, ale s mirn€jSim pribéhem, tzv. Beckerovu muskuldrni dystrofii,
kterd se 1isi kuptikladu pomalejSi progresi svalové slabosti. (Andrews a Wahl, 2018;

Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

Vyraznym krokem kupifedu na poli vyzkumu muskularnich dystrofii bylo zavedeni
technologie molekuldrni genetiky, coz se poji s fadou ptevratnych objevi, které ndm
umoznuji lépe porozumét podstaté onemocnéni. Vyzkumem konkrétné DMD se od
sedmdesatych let minulého stoleti zabyvala celd fada lidi, nejvyznamné;jsi z nich vsak byli
doktorka K. Daviesova, doktor L. Kunkel, doktor R. Worton ¢i doktor E. Hoffman. Na
zakladé jejich vyzkumu bylo zjisténo, Ze DMD je zplsobena mutaci genu na kratkém
raménku X chromozomu (Xp2l) a stim souvisejicim defektem proteinu dystrofinu.

(Kakulas, 2008; Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

Vyraznou osobnosti druhé poloviny dvacatého stoleti se na poli vyzkumu
muskularnich dystrofii stal profesor Alan Emery. Ziskal 1ékaisky titul na Manchesterské
Univerzité, ve studiu genetiky pokracoval na Univerzit¢ Johna Hopkinse. Sviij Zivot
zasvétil studiu muskularnich dystrofii a jeho jméno nese protein emerin a také jeden z typt
muskularnich dystrofii nazvany muskuldrni dystrofie Emeryho—Dreifusse. (Harper,

Tansey, Reynolds, 2008)

Na zékladé soucasnych informaci jsme dnes schopni rozeznat pies 40 typl a podtypti

svalovych dystrofii. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)
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2 SVALOVE DYSTROFIE

Muskulérni  dystrofie jsou skupinou genetickych onemocnéni, kterda zptsobuji
progresivni ztratu svalové hmoty a s tim souvisejici svalovou slabost. Dochézi pfi nich
k odumirani svalovych vlaken, ktera jsou nahrazovana funk¢né neplnohodnotnym vazivem

a tukem. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015; Havlova a Kraus 2020)

Klasifikace svalovych dystrofii je zna¢né slozitd a existuje velké mnozstvi jejich typt
a subtypl, které¢ se vzajemné li§i distribuci svalového postizeni (viz obr. 1), vékem
manifestace, mirou progrese a predev§im charakteristikou molekularniho defektu

genetickym zakladem. (Matikova a kol., 2004)

AT .
-'.“.— o) -.“.’.—- o e ’\ a.“.
/A SR /A I . |

Obrazek 1: Distribuce svalového postizeni u riznych typi svalové dystrofie, a — Duchennova
a Beckerova, b — Emeryho—Dreifussova, ¢ — pletencova, d — facioskapulohumeralni, e — distalni
myopatie, f — okulofaryngealni (Bednatik, 2004, upraveno)

Svymi pfiznaky se svalové dystrofie velmi bliZi pfiznakiim spindlni svalové atrofie
(autozomalné recesivni neurodegenerativni choroba). Ta je vSak zplsobena degeneraci
spindlnich motoneuronti a s tim souvisejici naslednou atrofii kosterniho svalstva a obecnou

slabosti. (Garner-Medwin, 1980; Lunn a Wang, 2008)

2.1 Dystrofinopatie

Dystrofinopatie jsou nejcastéjSim typem muskularnich dystrofii. Jednd se
0 gonozomaln¢ recesivni X-vazané choroby. Jinymi slovy se jedna o dédi¢né choroby
prenasené skrz pohlavni chromozomy. Jeden chromozom X je vzdy dédén od matky, druhy
pohlavni chromozom (X nebo Y) je od otce. Dystrofinopatie jsou zplisobené mutaci genu

v oblasti oznacované jako Xp21, coz je gen zodpoveédny za produkci proteinu dystrofinu.
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Ten mize chybét bud’ Uplné, nebo vznikat v nedostatecném mnozstvi a chabé kvalité.
Nejvice postiZzeny jsou proximalni svaly, coz jsou svaly nachézejici se blize k trupu. Mezi
dystrofinopatie se fadi jiz zminéna Beckerova muskularni dystrofie (BMD) a Duchennova

muskularni dystrofie. (Klimes, 2005; Mafikova a kol., 2004; Havlova a Kraus, 2020)

Jelikoz je DMD hlavnim tématem této prace, budu se ji vénovat pozd¢ji a podrobné

v samostatné kapitole.

2.1.1 Beckerova muskularni dystrofie

BMD je vzéacna genetickd choroba, kterd se kvili X-vazanému zptsobu dédicnosti
projevuje v podstaté pouze u chlapci. Fenotypové jsou projevy znacné variabilni.
Symptomy zahrnuji postizeni srdce, pseudohyperftrofii Iytek a proximélni svalovou slabost
spojenou s atrofii proximdlnich svald pletence koncetin. IQ na rozdil od pacienti S DMD
nebyva snizeno, ale byl zaznamendn zvyseny vyskyt poruch autistického spektra a poruchy

pozornosti. (Thada, Bhandari, Umapathi, 2020; Hilton-Jones, Turner, Kennard, 2014)

BMD je s incidenci 1:25 000 muzi vyrazné vzacnéjSim onemocnénim nez DMD.
U BMD zustava produkce dystrofinu ¢asteéné zachovana, ten ma ale snizenou funk¢nost.
Nékdy byva BDM popisovéana jako mirné€jsi forma DMD, protoZze méa pomalejsi progresi
aprvni potize se zacCinaji projevovat pozdéji. NejCastéji se prvni ptiznaky zacnou
objevovat pfed desatym rokem Zzivota, jsou vSak znamy i ptipady, kdy se nemoc vyraznéji

projevila az v dospélosti. (Matikova a kol., 2004; Hilton-Jones, Turner, Kennard, 2014)

S ptistupem k moderni 1écbé si néktefi pacienti mohou zachovat pohyblivost az
do Ctyficeti let. Praimérny predpokladany veék doziti je 40 az 50 let. Smrt je vétSinou
zpusobena selhanim srdce vlivem dilatacni kardiomyopatie. Je zde vSak také zvySené
riziko selhadni ledvin vlivem rhabdomyolyzy, coz je rozpad kosterniho svalu zpiisobujici ze
se myoglobin a ostatni intracelularni proteiny a elektrolyty dostanou do cirkulace, je
spojena s myoglobinurii. Zaznamendvame 1 vétSi sklony k pooperaénim infekcim
hrudniku. (Andrews a Wahl, 2018; Thada, Bhandari, Umapathi, 2020; Bagley, Yang, Shah,
2007)

2.2 Muskularni dystrofie typu Emeryho—Dreyfusse

Muskularni dystrofie typu Emeryho—Dreyfusse (EDMD) je vzacny typ muskuldrni

dystrofie. Existuje fada podtypil a prenos milize byt autozomalné dominantni, autozomalné
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recesivni nebo X-vazany gonozomalné recesivni. Nejcastéjsi pfi¢inou onemocnéni jsou
mutace genu pro protein emerin (protein jaderného obalu, ktery pfispiva k organizaci
genomu a bunééné mechanice) nebo lamin A/C (LMNA). V zavislosti na subtypu mtze
k manifestaci prvnich obtizi dochéazet jak v raném détstvi, tak 1 v dospélosti. (Essawy

a kol., 2019; Heller a kol., 2020)

Typickymi pfiznaky jsou skapulohumeroperonedlni svalova slabost, a predev§im
casné kontraktury (zkrdceni svalil) zptsobujici flexi lokte, chizi po Spickach a extenzi
Sijovych svalt, kterd miize vést az k dysfagii neboli k problémim pii polykani. Dale jsou
pro toto onemocnéni typické poruchy pievodniho systému srdeéniho — arytmie,
v pokrocilejsich stadiich pak kardiomyopatie. (Klimes, 2005; Matikova a kol. 2004, Heller
a kol. 2020)

2.3 Pletencové svalové dystrofie

Jednd se o znacné heterogenni skupinu chorob, u které bylo popséno vice nez
25 riznych genetickych forem. Dédi¢nost u tohoto typu svalovych dystrofii mize byt jak
dominantni (typ 1), tak i recesivni (typ 2). Charakteristicka je predev§im progresivni
svalova slabost, ktera primarné postihuje na rozdil od pfedchozich typi pouze proximalni

svaly hornich a dolnich koncetin. (Ghaoui a kol., 2015)

VeEk, kdy dojde k propuknuti prvnich pfiznakl je variabilni, u nékterych pacientti
k nému dochazi uZ v raném détstvi, u jinych se nemoc zac¢ne vyraznéji projevovat az
béhem dospélosti. Riiznorodé jsou pletencové svalové dystrofie (LGMD), i co se tyka

zévaznosti ptiznaki a stupné progrese. (Chu a Moran, 2018)

Diagnoza se stanovuje na zdkladé disledné genové a proteinové analyzy. LGMD
vznikaji defektem na proteinech ze skupiny dystrofinového glykoproteinového komplexu
(DCG), ktery bude popsan pozdéji. Konkrétné se jedna napt. o myotilin, kalpak, dysferin,

titin, telethonin a fadu dalSich proteinti. (Matikova a kol., 2004)

2.4 Kongenitalni svalové dystrofie

Kongenitalni svalové dystrofie se zacinaji projevovat jiz v ranych obdobich zZivota —
u novorozencl nebo kojencti. Dle defektniho proteinu se dé€li do fady subtypti. Jedna se
napf. o proteiny kolagen IV, laminin a2 nebo integrit a7. Diagn6za se stanovuje na zaklad¢

molekularné genetického nebo imunohistochemického vysetieni. (Vajsar a Kraus, 2012)
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Klinicky a geneticky se tedy jedna téZ o znacné heterogenni skupinu. K jejimu
diagnostikovani je potfeba multidisciplinarni expertiza. V ranych fazich tohoto
onemocnéni muze svalovd biopsie odhalit pouze myopaticky obraz bez jasnych
dystrofickych znaki, ale klinicky kontext a morfologie pozdé¢ji vedou k odlisné diagnoze

od vrozenych a metabolickych myopatii ¢i neurogennich poruch. (Bertini a kol., 2011)

Z genetického hlediska se jedna vétSinou o choroby dédi¢né autozomalné recesivné.
Typickymi pfiznaky jsou hypotonie (= sniZeni svalového napéti), svalova slabost,
kontraktury a opozdéni psychomotorického vyvoje. Casto se vyskytuji i deformity kosti
a kloubii, na ¢iti vSak tato choroba nema vliv. DalSim charakteristickym znakem je, Ze
kromé& myogennich 1ézi nalézdme i 1éze neurogenni demyelinizacni, které nachdzime pfi

magnetické rezonanci mozku. (Klimes, 2005; Matikova a kol., 2004)

2.5 Facioskapulohumeralni svalova dystrofie

Facioskapulohumeralni svalova dystrofie (FSHD) se fadi mezi choroby dédi¢né
autozomalné¢ dominantné. Je charakteristickd svalovou slabosti, kterd zahrnuje svaly
obliceje, horni €asti paze a ramenniho pletence. Svalova slabost ale miZe postihovat
i pletenec panevni a extenzory (natahovace) chodidla. Casto se vyskytuje i retinalni
vaskulopatie a néktefi pacienti mohou mit problémy slySet vysoké tony. Klinicky

vyraznéjsi ztrata sluchu se v§ak obvykle nevyskytuje. (Cooper a Upadhhyaya, 2005)

Na rozdil od vétSiny ostatnich typl dystrofii by se u FSHD nemélo nikdy vyskytovat
postizeni srdecniho svalu (kardiomyopatie, poruchy srdecniho rytmu atd.). DalSimi
pfiznaky vyluCujici diagné6zu FSHD je pocatek onemocnéni na pletenci panevnim,
oftalmoparéza, slabost faryngalniho svalstva a pfitomnost tézkych kontraktur. (Matikova

a kol. 2004)

vV

choroba zagne projevovat az béhem druhé dekady jejich Zivota. Skala klinickych projevii
je velmi Sirokd — od lehkych forem az po tézké. (Matikova a kol., 2004; Cooper
a Upadhhyaya, 2005)

Jedna se o tfeti nejcastéjsi svalovou dystrofii hned po DMD a myotonické dystrofii.
Gen zodpovédny za vznik této nemoci byl lokalizovan na dlouhém raménku

chromozomu 4. (Matikova a kol., 2004)
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2.6 Myotonicka dystrofie

Myotonicka dystrofie (DM) je multisystémové onemocnéni dédicné autozomalné
dominantni cestou. Prvni pfiznaky se mohou objevit v jakémkoliv v€ku, ale nejCastéji
k tomu dochézi jesté pied desatymi narozeninami. (Matikova a kol., 2004; Lalwani a kol.,

2018)

DM je zplisobena defektem na tzv. proteinkindze myotonické dystrofie. Jeji postizeni
nasledné vede k abnormélni funkci chloridovych kanalki ve svaloving, coz zpusobuje
svalové dysfunkce, inzulinovou rezistenci a poruchy pievodniho systému srdecniho.

U jedinct postizenych DM se navic Casto vyskytuje i Sedy zékal. (Lalwani a kol., 2018)

RozliSujeme dva typy DM. Pro DM typu 1 je charakteristické diivéjsi propuknuti
pfiznakd. DM typu 2 se typicky zacind projevovat az u dospé€lych jedinci, zpravidla

v druh¢ az tieti dekadée jejich zivota. (Lalwani a kol. 2018)

2.7 Okulofaryngealni muskularni dystrofie

Okulofaryngealni muskularni dystrofie (OPMD) se vétSinou dédi autozomalné
dominantni cestou, ale v né€kterych pfipadech se mize pienaset i autozomalné recesivné. Je
typickd pozdni manifestaci prvnich ptiznaki. K jejich zaznamenédni dochézi vétSinou az

v paté nebo Sesté dekadé¢ Zivota pacienta. (Matikové a kol., 2004; Brais, 2011)

Charakteristické symptomy jsou ptéza (pokles) ocnich vicek a dysfagie. Pozdéji
mohou byt postizeny vSechny extraokuldrni a dal§i doprovodné svaly a ve velmi
pokrogilych stadiich se oéni vicka stavaji velmi tenkymi az transparentnimi. Celo je trvale
zvrasnéné, oboci je zvednuté a nadocnicové oblouky jsou vyrazné. Zpocatku je nemoc
Casto omezena na levatorni o¢ni svaly a hltanové svaly, jak ale postupuje, muze dojit az
k naruseni extraokularnich pohybii ob&as spojenych s diplopii (dvojité vidéni). Uplna
vnéjsi oftalmoplegie je vSak vzacna. Vnitini o¢ni svaly jsou uSetieny a funkce sitnice neni

ovlivnéna. (Klimes, 2005; Brais, 2011)

Pti svalové biopsii miizeme pozorovat intranuklearni inkluze z tubularnich filament

uspotadanych do palisad. (Matikova a kol., 2004; Brais, 2011)
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3 DUCHENNOVA MUSKULARNI DYSTROFIE

Duchennova muskularni dystrofie se fadi mezi nejcastéj$i choroby vazané jednim
genem, 1 pfes to je to ale pomérmné vzacnd choroba. V poslednich ctyficeti letech byl
zaznamenan zvyseny zdjem veédcll o ni, navzdory tomu vSak jeji pficina — mutace genu pro
dystrofin — zlstavala dlouho neobjasnéna. I dnes, pfestoze jiz 1épe rozumime jeji
patogenezi, si stale nejsme zcela jisti nékterymi mechanismy. Divodem je pravdépodobné
fakt, ze predominantné postizend tkan — kosterni svalovina — je velmi slozita a stejn¢ tak
geny odpovédné za jeji fyziologicky vyvoj a spravné fungovani. (Sussman, 2002; Emery,

Muntoni, Quinlivan, 2015)

Dosud nebylo objeveno jak vylécit geneticky defekt vedouci k tomuto onemocnéni.
V soucasnosti jsou dostupné pouze medicinské, chirurgické a rehabilitacni postupy
k zajisténi co nevyssiho komfortu pacienta (Sussmann, 2002), vS§em se jim budu vénovat

podrobné pozdéji.

3.1 Epidemiologie

DMD je jedna z nejcastéjSich neuromuskuldrnich chorob projevujicich se v détstvi.

Uvadi se, Ze postihuje 1 z 3600—-6000 ziveé narozenych chlapct. (Okubo a kol., 2016)

Duan a kol. (2021) uvadéji, ze prevalence je dle dostupnych studii méné nez
10 ptipadti na 100 000 chlapct a zda se byt stejna ve vSech regionech. Prevalence je podle
Soucka, Spinara a Vorlicka (2011) definovana jako podil poétu existujicich ptipadd
k poctu osob v definované populaci.

Salzberg, Mann a McDermott (2018) podotykaji, ze na zakladé dostupnych dat se

skupin.

Zeny u tohoto onemocnéni vystupuji nejéastéji jako asymptomatické prenasecky. Pro
jejich syny je riziko postizeni 50% a u dcer je 50% pravdépodobnost, Ze budou pienaSecky.
U 19 % heterozygotnich ptenaSecek vSak dochdzi v rizném rozsahu k manifestaci

ptiznakl. (Matikova a kol., 2004)

DMD se projevuje v podstaté jen u muzské Casti populace, ale ve vzacnych
piipadech se DMD muze rozvinout i u divek, pokud maji mutaci na obou alelach

X chromozomu nebo trpi-li souCasné¢ néjakym dalSim genetickym  defektem,
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napt. Turnerovym syndromem, kdy divky maji jen jeden X chromozom a druhy jim chybi
(maji tedy karyotyp 45, X). (Sussman, 2002; Ranke a Saenger, 2001; Duan a kol., 2021;
Chelly a kol., 1986)

3.2 Pric¢ina onemocnéni

DMD naésleduje vzorec X-vazané gonozomalné recesivni dédicnosti. Udava se vsak,
ze ve 30 % ptipadi DMD je onemocnéni zplsobeno nové vzniklymi spontdnnimi

mutacemi — tzv. mutacemi de novo. (Dinh a kol., 2018)

Gen kodujici dystrofin je pro svou velikost velmi nachylny k spontdnnim mutacim.
Ve vétsiné pripadii podléhd rozsahlejsim delecim postihujicich jeden a vice exond.
V o néco mensi mife mize byt DMD zplisobena i bodovymi mutacemi a malymi mutacemi
s charakterem kratkych inzerci a deleci, tyto jsou vSak velmi obtizn¢ detekovatelné.

Duplikace jsou nejvzacnéjsi, jsou pti¢inou DMD jen v piiblizné 5 % ptipadd. (Bednaftik,

2004)

Emery, Muntoni a Quinlivanova (2015) uvad¢ji, ze provedené studie neprokazaly
vyrazny rozdil mezi Cetnosti mutaci zdrodecnych bunék u muzi a u Zen. Dle Maftikové
a kol. (2004) bylo prokazano, Ze vyssi vek otce v dobé poceti zvysuje riziko vzniku de

novo mutace u dcer.

U DMD mé mutace genu kodujiciho dystrofin u postizeného za nasledek uplnou
absenci tohoto proteinu. Dosud vSak neni zcela objasnéno, jakou funkci a jaky
biochemicky vliv ma pfesné dytrofin na sarkolemu a jak konkrétné tedy jeho defekt vede
ke svalové dystrofii. Na zakladé studie provedené na mySich se jako jedna z moZnych
pfiCin jevi, Ze nepfitomnost dystrofinu vede ke sniZeni pfenosu pasivni sily lateralné
z myofibril na sarkolemu, coz je spojeno se zménami vlastnosti kostamer (mista kde jsou
myofibrily pfipevnény pomoci desminovych filament k sarkolemn¢). (Liillmann-Rauch,

2012; Garcia-Pelagio a kol., 2011)

3.2.1 Dystrofin

Dystrofinovy protein je kddovan pravdépodobné nejdelsim zndmym lidskym genem,
ktery je lokalizovan v jiz zminované oblasti kratkého raménka X chromozomu oznacované
jako Xp21 (viz obr. 2). Tento gen se n¢kdy také oznacuje jako DMD gen a jeho velikost

¢ini vice nez 2,5 Mbp (pary bazi). To odpovidd asi 1,5 % zcelkové velikosti

22



X chromozomu a 0,1 % z celkového lidského genomu. Gen je z naprosté vétSiny tvoren
introny (nekodujicimi sekvencemi). Kodujici sekvence tvoii jen asi 1 % genu a je tvofena
86 exony (véetné sedmi promotorti). Vysledna mRNA plné délky vznikajici transkripci
tohoto genu je dlouha 14 000 bp. K expresi genu pro dystrofin dochazi predevsim
v kosterni a v srde¢ni svaloving, ale v mens$im mnozstvi je exprimovan i v mozku. (Deindl

a kol., 2013; Muntoni, Toreli, Ferlini, 2003)

Existuje sedm izoforem dystrofinu, které se vzajemné 1i8i svou délkou.
Nejvyznamnéj$i znich je tzv. svalova izoforma dystrofinu o molekularni hmotnosti

427 kDa. (Bednatik, 2004)

Rozlisujeme tfi izoformy plné délky, které maji sice stejny pocet exonll
a molekuldrni hmotnost 427 kDa, ale odvozuji se od tii nezavislych promotori (viz obr. 2)
— ve svalech, v mozku a v Purkyiiovych bunkéch, které se nachazeji v mozecku. Déle
rozeznavame minimalné Ctyfi vnitini promotory, které davaji vzniknout izoformém kratsi
délky. Tyto kratké izoformy jsou exprimovany predevs§im v sitnici, mozku, tkéni ledvin,
perifernich nervech, jatrech, plicich a v dalSich nesvalovych tkanich. (Herzfeld a kol.,

2018; Muntoni, Toreli, Ferlini, 2003)
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Obrazek 2: Znazornéni lokalizace dystrofinového genu na chromozomu a jeho organizace. Svislé
cerné cary znazornuji oblast exonll. Sipky oznacuji umisténi promotort jednotlivych izoforem.
(Muntoni, Toreli, Felini, 2003, upraveno)

Dystrofin je tyCovity cytoskeletdlni protein a jeho molekula je tvofena Ctyfmi
doménami: aminoterminalni, centralni tyckovita, cysteinem bohatd a karboxyterminalni.

Aminoterminalni se vaze k F-aktinu a je c¢astené¢ homologni k a-aktinu, u kratSich
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izomeri tato doména chybi. Centralni tyCkovitd doména je cCastecné¢ homologni ke
spektrinu. Karboxyterminalni doména se vaze se syntrofiny a 8 dystrobrevinem. (Bednatik,

2004; Marikova a kol., 2004)

3.2.1.1 Dystrofinovy glykoproteinovy komplex

Dystrofinovy glykoproteinovy komplex (DGC) vznika asociaci dystrofinu s proteiny
plazmatické membrany (sarkoglykanem, dystroglykanem, syntropinem a dalS$imi). Tento
komplex tvoii most ptes sarkolemu a pruzné propojuje vnitini cytoskelet s bazalni laminou

v extracelularnim prostoru (viz obr. 3). (Muntoni, Toreli, Ferlini, 2003)
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Obrazek 3: Schematické znazornéni dystrofinového glykoproteinového komplexu a jeho vazby
s extracelularni matrix (Darras a kol., 2015)

Zékladni ulohou DGC je stabilizace sarkolemy a ochrana svalovych vldken pted
poSkozenim a nekrdzou zpusobenou dlouhodobou kontrakei. (Muntoni, Toreli, Ferlini,

2003)

Bednatik (2004) uvadi, ze u DGC rozliSujeme tii strukturdlni casti: extracelularni,

membranovou a subsarkolemalni.
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3.3 Klinické symptomy

DMD byva nejcastéji popisovana v kontextu s dysfunkci kosternich svalti, jedna se
nicmén¢ o multisystémovou chorobu, protoze k expresi dystrofinu dochazi u zdravych
jedincti i vsrdecni a hladké svaloving, endokrinnich zlazach a v neuronech. (Rae

a O'Malley, 2016)

Bolest nebyla historicky zafazovana mezi hlavni projevy DMD. Stale vice studii
vSak ukazuje, Ze chronickd bolest je Casty a bézny problém u pacienti s DMD
i neuromuskularnimi chorobami obecné. Obvykle se u chlapci s DMD vyskytuje bolest
vice ¢asti téla, nejcastéji se jedna o nohy a dolni ¢ast zad. Bolest je spojena predevsim
s fyzickymi omezenimi a obecnymi aspekty onemocnéni a skolidzou a velmi zhorSuje

kvalitu Zivota pacienta. (da Silva a kol., 2016)

v rw

3.3.1 PostiZeni pri¢né pruhované svaloviny

Podle Deconincka a Dana (2007) je za manifestaci DMD zodpovédna nerovnovéha
mezi nekrozou svalovych vladken a regeneraci myoblastli. Péréon, Mercier a Magot (2015)
uvadéji, ze za nekrozu je zodpoveédna fada faktorti spojenych s absenci dystrofinu. Jsou to
napiiklad zvySend fragilita a permeabilita membrany, selhani regulace homeostazy
vapenatych iontl a zvySeni jejich intracelularni koncentrace, poruchy syntdzy oxidu
dusnatého nebo oxidativni poSkozeni. Rae a O’'Malley (2016) uvadéji, ze nedostatek
dystrofinu zplisobuje, Ze jsou svalova vldkna nachylnéjsi k poSkozeni vlivem kontrakei,
coz ve svalu vyvoldva zanét a naslednou myofagocytozu, kterou Bissonnette a kol. (2006)

definuji jako odbouravani svalovych vlaken pomoci makrofagti

Nekréza je zpocatku nésledovdna efektivni regeneraci iniciovanou satelitnimi
buiikami, ale s pfibyvajicim vékem se regeneracni kapacita svalu jevi vyCerpana a zanét
s fibrozou (chorobné zmnozeni vaziva) za¢nou pievazovat. Svalova vldkna jsou pak
postupné nahrazovéana pojivovou a tukovou tkani, diky ¢emuz dochdzi ke ztrat¢ funkcnosti
svalu. Tim v§im je vysvétlovan opozdény nastup prvnich ptiznakd, ale také to vysvétluje,
pro¢ dochézi ke zhorSovani pfiznakl pfi nadmérném cviceni. (Klimes, 2005; Péréon,

Mercier, Magot, 2015)

Postizeni svalii je vzdy bilateralni a symetrické. U DMD jsou také vzdy
predominantné postizeny urcité svaly. Jedna se napt. o musculus latissimus dorsi, bicepsy,

tricepsy, musculus pectoralis major ¢i o kvadricepsy. Konkrétni svaly jsou navic postizeny
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vice nez jiné, napt. tricepsy vice nez bicepsy. K nerovnomérné distribuci postizeni dochazi
1 v ramci jednoho svalu, jako pfiklad mizeme uvést jednotlivé hlavy pectoralis major, kdy
nekteré jsou svalovou slabosti postizeny vice nez jiné. Téchto skutecnosti 1ze za urcitych
podminek vyuzit i pro diagnostiku. S tim, jak onemocnéni postupuje, se vSak diferencialni

zapojeni jednotlivych svald stava méné zietelné. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

Svalova slabost se typicky zafina objevovat u proximalnich svalii dolnich koncetin
a trupu, pozdéji nésleduje 1 postizeni hornich koncetin a distalnich svalt. Slabost flexoru

krku je také obvykle pfitomna jiz v pocatcich onemocnéni. (Yiu a Kornberg, 2015)

Emery, Muntoni a Quinlivan (2015) uvadéji, ze v pozdéjsich stadiich dochazi
k oslabeni i u svalt oblic¢eje a taktéz zvykacich svali. Nedochazi vSak podle nich ke ztraté
kontroly nad svéracem, pacient by tedy mél byt schopny ovladat vylu€ovéani. Morse a kol.

(2020) vSak uvadeji, ze u nékterych pacientti s DMD je zaznamenana inkontinence.

Lytkové svaly u chlapci s DMD jsou zvétsené (viz obr. 4) a na pohmat se lytka jevi
tuhd. V nékterych ptipadech miize zvétSeni postihovat i jiné svaly jako kvadricepsy,
glutealni svaly, deltoidy a ve vzacnych piipadech i zvykaci svaly. Casto dochazi i ke
zvétSeni jazyka. V rané fazi onemocnéni je zvétSeni vyvolano pravou hypertrofii, ktera je
zpusobend nartastem svalové hmoty. V pozd¢jsich fazich je za né nicméné zodpovédna
pseudohypertrofie, ktera je zplisobena nahrazenim svalovych vlaken pojivovou a tukovou

tkani. (Glass, 2005; Darras a kol., 2015)

U pacienti trpicich obecné muskularnimi dystrofiemi se rozvijeji kontraktury
pusobenim rozli¢nych vnitinich zmén svalt a $lach. Na jejich vzniku se vSak podileji
1 razné vnéjsi vlivy. U jedinct trpicich konkrétné DMD jsou kontraktury kloubi spojeny
s n¢kolika faktory. Jsou to pfedevs§im ztrata plného rozsahu pohybu kloubu, setrvavani ve
statické poloze, svalova nerovnovaha v okoli kloubu a fibrotické zmény ve svalové tkani

spojené s infiltraci tkdn¢€ tukovou tkéni. (Choi a kol., 2018)

Velmi nédpadnym ptiznakem spojenym s kontrakturami je chlize po S$pickach
(viz obr. 4B), kterad je zplisobena zkracenim Achillovych §lach. K jejich zkraceni dochazi
kvili oslabeni svalii bérce a musculus tiabialis anterior ptiCemz musculus soleus,
gastrocnemius a tibialis posterior zUstavaji silné. Toto nerovnomérné piisobeni svalti mtze

vést az k celkové deformaci chodidla. (Darras a kol., 2015)
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Obrazek 4: Chlapec s pseudohypertrofii 1ytek ve véku 8 let (A) a 11,5 let (B) (Darras a kol., 2015)

Obecné kontraktury kloubti dolnich koncetin negativné ovliviiuji pohyblivost
pacienti s DMD. Naptiklad kontraktura v oblasti kycelniho kloubu obvykle vede
k Sikmému postaveni panve, které je spojovano s rozvojem skolidzy. Kontraktury dolnich
vozik po vétsinu dne. U jedinct, ktefi jsou jesté¢ schopni udrzovat vzpiimené drzeni téla,

jsou kontraktury dolnich koncetin mirng&jsi. (Choi a kol., 2018)

Dal$im typickym ptfiznakem DMD je tzv. Gowersovo znameni (viz obr. 5). Pfi
vstavani ze zemé chlapec nejdiive zvedne zadek, nasledné se pomoci rukou zapira o vlastni
stehna, aby se narovnal do vzpiimené polohy. Tento ptiznak je zplisoben oslabenim svald

pletence panevniho. (Hilton-Jones, Turner, Kennard, 2014)

Obrazek 5: Gowersovo znameni pii vstavani ze zemé (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)
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Kinali a kol. (2007) uvadé¢ji, ze u chodicich chlapci se jako kompenzacéni
mechanismus pii oslabeni proximélnich svalii zacne objevovat lordoticky postoj
(viz obr. 6A) vlivem naklanéni panve dopfedu. Ma se za to, zZe tento typ postoje stabilizuje
patet, protoze pfi hyperextenzi dojde k zablokovani fazetovych kloubti, coz dovoluje jen

malo laterdlni mobility, a tim dochazi k jisté ochrané pied skoliézou.

Lorddéza je zietelna u stojiciho ditéte. Kdyz se posadi, dojde naopak k zaujeti
kyfotické polohy (viz obr. 6B). Pfi kyféze néasledn¢ dochéazi k odblokovani fazetovych
kloubt, ¢imz dojde ke sniZeni odolnosti k laterdlnim deformacim a ochrané pied skoliézou.

(Kerr a kol., 2008)

A B

Obrazek 6: Lordoticky postoj u chlapce s DMD spojeny s oslabenim trupu a ky¢li (A), zaujeti
kyfotické polohy pti sezeni (B) (Hauser a Josephson, 2017, upraveno; Kerr a kol., 2008, upraveno)

Pti ztraté¢ pohyblivosti dochazi k ochabovani paraspindlnich svali. U pacienta se
nasledné zacina rozvijet progresivni skoliéza. Jak jeji vyvoj postupuje, zacinaji se u ditéte
objevovat problémy s polohovanim na vozicku a také dochdzi ke stlacovani hrudnich
organli, coZz ma negativni vliv na dychani a srde¢ni ¢innost. V minulosti dochazelo az
k rozpadu ktize v oblasti hyzdi vlivem nerovnomérného pienosu hmotnosti pfi sezeni na

koleckovém kiesle, tito pacienti pak ziistavali upoutani na ltizko. Progrese skolidozy muze
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zpusobit az bolestivé tieni zeber o kycelni hieben. (Archer a kol., 2016; Darras a kol.

2015)

Darras a kol. (2015) uvadi, ze mezi tfetim a Sestym rokem miize Casto dochazet
k jistému zlepSeni motorickych schopnosti vlivem piirozeného motorického vyvoje, poté

vSak jiz dochazi jen k linedrnimu poklesu svalové sily a zhorSovani ptiznakd.

3.3.1.1 PostiZeni dychacich svalii

Progresivni ochabovani se tyké i dychacich svall a vystavuje pacienty opakovanym
hrudnim infekcim, porucham dychani béhem spanku a ve findle mlze dochazet az

k respiracnimu selhani. (Khinari a kol., 2013)

Progresivni oslabovani dychacich svali miZzeme monitorovat pomoci funkénich
testl plic, ty ndm ukazuji postupné sniZovani vitalni a celkové kapacity plic. Pokles za¢ina
byt patrny kolem deviti let. Jak nemoc postupuje, miizeme zaznamendavat retenci oxidu
uhli¢itého a anoxemie (nedostatek kysliku v krvi) 1 bez infekéni pti¢iny. Nad ranem se pak
obvykle objevuji bolesti hlavy vlivem zvySené retence oxidu uhli¢itého béhem noci, ve
spanku se mohou objevovat i apnoické pauzy. Po probuzeni pak chlapci Casto pocituji
vycerpani a Unavu, béhem dne byvaji spavi a mivaji problém se koncentrovat, mize se
objevit i ties a tizkost. Casto také miiZeme zaznamenat i opakujici se respiradni infekce,

problémy pii odkaslavani a feci. (Matikova a kol., 2004; Darras a kol. 2015)

Negativni vliv na respiracni systém ma i progresivni skoli6za. Bo¢ni posun a rotace
tél obratli mé za nasledek zménu pohybu Zeber béhem dychani. Nasledny abnormalni tvar
hrudni dutiny negativn¢ ptisobi na hrudni svaly. Organy obsazené v hrudni dutiné jsou pak

vlivem skolidzy premistény a stlacovany. (Archer a kol., 2016)

3.3.2 PostiZeni srdecni svaloviny

Absence funkéniho dystrofinu mé velmi zdvazny negativni vliv 1 na srde¢ni
svalovinu. Podobné¢ jako v kosternim svalstvu, tak 1 v myokardu vede nedostatek
dystrofinu k nestabilit¢ membrany a k progresivni degeneraci svalovych vladken. (Shih,

Folch, Wong, 2020)

Nasledn¢ se vsrdci vlivem degenerace kardiomyocyti za¢ne rozvijet fibrdza.
Zpocatku k tomuto procesu dochazi predevSim v posterobazalnim segmentu levé komory.

Ztrata kardiomyocytl zpisobuje nariist napéti v srdecnich sténach a také dochazi ke
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zvyseni plnéni vlivem zatéze. Myokard pacienti s DMD je nachylnéjsi k tlakovému
pretizeni. Systolickd funkce levé komory za¢ne postupné klesat a zvySuje se té€z spotieba
kysliku myokardem. Toto vSechno nakonec vede k dilataci a dysfunkci levé komory.

(Fayssoil a kol., 2010)

Yiu a Kornberg (2008) uvadéji, ze u chlapci s DMD se rozviji tzv. dilatacni
kardiomyopatie a ze se u nich také mizou vyskytovat poruchy srde¢niho rytmu a poruchy
vedeni. Shih, Folch a Wong (2020) tvrdi, ze kardiomyopatie u pacienti s DMD je
charakteristickd systolickou dysfunkci levé komory a také atriovou (neboli sifiovou)

a ventrikularni (nebo téz komorovou) arytmii.

Preklinické zasazeni srdce mizeme pozorovat uz v brzkém véku, priblizné u jedné
¢tvrtiny chlapci s DMD mladSich Sesti let Ize zaznamenat persistentni sinovou tachykardii
(vytrvalou zvySenou srde¢ni ¢innost). Kardiomyopatie se obvykle stava klinicky vyraznéjsi
az v obdobi, kdy pacient zacne ztracet schopnost nezavisle se pohybovat, existuji vSak
i ptipady, kdy se smrtelnd kardiomyopatie vyskytla i u mladSich chlapct. Uvadi se, ze
v pozdégjSich stadiich onemocnéni miizeme zasaZeni srdce nalézt témef u vSech pacientil
trpicich DMD. Progresivni srde¢ni selhdni se u nich vSak vyskytuje jen pomérné vzacné,
nachdzime ho jen pfiblizn€ u 15 % ptipadt. (Klimes, 2005; Emery, Muntoni, Quinlivan,

2015; Yiu a Kornberg, 2008)

Zavaznost kardiomyopatie se s veékem postupné zvySuje (viz obr. 7). Tato
progresivni kardiomyopatie se projevuje zménami na elektrokardiografii (EKG),
poruchami vedeni, arytmiemi a v pozdgjSich stadiich mohou byt pfitomny i zndmky
srde¢niho selhani. Pfi elektrokardiografii (EKG) pozorujeme fadu zmén — zménu pomeéru
R a Svin a také hluboké Q viny v nekordidlni oblasti (viz obr. 8). (Suthar a Sankhyan,
2018)

Normal Heart Early DCM End Stoge DCM

Obrazek 7: Faze progresivni dilata¢ni kardiomyopatie u pacientd s DMD (upraveno dle Adorisio
a kol., 2020)
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Obrazek 8: Priklad typického EKG zdznamu pti DMD s viditelné zvySenymi R vlnami (upraveno
dle Adorisio a kol., 2020)

Yui a Kornberg (2008) podotykaji, ze jedinci s DMD na prvni pohled zpravidla
nevykazuji zcela jasné pfiznaky postizeni srdce. VétSina jich totiz neni schopna vyvinout
fyzickou aktivitu, pii které by se zasaZeni srdce mohlo néjak zasadnéji projevit. To, ze
dilataéni kardiomyopatie zpravidla z0stdvd u jedinch s DMD po mnoho let
asymptomaticka tvrdi i Adorisio a kol. (2020). Diivodem je podle nich fakt, Ze oslabené

svalstvo vyrazné sniZzuje naroky na vydej energie a také na spotiebu kysliku.

Shih, Folch a Wong (2020) k tomuto tématu uvadéji, Zze kardiomyopatie miize byt
u Casti pacientli nedostatecné lécena. Pricinou je podle nich fakt, Ze pfiznaky srde¢niho
selhavani nejsou u téchto jedinci klinicky az tolik evidentni a mohou byt tedy u nékterych
pacientd piehlédnuty. Tato skutecnost je vSak velkym problémem, protoze v€asna detekce
a s tim spojené zahdjeni 1écby srde¢niho postizeni ma za nasledek zpomaleni progrese

dysfunkce levé komory.

Shih, Folch a Wong (2020) dale uvadéji, ze az do nedavna bylo nejcastéjsi pri¢inou
umrti u pacienti s DMD sekundarni respira¢ni selhani. AvsSak stim, jak se zlepSuje
1ékatska péce v této oblasti, se stdva stale cCastéjSim divodem smrti téchto jedinct
kardiomyopatie. Emery, Muntoni a Quinlivan (2015) uvadéji, Ze postizeni srdecni

svaloviny je jednou z nejcastéjSich pfi¢in umrti u tohoto onemocnéni.

3.3.3 Postizeni hladké svaloviny

Protein dystrofin byl lokalizovan na povrchové membrané¢ i u vldken hladké
svaloviny vnitfnich organi, pridusek, mocovodu a krevnich cév. Klinicky vyznamné
postizeni hladké svaloviny bylo u DMD pacientli zaznamenano hlavné u svalstva

gastrointestinalniho traktu, moc¢ového systému a cév. (Manokaran a kol., 2020)
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Manokaran a kol. (2020) provedli studii zabyvajici se postizenim hladké svaloviny
na vzorku pacientl s DMD ve véku 5 az 15 let. Dysfunkci hladké svaloviny trpélo 27,2 %
respondentll a primérna doba krvaceni u nich byla naméfena 387,5 + 116 sekund, coz je
o 117,5 sekund vice nez primérna doba krvaceni u zdravych déti. Gastroezofagealni reflux
byl prokdzan u 21 % jedincti a hypertenze mocového méchyie byla zaznamenana témér

u jedné pétiny vySetfovanych chlapcti.

3.3.3.1 Postizeni cév

U pacientd byla zdokumentovana fada poruch hemostazy (zastaveni krvaceni), které
zahrnuji na jedné strané zvySené krvaceni béhem operaci skolidzy, na stran¢ druhé ale byly
zdokumentovany i pfipady tromboembolie. Jednd se napi. o plicni embolii, cévni

mozkovou ptihodu nebo hlubokou Zilni trombdzu. (Klimes, 2005; Schorling a kol., 2020)

Ma se za to, ze pti¢inou zvySeného krvaceni béhem operaci je prave postizeni hladké

svaloviny cév, jedna se nicméné pouze o hypotézu. (Sussman, 2002)

Schorling a kol. (2020) uvadéji jako moznou piic¢inu zvysenych sklonti ke krvaceni
absenci jedné zmenSich izoforem dystrofinu, konkrétné¢ izoformy Dp71, ktera je
exprimovana mimo jiné také v krevnich destiC¢kach. Nedostatek této formy tedy muze
zpusobovat specifickou poruchu funkce trombocyti, a tim tedy narusovat i proces primarni
hemostazy. Naopak pribéh sekundarni hemostazy se na zaklad¢ provedenych vyzkumt

zda byt u pacientli s DMD v poradku.

Schorling a kol. (2020) se vénovali 1 vyzkumu vyskytu tromboembolickych
komplikaci u pacienti s DMD. Uvadégji, Ze riziko vzniku tromboembolickych ptihod je
unich sice vys$s$i nez v obecné populaci, ale zarovenn dosli k zdvéru, ze neni rozdil ve
vyskytu u jedincti s DMD a u jinych pacientt trpicich stejnymi komorbiditami (chronickou

imobilitou a srde¢ni nedostatecnosti).

3.3.3.2 PostiZeni gastrointestindlniho traktu

Studie provadéné pii pitve prokazaly, ze hladkd svalovina gastrointestindlniho traktu
Casto vykazuje zmény ve velikosti svalovych vldken, atrofii a oblasti s fibrézou. Tyto
zmény jsou v mnoha ohledech srovnatelné s t€émi, které nachazime i u kosterni svaloviny.
V nékterych piipadech vykazovali tyto zmény hladké svaloviny 1 pacienti, u kterych
nebyly za Zivota zaznamenany zadné relevantni gastrointestindlni symptomy. (Emery,

Muntoni, Quinlivan, 2015)
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Degenerace hladké svaloviny gastrointestindlniho traktu u pacienti s DMD muze
vést k zdvaznym a mnohdy az Zzivot ohrozujicim komplikacim. Piikladem téchto
komplikaci je tieba stievni hypomotilita, kterd je nékdy oznaCovana téz jako syndrom
intestinalni pseudoobstrukce. Mlze se vyskytnout i akutni gastroparéza, ktera se projevuje
akutni Zzalude¢ni dilataci, zvracenim, bolesti bficha a distenzi. (Matikova a kol., 2004;

Darras a kol., 2015)

U pacientit s DMD se také mnohem castéji vyskytuje gastroezofagedlni reflux.
Faktory pfispivajici k jeho zvySené prevalenci jsou dlouhodobé sezeni, slaby branicovy
tonus a hypomotilita zaludku. VSechny tyto faktory se s vékem a postupem nemoci
zhorsuji, nejspise proto je tedy reflux mnohem castéji nalézan u nepohyblivych chlapct,
nez u téch, ktefi jsou jeSté schopni chiize. Zaroven je také castéjSi reflux distalni nez

proximalni. (Manokaran a kol., 2020)

Casto lze zaznamenat prodlouZené vyprazdiiovani zaludku, které se s postupem asu
muze 1 zhorSovat. Ve spojitosti s nedostatkem dystrofinu byly zdokumentovany také
patologické degenerativni zmény longitudindlnich svalovych vrstev. (Matikova a kol.,

2004; Darras a kol, 2015; Manokaran a kol., 2020)

3.3.4 Postizeni kosti

Dlouho se mélo za to, Ze postizeni kosti u chlapci s DMD souvisi s genetickym
defektem genu pro dystrofin. Dnes vSak jiz vime, Ze podobné zmény ve struktufe kosti
jako u DMD se vyskytuji v podstat¢ u vSech onemocnéni spojenych s dlouhodobou
imobilitou, kdy nedochazi k normélnimu zatizeni kosti a kostra se tak musi adaptovat na
neobvykly postoj a polohu koncetin. Pro zdravy rlst a vyvoj kosti je totiz nezbytnym
stimulem jejich mechanické zatizeni, které je vyvolavano jednak samotnou tihou téla, ale
predevsim kontrakci svalli. U DMD vede progresivni ochabovéni svali k atlumu tohoto
mechanického zatizeni a dochazi proto k oslabovani kosti, k jejich zvySené resorpci a ke
ztraté kostni hmoty. Negativni vliv na vyvoj kosti mohou mit 1 podvyziva, nedostatek
vitaminu D nebo opozdéni puberty. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015; Pitts a Gordon,

2018)

Pfimo na kostech se da pozorovat né¢kolik zmén. Jedna se naptiklad o progresivni
zuzovani diafyzy dlouhych kosti zmensovanim dfefiové dutiny a pozdéji i tencenim
kortikalni kosti. Velikost epifyzy ale zlistava viceméné zachovana, na rentgenovém snimku

pak mizeme vidét typicky tvar kosti (viz obr. 9). Obvykle je naruseny i vyvoj panevnich
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kosti a lopatek. Rozviji se i dalsi deformity, jako jiz zmifiovand skoliéza a lumbalni
lord6za nebo coxa valga (deformace krcku stehenni kosti, kdy thel mezi krckem a télem
stehenni kosti je vice jak 125-130°). (Bezdi¢kova a Slezdkova, 2010; Emery, Muntoni,
Quinlivan, 2015)

Obrazek 9: Pazni kost chlapce s DMD s osteopordzou a vyrazné ztenc¢enou diafyzou (Emery,
Muntoni, Quinlivan, 2015)

Bylo prokédzéano, ze u chlapcti s DMD se uz ve velmi brzkém véku zacina rozvijet
osteopordza. Obvykle k tomu za¢ind dochazet jiz v dobé&, kdy jsou jesSté stale schopni
pohybovat se samostatné a nejvice ji byvaji zasazeny dolni koncetiny. Osteoporoza ¢asto
vede k zvySenému vyskytu zlomenin, u starSich chlapci nékdy miize byt i pfi¢inou

zrychlené ztraty pohyblivosti. (Darras a kol., 2015)

Na zékladé provedenych studii byla u pacienti s DMD zaznamendna zvySena
lomivost kosti — pfedev§im dlouhych kosti a obratli. Zlomeniny casto vznikaji v oblasti
kolem kolenniho kloubu, a to 1 jako disledek minimélniho traumatu. Chlapci (a obzvlasté
ti, ktefi jsou léceni pomoci vysokych davek glukokortikoidii) maji také vyssi riziko

vyskytu zlomenin obratll, které vznikaji i bez zjevného vyvoldvaciho traumatu. Tyto
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zlomeniny obratli mohou byt v nékterych ptipadech asymptomatické, ale mohou se

projevovat i velmi silnou bolesti v oblasti zad. (Pitts a Gordon, 2018)

Darras a kol. (2015) uvadéji, Ze zlomeniny rukou a nohou jsou u pacienti s DMD
nanestésti velmi casté a jejich obvyklou pii¢inou je pad. Uvadi, Ze zlomeniny utrpélo pres
20 % pacienti s DMD ve veéku od 1 roku do 25 let. Pitts a Gordon (2018) udavaji, ze se
zlomeniny dolnich koncetin vyskytuji hlavné u chlapct, ktefi jsou stdle jesté schopni se
nezavisle pohybovat a €asto u nich vedou k trvalé ztrat€ mobility. Zlomeniny hornich

koncetin jsou zase nejcastéjsi u chlapct s ortézami kolen a kotniki.

3.3.5 Neurokognitivni poruchy spojené s DMD

Andrews a Wahl (2018) uvadéji, ze u jedinct s DMD je IQ obecné snizeno,
v pruméru je v8ak niz8i pouze o jednu standardni odchylku oproti bézné populaci. Gelade
(2008) uvadi, ze hodnota jedné standardni odchylky ¢ini pro obecnou populaci 15 IQ bodu.
Andrews a Wahl (2018) dale tvrdi, ze piiblizné u jedné Ctvrtiny pacientd s DMD vsak
dochazi k mentalnimu postizeni s hodnotou IQ pod 70, je to zplisobeno mutacemi, které

postihuji specifické izoformy dystrofinu.

Mezi pacienty s DMD se také Cast&ji nez v bézné populaci vyskytuji poruchy ueni
a behavioralni poruchy jako je autismus, porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD),
obsedantné-kompulzivni porucha ¢i uzkosti. Témét polovina jedinct s DMD ma néjakou
poruchu uceni, Casto vSak zlstavaji nediagnostikovany nebo jsou diagnostikovany pozdéji,
protoze se nejcastéji jedna o poruchy pozornosti nebo schopnosti organizace, které ve tfidé

nepusobi rusivym dojmem. (Andrews a Wahl, 2018)

Uvadi se, ze u jedincii s DMD je zvySeny vyskyt epilepsie, ktera postihuje témét 8 %
pacientli. Bylo téz zjiSténo, Ze u chlapcii s DMD trpicich zaroven epilepsii je zvysené
riziko vyskytu poruch spanku a ADHD, neZ u jedinci s DMD, ktefi epilepsii netrpi.
(Hendriksen a kol., 2018)

V mozku dochazi k expresi rtiznych izoforem dystrofinu. Existuje n€kolik hypotéz,

které popisuji jejich mozny vliv na neurony a astrocyty, ale stile neni zcela jasné, jaky

ptfesny vliv tyto izoformy maji na kognitivni funkce. (Doorenweerd, 2020)

Riziko vyskytu kognitivni poruchy u pacientii s DMD je spojeno s lokalizaci mutace

cvwr

ktefi maji mutaci v distalni ¢asti genu, a proto jsou u nich postizeny vSechny izoformy.
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Nejvyssiho skore naopak dosahuji jedinci, u kterych chybi jen izoforma dystrofinu plné

délky. (Doorenweerd a kol., 2017)

Doorenweerd a kol. (2017) dale uvadéji, ze jedinci, kterym chybéla konkrétné
izoforma Dpl140 si vedli Spatné¢ ve vSech neuropsychologickych testech. Vykazovali

zhorSené obecné kognitivni funkce, verbalni pamét’, pozornost a vykonnostni funkce.

Podle Doorenweerd (2020) mohou mit u jedincii s DMD komorbidity tykajici se
mozku ve skuteCnosti vétSi vliv na rodinu neZ omezend hybnost. Uvadi téz, Ze
neurokognitivni postizeni byva vétSinou neprogresivni, ale zminuje 1 studie provadéné na
starSich pacientech s DMD pomoci CT snimkovani, které ukazuji na moznou progresivni

kortikalni atrofii.

3.4 Prubéh onemocnéni

U vétsiny pacientd dochazi k manifestaci prvnich ptiznaktl a k diagnostikovani
nemoci pied patymi narozeninami. Opozdéné stanoveni diagndzy byva casté u déti trpicich
zaroven 1 autismem ¢i téZzkou mentalni retardaci, ¢imz dochazi k maskovani svalové

slabosti. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

Suthar a Sankhyan (2018) rozdé€luji onemocnéni do péti fazi: presymptomaticka,

brzka chodici a pozdni chodici faze, brzka nechodici a pozdni nechodici faze.

Presymptomatickd faze trva od narozeni do pfiblizn€ dvou let v€ku ditéte. Chlapci
jsou vtomto veéku klinicky asymptomati¢ti. U nckterych novorozenci s DMD je vSak
popisovana hypotonie, ta se mize rozvinout 1 pozd¢ji v détstvi. Motoricky vyvoj chlapct
s DMD je opozdény, zacinaji stat 1 chodit pozdé€ji a jejich chlize je nemotornd a nejista.
Dale miZzeme u téchto déti Casto pozorovat i opozdény intelektualni vyvoj, chlapci s DMD
typicky zacinaji mluvit az pozdé&ji, vétSina z nich se vSak nakonec mluvit nau¢i. Mize se
objevovat i1 celkové neprospivani ditéte. (Suthar a Sankhyan, 2018; Emery, Muntoni,

Quinlivan, 2015)

Brzké chodici faze trva asi od dvou do Sesti let. Chlapci v tomto obdobi ¢asto padaji
a mivaji problémy s chiizi do schodl a se vstavanim ze sedu, objevuje se tzv. Gowersovo
znameni. Dochazi ke zvétSeni Iytek a ke vzniku svalové slabosti. Uvadi se, ze témét zadny
z pacienti nebyl nikdy schopen spravné béhat nebo skakat. (Suthar a Sankhyan, 2018;
Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)
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Pozdni chodici faze trva ptiblizné od Sesti do jedenacti let. Svaly se stavaji slabsi
a slabsi, dité¢ ztraci schopnost vstat ze zem¢. Na konci této faze ztraci chlapec schopnost
chiize a je odkazan na invalidni vozik, v rozvinutych statech k tomu nejcastéji dochézi

kolem 13—14 let. (Suthar a Sankhyan, 2018)

Brzka nechodici faze trva asi od deseti do patnacti let. Se ztratou schopnosti chiize
postupuje proces ochabovani svali rychle, coz vede komezeni pohyblivosti
a kontrakturam nejdfive dolnich koncetin a pozd&i hornich koncetin. Skolioza
a ochabovani dychacich svalii ohrozuji dychani, funkéni testy plic ukazuji na sniZeni

vitalni kapacity a celkové kapacity plic. (Suthar a Sankhyan, 2018)

Pozdni nechodici faze je nejcastéji u pacientll starSich patnacti let. Pro toto obdobi je
typickd vyrazna slabost hornich koncetin a kontraktury dolnich koncetin, dechova
nedostate¢nost se ztratou schopnosti kasle, kardiomyopatie a kyfoskolidza. (Suthar

a Sankhyan, 2018)

Landsfeldt a kol. (2020) na zaklad¢ provedené meta-analyzy dosli k zavéru, ze pro
vétSinu pacientl s DMD jsou fatalni srde¢ni nebo respiraéni komplikace. Ocekéavany
primémy ve&k doZiti pro pacienty s pfistupem k umélé ventilaci je kolem tficeti let.
Primérné délka Zivota u pacientd, ktefi pfistup k umélé plicni ventilaci nemaji, je vyrazné
krat$i a €ini jen pfiblizné 19 let.

Z uvedené meta-studie téZ vyplyva, ze béhem poslednich dekdd se ocekavana doba
doziti vyrazné zvysila, je to ddno nejen zavedenim dychaci podpory do 1éCby, ale také
zavedenim metod 1éEby chranicich srdce. Nékteti pacienti s DMD narozeni v této dobé¢ se
proto na zaklad¢ soucasnych studii mohou dockat i ¢tvrté¢ dekady svého zivota. Emery,
Muntoni a Quinlivanova (2015) k tomuto tématu dodavaji, ze predpokladany vék doziti
nekoresponduje ani tolik s vékem, ve kterém dojde k propuknuti prvnich ptiznakd. SpiSe

dle nich koreluje s vékem, kdy se chlapec stane zavislym na koleckovém kiesle.
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4 DIAGNOSTIKA DMD

Spravna a vcasnd diagnoza je zédkladem pro optimalni zahdjeni 1écby. Diagnosticky
proces obvykle zacina v détstvi, kdy si mizeme povSimnout prvnich piiznaki, jako jsou
slabost nebo chozeni po Spickéch, pfipadn€ uz u novorozenct, pokud byl vyskyt DMD
zaznamenan v rodiné. V idealnim piipadé by mélo co nejdiive nasledovat doporuceni

k neuromuskularnimu specialistovi a genetické vySetfeni pro potvrzeni diagnozy.

(Birnkrant a kol., 2018)

Podobné projevy jako DMD mé 1 fada jinych neuromuskuladrnich chorob,

o n¢kterych z nich jsem se jiz zminovala diive. Pro spravné stanoveni diagndzy je tedy

nezbytné provést fadu diferencialné diagnostickych testti. (Bednatik, 2004)

Pti podezieni na DMD se provadi stanoveni sérové kreatinkindzy, genetické

testovani a svalova biopsie. Diagnostické metody zlstdvaji v podstaté stejné uz od roku

2010 (viz obr. 10). (Birnkrant a kol., 2018)

Creatine kinase
i

not increased
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kinase

Creatine kinase
increased

v

Testing for DMD gene
deletion or duplication

v

v

No mutation found

v

No mutation found

.

Genetic sequencing

Muscle biopsy

Dystrophin absent

h 4

Obrazek 10: Diagnosticky postup pii podezieni na DMD (Birnkrant a kol., 2018, upraveno)
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4.1 Biochemické testy

Hladiny sérové kreatinkinazy jsou u chlapci s DMD vyrazné zvysené (10-200 x),
ato dokonce uz u novorozencii, kdy je chlapec jinak jesté¢ asymptomaticky. V prvnich
letech Zivota jeji hladina vzrista a vrcholi kolem 3. roku, v nasledujicich letech vSak jeji
koncentrace postupné klesa. Tento pokles Cini pfiblizn¢ 20 % za rok a jeho pficinou je
postupnd ztrata svalovych vlaken, ktera jsou zdrojem tohoto enzymu. V pozdnich fazich
onemocnéni se tedy jeji koncentrace mohou blizit normalnim hodnotdm. (Emery, Muntoni,

Quinlivan, 2015; Darras a kol. 2015)

Zvyseni koncentrace mizeme zaznamenat i u jinych sérovych enzymd, jako jsou
alaninaminotransferaza, aspardtaminotransferdza nebo laktatdehydrogendza. (Birnkrant

a kol., 2018)

4.2 Genetické testovani

NejbéznéjSim typem mutace dystrofinového genu je delece nebo duplikace, nejprve
se proto provadi test k odhaleni tohoto druhu mutaci. Pokud je negativni, provadi se
genetické sekvenovani k odhaleni ostatnich typt mutaci. Pokud ani tento test nic

neprokaze, ptistupuje se ke svalové biopsii. (Birnkrant a kol., 2018)

4.3 Svalova biopsie

Pod mikroskopem mulzeme vidét charakteristicky degenerovand nebo nekroticka
svalovd vldkna, ktera se casto vyskytuji ve shlucich. Kolem nekrotickych vldken
pozorujeme makrofagy a CD4+ lymfocyty. Pozorovatelna jsou také mald nezrala svalova
vldkna s jadry v centralni oblasti, kterd ukazuji na svalovou regeneraci z myoblasti. Tento
obraz je typicky pro Casné faze onemocnéni, kdy regeneracni procesy kompenzuji ty
nekrotické. V pozdéjsich fazich se regeneracni kapacita svalu vycerpa a svalovad vlakna

zacnou byt nahrazovana pojivovou a tukovou tkani. (Deconinck a Dan, 2007)

Biopticky material se nezkoumé pouze ve svételném mikroskopu, ale provadi se
itestovani na  pifitomnost dystrofinu, napf. metodou Western blot nebo

imunohistochemickym testovanim. (Birnkrant a kol., 2018; Darras a kol., 2015)

DalSim typickym néalezem pii provadéni svalové biopsie u pacienti s DMD je
zvySeni hladiny prozanétlivych cytokinli, vCetn¢ faktoru nadorové nekrézy (TNF) a,
interleukinu 6, interleukinu-1p a interleukinu 17. Pfi¢inou sekrece téchto prozanétlivych
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imunitnich mediatord je chronicky zanét, ktery je zpiisobeny poskozenim svalovych vldken

vlivem kontrakei, pfed kterym by je normalné chranil dystrofin. (Rae a O"Malley, 2016)

4.4 Prenatalni diagnostika

Prenatalni testovani se provadi u Zen, o kterych je znamo, ze by mohly byt
prenasSeCkami. Nejdiive se urcuje pohlavi plodu a az poté se hledd piipadna pfitomnost
mutace. V krajnich ptipadech pii neprikaznosti genetickych testi se muze piistoupit az

k svalové biopsii plodu. (Darras a kol., 2015)
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5 LECBA DMD

DMD je, jak jiz bylo fefeno, nevylécCitelnd choroba s pomérné ptedvidatelnym
pribé¢hem. Potfebna péce o pacienty se musi pfizpiisobovat aktudlnimu stadiu nemoci a je
multidisciplinarni. Na péci se podili pediatr, neurolog, fyzioterapeut a ortoped, specialisté
na genetiku, endokrinolog, kardiolog a dalsi specialisté z riznych obora. (Darras a kol.,

2015)

Dutlezitou roli zastavaji i feCovi specialisté a psycholog. Ten pomaha nejen piimo

pacientovi, ale miiZze byt vyraznou pomoci i pro jeho rodinu. (Darras a kol., 2015)

Vyznamnou roli zastdvda 1 zkuSeny dietolog ¢i vyzivovy specialista a téz
gastroenterolog pii feSeni problému s vyzivou. V mladi maji totiz pacienti s DMD sklony
k obezité, které zvysuje i 1é¢ba glukokortikoidy. V pozdé&jsich fazich onemocnéni je zase
vyssi riziko podvyzivy kvili problémiim s polykanim, v nékterych ptipadech je nutné
zavedeni parentalni vyzivy. Casté jsou i problémy se zacpou, ktera vyzaduje zpravidla

denni podavani laxativ. (Birnkrant a kol., 2018)

5.1 Glukokortikoidy

Terapie podavanim glukokortikoidli je v sou€asnosti nejrozsifenéjSi pouzivana
metoda 1écby DMD. Je dokézéano, ze prodluzuje chodici stddium o dva roky, dale snizuje
frekvenci vyskytu skoliézy a také se podili na zlepSeni srde¢nich a respiracnich funkci.
Ptesny mechanismus plisobeni kortikosteroidil na pacienty s DMD vsak neni zndm (Darras

akol., 2015; Ward a Weber, 2019)

Ward a Weber (2019) uvadéji, ze dlouhodobé podavani glukokortikoidii dokaze

zajistit pomérné dobrou kvalitu Zivota pro pacienty az do jejich tficeti let.

5.1.1 Vedlejsi u¢inky podavani glukokortikoidii

Podavani glukokortikoidii mé za nésledek i fadu neZadoucich G¢inkd. Mezi nejcastéji
se vyskytujici vedlejsi G€inky patfi osteopordza a s ni spojeny zvysSeny vyskyt zlomenin,
linearni zpomaleni ristu &i jeho zastaveni nebo opozdény nastup puberty. Rada chlapcii
dlouhodob¢ 1écenych glukokortikoidy si vyvine Cushingoidni vzhled. (Ward a Weber,
2019)
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Andrews a Wahl (2017) jako dalsi Casté vedlejsi ucinky glukokortikoidové terapie
uvadéji pribirani na vaze a zmény chovani jako jsou hyperaktivita a nepozornost. Ty se
Casto objevuji v pocatcich terapie a Ize se s nimi pomérné snadno vyporadat pomoci
upravy davkovani. Z dlouhodobych vedlejSich u¢inkd jmenuji kromé rstové retardace,
opozdéné puberty a demineralizace kosti také tfeba gastroezofagedlni refluxni chorobu,

ktera je znama téz jako GERD.

Ward a Weber (2019) upozoriiuji, ze pii predepisovani glukokortikoidl je tfeba
myslet 1 na v€asnou prevenci osteopordzy a opozdéné puberty jako na vyznamnou soucast
multidisciplinarni péfe o pacienta s DMD. Udavaji téz, ze léCba malého vzristu
v souvislosti s podavanim glukokortikoidi zistava kontroverzni. Dosud nebyla navrzena

zadna ptijatelna terapie, kterd by dokazala potlacit jejich negativni vliv na rust jedince.

5.1.1.1 OpoZidéna puberta

Dalsi ¢astou endokrinni abnormalitou, se kterou se setkdvame pii 1€cbé DMD, je
hypogonadotropni hypogonadismus. Studie uvadéji, Ze vétSina dospivajicich na vysokeé
denni davce glukokortikoidi mé opozdénou nebo chybégjici pubertu. Na rozdil od riistu se
vSak nezda, Ze by pubertalni vyvoj chlapci s DMD byl ovlivnén i pfi absenci 1écby
glukokortikoidy. Podobné jako maly vzrist mize opozdéna puberta neptiznivé ovlivnit
sebevédomi a zhorSovat kvalitu zivota b&hem dospivani. Obecné navic nedostatek

testosteronu miize mit i negativni vliv na kognitivni vyvoj a stav kosti. (Ward a Weber,

2019)

Wood a kol. (2015) na zéklad€é provedené studie navrhuji jako feSeni opozdéné
puberty substituci testosteronu. Ten se bézné uziva pro 1é€bu jedincti s hypogonadismem
aiu pacientii s DMD s nim zaznamenali dobré vysledky a byl jimi dobie sndsen. Jako
idedlni v€k pro zahdjeni substitucni terapie uvadéji 12 let. O testosteronu je znamé, zZe ma
pozitivni vliv na svalovou silu, a navic je puberta kritickym obdobim pro rist
a mineralizaci kosti. Hypogonadismus jako takovy je bran jako rizikovy faktor pro vznik
osteopordzy. Autoii studie predkladaji hypotézu, ze v€asné vyvolani puberty by mohlo

zlep$it mobilitu u pacientd s DMD.

5.1.1.2 Osteoporoza

U malych déti je 1écba kortikosteroidy spojend s nariistem mineralni hustoty kosti,
protoze jim tato lécba umoznuje byt aktivnéj$i, coz napomaha spravnému a zdravému
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vyvoji kosti, o kterém jsem se jiz zminovala. U starSich chlapct je vSak tato 1écba naopak

spojovana se zvysovanim rizika rozvoje osteopordzy. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

5.2 Fyzioterapie a rehabilitace

Fyzioterapie je zékladni soucasti 1é¢by kazdého pacienta s DMD, méla by byt
provadéna ve vsSech stadiich onemocnéni prizpiisobena individudlnim potfebam pacienta.
Vzhledem k prodluzujici se délce Zivota pacienti s DMD se vyznamnou soucasti 1éCby
stala prevence kontraktur, aby byly zachovany funkcéni schopnosti pacienta a piijatelné
kvalita zivota. Zachovani rozsahu kloubu je dulezité pro spravné polohovani a jako

prevence bolesti. (Choi a kol., 2018; Darras a kol., 2015)

Pasivni strecink dolnich koncetin jako prevenci kontraktur je tieba zacit provadét co
nejdiive po stanoveni diagndzy, idedlné¢ denné. V rané fdzi onemocnéni se doporucuje
submaximalni aerobni cviCeni, napi. plavani nebo cyklistika. Pacienti by se naopak me¢li

vyhybat pfili§ intenzivnimu cviceni nebo silovému tréninku. (Birnkrant a kol., 2018)

5.3 Ortopedicka 1é¢ba

Pro zlepSeni kvality zivota a prodlouZeni samostatnosti se piedepisuje pouziti
ruznych kompenzacnich pomicek. K prodlouZeni chodici faze se pouZivaji ortézy, které
pfi spravném pouziti prodluzuji schopnost chiize az o dva roky. V pozdéjsich fazich se
vyuziva pomiicek pro pasivni stani, které umoznuji zaujeti vzpfimené polohy, coZ ma
pozitivni vliv na protahovani nohou, a samoziejmée vozickl. (Emery, Muntoni, Quinlivan,

2015)

Dulezitou soucasti 1écby je i prevence skolidzy v dobé, kdy je chlapec upoutdn na
vozik. Pouziva se specialni sedatko a také je tfeba chlapce naucit spravné pozici pii sezeni.
To vSe ma vSak pouze omezeny efekt. U chlapct s pokrocCilou skoli6zou se doporucuje
operacni stabilizace patete, kterd miize vyrazné zlepSit kvalitu Zivota a ulevit od bolesti.
Operaci je tfeba provést, nez se kardiomyopatie stane klinicky signifikantni a respiracni

potize pfili§ zavazné. (Emery, Muntoni, Quinlivan, 2015)

5.4 Lécba respiracnich potizi

Jelikoz mohou byt respiraéni onemocnéni pro chlapce s DMD velmi nebezpecna,
doporucuje se jim ockovani proti chiipce a pneumokokovému zapalu plic. (Birnkrant

a kol., 2018)
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V dobé¢, kdy pacient piestdva chodit, se zpravidla zhorSuje i vitalni kapacita plic.
V této pocatecni fazi se obvykle doporucuje jednou az dvakrat denné provést hluboky
,hadech* pomoci dychaciho vaku nebo zatizeni s obdobnou funkci. Vitalni kapacitu mize

zvysit 1 jiz zminéna operace skoliozy. (Birnkrant a kol., 2018)

V pozdé¢jsich fazich je tfeba provadeét asistované vykaslavani a zavedeni ventilacni
podpory. Zpocatku se vyuziva neinvazivni ventilaéni podpora pouze v noci, s postupem
nemoci se vsak jeji pouZziti stdva nezbytné i za dne. V zavislosti na stavu pacienta mize byt
vhodné 1 zavedeni invazivni podpory ventilace. (Birnkrant a kol., 2018; Darras a kol.,

2015)

5.5 Lécba srdecnich potizi

Stav srdce je potieba pravidelné a preventivné monitorovat, jelikoZ je jeho poSkozeni
nejCasteéj$i pri¢innou smrti u pacienti s DMD. Ke zpomaleni progrese myopatie se
podavaji inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatory receptoru 1
pro angiotensin II (ARBs). Podavani ACE v kombinaci s beta blokatory by mélo zlepSovat
funkci levé komory. (Darras a kol., 2015)

Pro pacienty se snizenou ejekéni frakci mulze byt vhodné zavedeni
implantovatelného kardioverter-defibrilatoru. V krajnich fazich mize byt potieba zavedeni
mechanické podpory obéhu, to se vSak poji s fadou rizik, je proto nutné jeji zavedeni
peclivé zvazovat. Teoreticky je mozna i transplantace srdce, zdlezi vSak na stavu pacienta.

(Birnkrant a kol., 2018)
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ZAVER

Tématem této prace je Duchennova muskuldrni dystrofie. Uvodni &ast popisuje
vyznamné milniky ve vyzkumu muskularnich dystrofii a také nejbéznéji se vyskytujici
druhy svalovych dystrofii. Dalsi ¢ast prace je vénovana vyskytu onemocnéni v populaci
ajeho pravdépodobnym pficinam a genetickému podkladu. Dale se vénuje klinickym
ptiznakiim a komplikacim vyskytujicim se u této choroby. Posledni ¢ast prace je vénovana

[ 24

diagnostickym postuptim a souasnym nejrozsifenéjSim metodam 1écby.

V poslednich letech doSlo k vyraznému prodlouzeni piedpokladané doby doziti
u pacientd s DMD a paliativni péfe zaznamenala diky modernim technologiim vyrazné

zlepSeni, i pfes to kvalita zivota pacientli neni pfili§ dobra.

V soucasné dob¢ stale neni zndm piesny princip pisobeni dystrofinu ve svalu, je
proto potieba provést dalsi vyzkumy k odhaleni mechanismu jeho pasobeni.

Dalsi vyzkumy a inovace jsou potiebné i na poli 1écby, v soucasnosti je hlavnim
lécebnym postupem fyzioterapie v kombinaci s poddvanim glukokortikoidt, které vSak

maji fadu nepiijemnych nezddoucich ucinki.
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