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POPIS KRATICA:

ACE- angiotenzin konvertirajuci enzim
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1.1 Definicija i etiologija

Misiéne distrofije nasljedne su misi¢ne bolesti koje zahvacdaju sve rase i etnicke skupine.
Karakteristika svih miSiénih distrofija je pojava degeneracije miSi¢nih stanica koja dovodi do
miSi¢ne slabosti i atrofije misSi¢a. Tipovi unutar skupine misi¢nih distrofija medusobno se
razlikuju prema etiologiji poremecaja, nacinu nasljedivanja, dobi pocetka prvih simptoma,
klinickom tijeku i brzini progresije klinicke slike . Prema skupini zahvaéenih miSi¢a, unutar

skupine miSi¢nih distrofija razlikuje se 7 tipova (1):

1. Emery-Dreifussova distrofija- zahvaca skapulohumeralne misice te distalne misice
nogu, uz rani razvoj kontraktura

2. Duchenneova i Beckerova miSi¢na distrofija- zahvac¢a miSice zdjelice, ramenog
obruca i fleksore vrata

3. Pojasne distrofije- zahvaéaju misi¢e ramenog i zdjelicnog obruca

4. Facioskapohumeralna distrofija- slabost zahvaca misice lica, ramena, zdjelice i
skupinu peronealnih misica

5. Okulofaringealni tip- zahvaceni su miSi¢i o¢iju 1 Zdrijela, a kasnije se mogu javiti
slabost miSi¢a ramenog i zdjeli¢nog obruca

6. Distalna distrofija- zahvaceni su misi¢i podlaktica, Saka, potkoljenica i stopala

7. Kongenitalna miSi¢na distrofija- nije jedinstvena bolest, a o€ituje se miSicnom

slabo$¢u prisutnom od rodenja

Vrlo je vaZzno postavljanje tocne dijagnoze, Sto omogucava predvidanje klinickog tijeka,
sprecavanje komplikacija karakteristicnih za pojedini tip distrofije, kao i primjenu razli¢itih
terapijskih postupaka. U ovom diplomskom radu, prikazat ¢e se klinicke karakteristike,
dijagnosticki postupci 1 lijeCenje Duchenneove miSi¢ne distrofije, ujedno 1 najéeS¢e misi¢ne
distrofije koja se pojavljuje u djece.

Duchenneova mis$i¢na distrofija (DMD) i Beckerova miSi¢na distrofija (BMD) ubrajaju se u
distrofinopatije, skupinu misi¢nih distrofija nastalih zbog mutacija u distrofinskom genu, koji
se nalazi na kromosomu xp21. Mutacija u DMD genu dovodi do gubitka ekspresije proteina
distrofina, subsarkolemalnog proteina koji omogucuje snagu, stabilnost i funkcionalnost

miofibrila. Distrofin je transmembranskim kompleksom vezan za aktin u citosolu i tako
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povezuje citoskelet 1 ekstracelularni matriks, omogucujuci kontraktilnost miSi¢nog vlakna.
Kompleksan je protein graden od 3685 aminokiselina, molekularne mase 427 kilodaltona. Gen
koji kodira distrofin jedan je od najve¢ih gena ljudskog organizma. Sastoji se od 86 egzona,

sadrzi vise od 2,5 milijuna parova baza te zauzima oko 1% cijelog x-kromosoma (2).

1.1.2 Patogeneza

Duchenneova i Beckerova miSi¢na distrofija nasljeduju se X-vezano recesivno,
obolijevaju muska djeca, dok su Zene prenositeljice. Kao 1 kod drugih x-vezanih recesivnih
svojstava, vjerojatnost prijenosa na potomke iznosi 50%, a klinicko ocitovanje ovisi o spolu
djeteta. Vazno je napomenuti kako je tre¢ina djecaka s DMD rodena od majki koje nemaju
mutaciju u X-kromosomu, tj. bolest je nastala kao posljedica ,,de novo* nastale mutacije (3).
Mutacije DMD gena koje uzrokuju fenotipski izrazaj bolesti brojne su i izrazito varijabilne.
Ukljucuju delecije cijelog gena, delecije ili duplikacije jednog ili viSe egzona te delecije,
insercije ili izmjene jednog nukleotida. Delecije jednoga ili vise egzona gena DMD
predstavljaju 60-70% mutacija kod Duchenneove miSiéne distrofije, a 80-90% mutacija kod
Beckerove miSi¢ne distrofije. Tockaste mutacije ¢ine 25-35% mutacija kod Duchenneove i 10-
20% mutacija kod Beckerove misi¢ne distrofije. Najmanje su zastupljene duplikacije, s
udestalo$éu 5-10% kod Duchenneove i Beckerove misiéne distrofije. Sto se ti¢e tipa mutacija
1 njihovog utjecaja na sintezu distrofina, u viSe od 90% bolesnika nedostatak distrofina
posljedica je (engl.) ,,out of frame* mutacija koje uzrokuju pomak okvira ¢itanja. Tu se ubrajaju
delecije, duplikacije 1 toCkaste mutacije. Takve mutacije uzrokuju prekid transkripcije
informacijske RNA, §to rezultira potpunim nedostatkom distrofina ili stvaranjem vrlo male
koli¢ine abnormalnog distrofina. Ukoliko dode do (engl.) ,,in frame‘ mutacija, koje ne uzrokuju
pomak okvira ¢itanja, dolazi do kvantitativne 1 kvalitativne promjene distrofina, a klinicka slika
je blaza. Navedena genotipsko/fenotipska korelacija tocna je u 90% slucajeva. Kod Beckerove
miSi¢ne distrofije s puno blazom klini¢kom slikom od Duchenneove, ponekad se nadu delecije
koje zahvacdaju 1 do 50% gena. Nasuprot tome, delecija pojedinog egzona, u slucaju delecije
egzona 44, dovodi do teSke klinicke slike DMD. Iz toga se moZe pretpostaviti da centralne 1
distalne domene u distrofinskom genu nemaju esencijalnu ulogu te da delecije na tim
lokacijama dovode do blazih klini¢kih slika. Kod bolesnika s takvim klinickim tijekom,

utvrdene su ,,in frame* mutacije u egzonima 32-44, 48-51 ili 48-53. Gen za distrofin kodira



veci broj izoformi proteina distrofina. Tri su izoforme pune duZzine, a eksprimiraju se u misicu,
mozgu i Purknjeovim stanicama. Osim njih, postoje i krac¢e izoforme distrofinskog proteina,
koje imaju razli¢ite pocetne egzone i promotorsku regiju. Prema duljini razlikuju se: Dp 260
(u mozgu, retini i srcu), Dp 140 (u bubrezima i mozgu), Dp 116 (u mozgu i perifrnim Zivcima,
Dp 71 (u glija stanicama) i Dp 40. Lokalizacija i veli¢ina delecije u distrofinskom genu utjece
na prisutnost razli¢itih izoformi distrofinskog proteina, §to se ocituje fenotipski i klinickom

slikom (2).

1.1.3 Povijest

Engleski lijecnik Edward Meyron detaljno je opisao Duchenneovu misiénu distrofiju
1851.godine. Uocio je da je miSi¢na slabost posljedica same miSiéne bolesti, a ne srediSnjeg
Ziv€anog sustava te da se bolest javlja u muske djece. Francuski neurolog po kojem je bolest i
dobila ime, Guillaume-Benjamin Duchenne, opisao je klinicki sluc¢aj dje¢aka s ovom boles¢u
te prvi proveo biopsiju misi¢a za histolosku analizu. U histolo§kom nalazu uocio je znakove

nakupljanja masnog 1 vezivnog tkiva koje je povezao s klinickom slikom bolesnika (2,3).

1.1.4 Patofiziologija

Jo§ nije sasvim poznat mehanizam kako mutacije u genima koji kodiraju miSi¢ne
proteine mogu dovesti do disfunkcije miSi¢ne stanice. Otprije spomenuto, distrofin je
membranski protein pa se pretpostavlja da njegov nedostatak dovodi do propadanja membrane.
U procesu propadanja stani¢ne membrane, dolazi i do gubitka odredenih misiénih enzima Sto
uzrokuje miSi¢nu slabost. Smatra se kako na disfunkciju miSi¢ne stanice moZe utjecati i
poremecena aktivnost kalcijevih kanala, $to dovodi do prekomjernog i nekontroliranog ulaska
kalcijevih 1ona u stanicu. Time dolazi do slijeda reakcija koje dovode do oStecenja
mitohondrija, $to rezultira fibrozom i nekrozom stanice. Od dodatnih poremecaja, spominje se
i poremecaj glikolize i oksidacijskih reakcija, kao 1 funkcija voltazno reguliranih kanala; dolazi
do neravnoteze izmedu pro 1 anti apoptotickih signalnih puteva koje dodatno razaraju miSi¢nu

stanicu (4).



1.5 Epidemiologija

Duchenneova miSi¢na distrofija najcesc¢a je distrofinopatija, s ucestalos¢u od 1 na 3500
zivorodene muske djece. Za razliku od nje, Beckerova miSi¢na distrofija javlja se znatno rjede,
otprilike 1 na 30 000 zivorodene muske djece. Prema epidemioloskim podacima, ucestalost

pojavljivanja otprilike je jednaka u svim zemljama svijeta (5).

1.6 Dijagnostika

Postavljanje pravodobne i to¢ne dijagnoze vazan je ¢imbenik skrbi bolesnika s DMD i
BMD. Metode dijagnosticiranja DMD 1 BMD nisu se znatnije mijenjale od 2010. godine.
Dijagnoza se najcesc¢e postavlja u ranom djetinjstvu pojavom specifi¢nih znakova, kao $to su
misSi¢na slabost, nespretnost, hod na prstima, otezan hod uz stepenice, pozitivan Gowersov
znak. Prilikom pojave navedenih simptoma, bolesnika se prvo upucuje specijalistu
neuropedijatru koji postavlja sumnju na misi¢nu distrofiju (6). Najznacajniji probirni test za
distrofinopatije je odredivanje razine serumske kreatin kinaze (CK). U citosolu, molekula CK
je dimer koji se sastoji od monomera: monomer B (od engl. brain) i monomera M (od engl.
muscle), a oni tvore tri citosolna tkivno specificna izoenzima CK-BB, CK-MB, CK-MM.
[zoenzim CK-MM karakteristian je za poprecno-prugaste misice, izoenzim CK-MB nalazi se
u miokardu, dok se izoenzim CK-BB nalazi u mozgu i drugim tkivima. Kataliti¢ka aktivnost
CK odreduje se u internacionalnim jedinicama (IU). Kod zdrave osobe, izmjerenu vrijednost
serumske kreatin kinaze uglavnom ¢ini izoenzim CK-MM koji €ini otprilike 97% ukupne
aktivnosti enzima u popre¢no-prugastoj muskulaturi. Vrijednosti CK poviSene su ve¢ od ranih
faza bolesti od 10 000 do 30 000 IU/L. Vrijednosti sermuske kreatin kinaze variraju ovisno o
dobi, tjelesnoj aktivnosti 1 gubitku miSi¢ne mase uzrokovane boleS¢u. Lazno povisene
vrijednosti CK mogu se naci kod izrazite tjelesne aktivnosti, pogotovo kod ekscentricke
miSi¢ne kontrakcije, jaCih udaraca, nakon primjene intramuskularne injekcije, kiruSkih
zahvata, biopsije miSi¢a i elektromiografije (EMG) (2). Kod nejasnih situacija, preporuka je
ponoviti vrijednost serumskih kinaza oko tri tjedna nakon inicijalne pretrage u strogo
kontroliranim predanalitickim uvjetima, Sto podrazumijeva najmanje 72 sata odmora prije
uzimanja novog uzorka. Blago povisene ili uredne vrijednosti serumske kreatin kinaze

dovoljan su uvjet za isklju¢ivanje bolesti. U laboratorijskim nalazima nalaze se i se poviSene
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vrijednosti alanin amninotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST), laktat
dehidrogenaze (LDH) Sto ponekad dovodi do pogresnog fokusa na jetrene bolesti 1 odgode
prave dijagnoze. PoviSene razine navedenih enzima nalaze se u serumu radi gubitka
unutarstani¢nih misi¢nih proteina (2). Laboratorijska dijagnosticka obrada ukljucuje jo§ i
osnovnu metabolicku obradu (odredivanje vrijednosti amonijaka, laktata, karnitina,
mioglobina u serumu i urinu). Za postavljanje dijagnoze DMD i BMD potrebno je obavezno
provesti geneticko testiranje da se utvrdi tocan tip i lokacija mutacije, $to utjece i na mogucnost
lijecenja specificnim lijekovima kod odredenih tipova mutacija. Budu¢i da otprilike 70%
bolesnika s DMD ima deleciju ili duplikaciju jednog ili viSe egzona u genu za distrofin,
najcesce se prvo provodi test za utvrdivanje delecija ili duplikacija. Citogeneticki testovi koji
se koriste su: metoda istovremenog umnazanja vezanih proba (engl. Multiplex ligation -
dependent probe amplification-MLPA) ili komparativna hibridizacija genoma (engl.
Comparative genomic hybridization) na matrici (engl. array CGH) te viSestruka lancana
reakcija polimerazom (engl. Multiplex polimerase chain reaction -mPCR) koja je ograniena
je jer se tim testom mogu identificirati jedino delecije. Ukoliko nisu nadene delecije ili
duplikacije, primjenjuje se metoda sekvencioniranja distrofinskog gena. Pomoc¢u metode
sekvencioniranja gena omoguceno je otkrivanje tockastih mutacija (engl. nonsense ili
missense), sitnih delecija 1 sitnih duplikacija ili insercija. Ukoliko se genetickim testovima ne
potvrdi klinicka dijagnoza DMD ili BMD, provodi se biopsija miSi¢a. U bioptatu miSica
imunohistokemijskim metodama odreduje se prisutnost distrofina, a pomocu (engl.) ,,western
blot* testa mjeri se koli¢ina i veli¢ina distrofina. Pomoc¢u tih metoda moguce je razlikovati
Duchenneovu od Beckerove miSiéne distrofije jer je kod Duchenneove miSi¢ne distrofije
nedostatak distrofina potpun ili gotovo potpun, dok je kod Beckerove miSi¢ne distrofije
prisutan distrofin skra¢ene duljine. MiSi¢na biopsija moze potvrditi dijagnozu, ali ne i

mogucnosti lijecenja jer ne daje informaciju o tipu i lokaciji same mutacije (6).

1.7 Klini¢ka slika

Klini¢ki simptomi Duchenneove mis$i¢ne distrofije primjecuju se oko 3. godine Zivota,
najcesc¢e u razdoblju izmedu 3. 1 5. godine. Medutim, uzimanjem detaljnije anamneze, Cesto se
uoci da je motoricki razvoj i prije bio usporeniji. Samostalni hod javlja se kasnije, otprilike oko

15. mjeseca zivota, a popracen je ¢estim padovima, nespretnoscéu i nesigurnoscéu prilikom hoda.



U dobi izmedu 3. i1 4. godine pocinju se uocavati prave poteskoce pri hodu, a najznacajnija je
misic¢na slabost, koja ima progresivni karakter. Djeca se po€inju zaliti na umor i teze prate svoje
vr$njake prilikom tjelesne aktivnosti u igri. Simptomi su uocljiviji prilikom tréanja, skakanja
ili hoda uz stepenice, pri ¢emu svaka od aktivnosti izaziva dodatni napor. Dijete se brzo umara,
cesto nakon kratke igre mora sjesti, Sto se nekad nazalost pogresno protumaci kao lijenost i
doprinosi odgodi dijagnoze. Tipican dijagnosti¢ki znak za DMD je pozitivan Gowersov znak
(6). Oznacava karakteristican manevar otezanog ustajanja iz cu¢nja pri kojemu se dijete prvo
oslanja o podlogu, zatim o vlastite potkoljenice i natkoljenice da bi se uspravilo tzv. ,,penjanje
uz vlastito tijelo “ (Slika 1). Karakteristi¢an znak je 1 pseudohipertrofija potkoljenica. Oznacava
povecanje njihovog opsega, Sto naizgled podsjeca na povecanu misi¢nu masu, a zapravo zbog
propadanja misi¢a dolazi do talozenja masnog i vezivnog tkiva. MiSi¢i su na dodir tvrdi i
neelasticni. Gegav hod javlja se zbog slabosti ekstenzora kuka. Progresijom simptoma, dolazi
do izrazaja lumbalna lordoza, a da bi se postigla ravnoteza, rameni obru¢ zabacuje se prema
straga. Uz lordozu, karakteristicna je slabost miSi¢a koja je najizrazenija u proksimalnim
misi¢ima nogu. Patelarni refleks gubi se ve¢ pri prvim klinickim simptomima, dok je refleks
Ahilove tetive dugo odrzan. S vremenom, postupno se javlja kontraktura Ahilove tetive koja
dovodi do ekvinovarusa 1 karakteristicnog hoda na prstima, tj bolesnik se pri hodu oslanja na
prednji dio stopala. U prosjeku, miSi¢i svake godine gube otprilike 2% svoje snage (2).
Nepokretnost se kod nelijeCenih bolenika javlja otprilike krajem prvog desetljeca zivota, dok
se kod bolesnika lijecenih kortikosteroidima javlja dvije do tri godine kasnije. Napredovanje
bolesti uz neodgovarajucu fizikalnu terapiju moze dovesti do smanjene rastegljivosti misica i
kontraktura zglobova. To se dogada zbog nemoguénosti pomicanja zgloba u svom punom
opsegu, zadrzavanja zgloba kroz dulje vrijeme u istom polozaju, smanjene miSi¢ne
pokretljivosti oko zgloba 1 fibroti¢nih promjena koje se pocinju javljati u zglobu (6,7).

Sto se ti¢e ostalih organskih sustava, respiratorne poteskoée glavni su uzrok mortaliteta i
morbiditeta kod bolesnika s DMD. Respiratorna se funkcija postupno pogorSava zbog
slabljenja respiratornih misic¢a, interkostalnih 1 dijafragme. Medutim, zbog prirodene velike
rezerve respiratornih misica, inicijalni respiracijski simptomi ¢esto znaju biti minimalni. Zbog
slabosti miSi¢a, pogodene su sve respiratorne funkcije- izmjena plinova, aktivnost
mukocilijarnog aparata i kontrola disanja tijekom budnosti i sna. Smanjena ventilacija pluc¢a
pogoduje nakupljanju sekreta u bronhima 1 povecava sklonost infekcijama. Veliki rizik
nastanka infekcija pojavljuje se 1 zbog slabljenja i1 neucinkovitosti mehanizma kaSlja.

Neucinkovitost kaslja rezultat je slabosti respiratorne muskulature i muskulature gornjeg
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diSnog sustava. Ucestale pneumonije dovode do komplikacija kao §to su plu¢na atelektaza,
respiratorno zatajenje i srcane aritmije izazvane pluénim bolestima. Slabljenjem pluéne
funkcije, bolesnici razvijaju simptome dispneje, umora, jutarnje glavobolje 1 teskoce
koncentracije. Neadekvatna ventilacija dovodi do smanjenja diSnog volumena i
kompenzatornog povecanja frekvencije disanja s ciljem odrzavanja odgovarajuce alveolarne
ventilacije. U klinickoj slici to se oc€ituje dispnejom, plitkim i ubrzanim disanjem te
hiperkapnijom. Hipoksemija se javlja kao posljedica poremecaja ventilacije, ali i plitkog
disanja koje ne uspijeva odrzati adekvatan alveolarni volumen. To moze dovesti do stvaranja
atelektaza i fizioloSkog desno-lijevog Santa. Time bolesnik ulazi u zatvoreni krug jer zbog
atelektaza dolazi do restrikcijskih promjena i povecavanja rad disanja, ¢ime josS viSe dovodi do
zamora respiratorne miSi¢e. Takoder, ograniCenost disanja i fibroza interkostalnih misi¢a
dodatno smanjuju mobilnost prsnog kosa (6,8). Uz pluéne bolesti, veliki uzrok mortaliteta i
morbiditeta su kardioloSke komplikacije. Nedostatak distrofina u srcu dovodi do razvoja
kardiomiopatije. Znacajniji rizik za razvoj kardiomiopatije imaju bolesnici s delecijom egzona
48-53. Napredovanjem osnovne bolesti, razvija se progresivna fibroza miokarda koja dovodi
do ventrikularne disfunkcije i sréanih aritmija koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce stanje. Uz
ventrikularnu tahikardiju ili fibrilaciju, jo§ se mogu razviti i atrijska fibrilacija ili leprSanje.
Srce sve teze savladava fizioloSka optere¢enja i moze do¢i sr€anog zatajenja. Klinicke
manifestacije sr¢anog zatajenja ukljucuju umor, gubitak tjelesne mase, bol u trbuhu, probleme
sa snom, smanjenje i nemoguc¢nost podnosenja dnevnih aktivnosti. Nazalost, simptomi sré¢anog
zatajenja u pocetku nisu toliko jasni, ¢esto se previde i ostanu neprepoznati sve do kasnijih faza
bolesti zbog koStano-miSi¢nih ograni¢enja. Kardiomiopatija, ventrikularna disfunkcija i
aritmije povecavaju sklonost stvaranju tromba 1 moguénost tromboembolijskih incidenata (9).
Kod djece s DMD, moze se pojaviti neravnoteza u prehrani, bilo da je rije¢ o neravnotezi
teku¢ina ili nutrijenata. U djetinjstvu, ve¢i je rizik od preuhranjenosti i pretilosti. Terapija
glukokortikoidima povecava apetit, veca je 1 retencija natrija i vode, a zbog miSi¢ne slabosti
ogranicena je tjelesna aktivnost. Kasnije, u razdoblju adolescencije, raste rizik od pojave
pothranjenosti. Javljaju se poteskoce gutanja, moze do¢i i do kontraktura mandibule, a Cesta je
1 konstipacija. Ona se javlja zbog sporijeg praznjenja debelog crijeva, slabosti trbuSnih misi¢a
i dehidracije kao posljedice otezanog gutanja. Kod nekih bolesnika nenamjerni gubitak tjelesne
mase moze uslijediti prije ili tijekom klini¢kih simptoma disfagije. Tjelesna masa moze varirati
od preuhranjenosti do normalne vrijednosti ili pothranjenosti, kao posljedica poteSkoca

hranjenja 1 napredovanja bolesti. Osim malapsorpcije, poremeceni motilitet crijeva moze
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dovesti 1 do pojave megakolona ili volvulusa. Progresijom slabosti miSic¢a, kod nekih bolesnika
s DMD pojavljuje se sporije praznjenje zeluca koja moze odvesti do postprandijalne boli u
trbuhu, mucnine, povracanja, rane sitosti i gubitka apetita. Povecan je rizik od razvoja
gastroezofagealnog refluksa zbog poremecenog motiliteta jednjaka, produljenog vremena
praznjenja zeluca, glukokortikoidne terapije i skolioze.

Kao posljedicu glukokortikoidne terapije, bolesnici s DMD mogu razviti odredene
endokrinoloske komplikacije. One uklju¢uju smanjen rast, odgoden pubertet i rijetko,
adrenalnu insuficijenciju, koja je zivotno ugrozavajuce stanje (6,10).

Dio bolesnika s DMD moze imati odredene kognitivne poteskoce. Kognitivne smetnje mogu
ukljucivati intelektualno zaostajanje (17-27%), poteskoce s ucenjem (26%), poremecaje iz
autisti¢nog spektra (15%), poremecaj pozornosti s hiperaktivnoséu (32%) 1 anksioznost (27%).
Od poteskoca s u¢enjem, najcesce su svladavanje jezi¢nih vjestina, kao $to je Citanje. Smatra
se da je ekspresija distrofina u mozgu varijabilna i da ovisi o tipu genetske mutacije bolesnika.
Provedena je studija u kojoj su se usporedivale snimke magnetske rezonancije mozga bolesnika
s DMD u usporedbi sa zdravim kontrolama. Studija je pokazala smanjen ukupni volumen
mozga i smanjen volumen sive tvari kod bolesnika s DMD. Bitno je naglasiti da je podgrupa
bolesnika s nedostatkom izoforme distrofina Dp140 pokazala najvecu razliku u volumenu sive
tvari mozga. Time je potvrdeno da prisutnost i teZina odredenih kognitivnih poremecaja ovise
o lokaciji same mutacije u genu za distrofin 1 njezinom utjecaju na izoforme distrofina u
bolesnikovom srediSnjem ziv€anom sustavu. Naravno, velik broj bolesnika ne pokazuje
nikakva odstupanja u kognitivnom razvoju (11,12). Zivotni vijek bolesnika s DMD iznosio je
otprilike do 20. godine. Medutim, napretkom dijagnostickih i terapijskih moguénosti, doslo je
do produljenja ocekivanog trajanja zivotnog vijeka za 10 1 viSe godina, a smatra se da ¢e se
istrazivanjem odredenih genskih terapija koje se ve¢ provode zivotni vijek osoba s DMD
dodatno produljiti.

Klinic¢ka slika kod Beckerove miSi¢ne distrofije je slicna. Medutim, svi simptomi javljaju se
kasnije nego kod bolesnika s Duchenneovom misSi¢nom distrofijom 1 poprilicno blaze su
izrazeni. Tezina klini¢ke slike varira ovisno o tipu mutacije i koli¢ini preostalog distrofina.
Klini¢ki simptomi javljaju se otprilike izmedu 10. i 15. godine Zivota, a uglavnom zapocinju
kao brze zamaranje pri intenzivnijoj tjelesnoj aktivnosti. Kretanje je odrzano, a vecina
bolesnika je pokretna sve do odrasle dobi. U prosjeku, zivotni je vijek dulji nego kod bolesnika

s DMD, otprilike do srednje ili kasne odrasle dobi (6).
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Slika 1. Pozitivan Gowersov znak — manevar ustajanja dje€aka s Duchenneovom miSi¢nom
distrofijom. Zbog slabosti miSi¢a, djeCak se prvo oslanja na podlogu, zatim o vlastite

potkoljenice i1 zatim natkoljenice (preuzeto: www. clinicalgate.com/muscular-dystrophies-3).

1.8 Lijecenje

Lijecenje bolesnika s DMD i BMD uklju¢uje multidisciplinarni pristup i medusobnu
suradnju specijalista razli¢itih struka (neuropedijatra, genetiCara, kardiologa, pulmologa,
fizijatra, fizioterapeuta, ortopeda, gastroenterologa, nutricionista, endokrinologa,
neuropsihologa, logopeda i ostalih stru¢njaka) s ciljem produljenja trajanja zZivota i pobolj$anja
njegove kvalitete. Napretkom medicinske znanosti, javila se potreba za reorganizacijom
smjernica u pristupu bolesnicima s distrofinopatijama. Centar za kontrolu i1 prevenciju bolesti
(engl. Centrals Control for Disease Control and Prevention -CDC) u suradnji s (engl.) TREAT-
NMD network for neuromuscular diseases, the Muscular Distrophy Association 1 Parent
Project Muscular Dystrophy azurirao je i nadogradio preporuke iz 2010. godine u pracenju i
lijecenju bolesnika s DMD. Prema vremenskom periodu i1 progresiji bolesti, tijek DMD
svrstava se u pet faza: 1.bolest prilikom postavljanja dijagnoze, 2. rana faza samostalnog
kretanja, 3. kasna faza samostalnog kretanja , 4. rana faza nepokretnosti 1 5. kasna faza
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omogucava samostalnu pokretljivost bolesnika bez uporabe pomagala (6). Podjela je bitna radi
uspostavljanja protokola dijagnostike i lijecCenja koji se provode u pojedinoj fazi.

Fizikalna terapija i rehabilitacija zajedno s glukokortikoidnom terapijom glavna je
simptomatska terapija bolesnicima s DMD. Glukokortikoidi suprimiraju upalne procese koji
se javljaju kao posljedica raspada miSi¢ne stanice. Dobrobit dugorocne terapije
glukokortikoidima ukljucuje dulje ocuvanje misi¢ne snage, samostalne pokretljivosti, odgodu
uporabe kolica, dulje o¢uvanje funkcije gornjih udova i respiratorne funkcije, kasniju pojavu
kardiomiopatije te smanjenu potrebu za ortopedskim zahvatima radi skolioze. Smatra se kako
je najbolje vrijeme za uvodenje glukokortikoidne terapije pocetak stagnacije motorickih
funkcija kod djeteta s DMD, otprilike izmedu 3. 1 6. godine zZivota. lako dosada nije smatrano
preporucljivim propisivanje glukokortikoida djeci mladoj od dvije godine, u tijeku je studija
koja obuhvada djecake ispod 30 mjeseci starosti koji su lijeCeni glukokortikoidima tzv.
,weekend“ dozama od 10 mg/kg. lako su dobro definirane prednosti glukokortikoidne terapije,
nedoumice su naj¢esSce oko vrste 1 doze (10). Glukokortikoidi koji se koriste u lijecenju DMD
i BMD su prednizon i deflazacort (oksazolonski derivat prednizona). Kao pocetna doza,
preporuceno je uzimanje prednizona u dozi 0.75 mg/kg ili deflazcorta u dozi od 0.9 mg/kg.
Glavne nuspojave glukokortikoida su smanjnje gustoce kostiju, povecanje apetita i tjelesne
mase te usporenje rasta. U studijama usporedbe prednizona i deflazacorta, uoCen je manji
prirast tjelesne mase bolesnika koji su bili na terapiji deflazacortom. Znacajno je napomenuti
da je FDA dala odobrenje za deflazacort, Sto ga je ucinilo prvim glukokortikoidom sa
specificnom indikacijom u lijeCenju DMD. U slu¢ajevima nepodnoSenja nuspojava, preporuka
je smanjenje doze glukokortikoida za 25-33%, uz revidiranje simptoma za mjesec dana. U
slucaju da kod bolesnika dode do funkcionalnog pogorSanja, preporucuje se povecanje
glukokortikoida do ciljne doze po tezini na temelju pocetne doze, uz revidiranje simptoma za
2-3 mjeseca. Preporuka je nastavak glukokortikoidne terapije kod bolesnika koji nisu
samostalno pokretni uz moguca sniZzavanja doze kako bi se smanjile nuspojave (13). Opravdana
je 1 primjena glukokortikoida kod nepokretnih bolesnika koji dotad nisu uzimali terapiju jer je
dokazano usporenje progresije bolesti. Jedna od najzbiljnijih nuspojava koja se javlja prilikom
naglog prekida dugotrajne glukokortikoidne terapije je adrenalna insuficijencija. To je Zivotno
ugrozavajuce stanje koje treba na vrijeme prepoznati i primijeniti odgovarajucu terapiju.
Klinic¢ka slika adrenalne insuficijencije moze se razvijati postupno ili se ocituje akutno
adrenalnom krizom. Bitno je educirati roditelje i obitelj bolesnika da mogu prepoznati znakove

1 simptome adrenalne krize i postupiti pravodobno. Simptomi adrenalne krize o€ituju se kroz
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nekoliko sati, a brze se razvijaju Sto je dijete mlade. Prezentira se slikom akutnog
kardiovaskularnog Soka zbog manjka mineralokortikoida, a ukljucuje hipotenziju, tahikardiju,
hipovolemiju, muc¢ninu, povracanje, slabost, bolove u trbuhu i febrilitet. Kod djece se Cesto
prezentira simptomima hipoglikemije. Adrenalna kriza lijeci se intramuskularnom injekcijom
hidrokortizona koja se moze primijeniti i kod kuce. Doza hidrokortizona je 50 mg za djecu
ispod dvije godine, a za stariju djecu i odrasle 100 mg (6).

Budu¢i da je DMD prvenstveno misi¢na distrofija, fizikalna rehabilitacija je izrazito
bitan ¢imbenik u pristupu i simptomatskom lijecenju. U posljednjih nekoliko godina, ostvaren
je znacajan napredak na tom podrucju koji ukljuCuje prolongirano vrijeme samostalne
pokretljivosti, smanjenje ucestalosti ozbiljnih kontraktura, deformiteta i skolioze. Preporuc¢eno
je redovito mjerenje raspona pasivnih kretnji, miSi¢ne rastezljivosti, snage i funkcije. Ljestvica
(engl.) The North Star Ambulatory Assessment (NSAA) i testovi s viemenskim ogranicenjima,
temeljni su klinicki testovi koji se koriste za procjenu motori¢kih sposobnosti samostalno
pokretne djece. Smatra se kako ih treba redovito provoditi svakih 6 mjeseci. Navedeni su
testovi brzi, specifi¢ni, pouzdani, valjani i klini¢ki relevantni za mjerenje funkcije motorickih
sposobnosti kod samostalno pokretne djece. NSAA ljestvica sastoji se od 17 komponenata koje
se boduju, ovisno o izvedbi bolesnika, s 2, 1 ili 0 bodova. Maksimalni broj bodova iznosi 34.
Komponente koje se procjenjuju kod bolesnika su: stajanje, hodanje, ustajanje sa stolice,
stajanje na jednoj nozi- lijjevoj i desnoj, penjanje na stepenicu- lijevom i desnom nogom,
spustanje sa stepenice- lijevom 1 desnom nogom, posjedanje iz leZze¢eg polozaja, ustajanje s
poda, podizanje ruku, stajanje na petama, skakanje, skok na nozi- lijevoj i desnoj i tréanje 10
metara. Ispitivanje mora biti provedeno bez uporabe ortoza. Pomo¢u NSAA ljestvice moguce
je procijeniti motori¢ku funkciju djeteta ve¢ od 3. godine starosti. Do 7.godine Zivota, korisni
testovi u procjeni pokretljivosti su 6-minutni test hoda 1 drugi testovi s vremenskim
ograni¢enjem. Nakon 7. godine, ako je rezultat na 6-minutnom testu hoda ispod 325m, vrijeme
ustajanja dulje od 30 s, vrijeme penjanja uz 4 stube dulje od 8 s, 10-metara hoda ili tracanja
dulje od 10-12 s, to se povezuje sa znatnijim opadanjem motori¢ke funkcije u sljede¢ih 12
mjeseci. Procjena je bitna zbog odredenih moguénosti interveniranja i nabave odgovarajuce
opreme. Kod starijih bolesnika koji viSe nisu samostalno pokretni, koriste se drugi testovi.
Najpoznatiji je (engl.) The Brooke Upper Extremity Scale koji procjenjuje funkciju gornjih
udova. Preporucena je dosljedna primjena istih funkcionalnih mjerenja, jer se time moze
procjeniti motoricka funkcija kroz odredeni vremenski period. Procjena motorike od strane

specijalista fizijatra trebala bi se pratiti svakih 4-6 mjeseci, s u€estalijim pregledima po potrebi.
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Kod bolesnika s DMD postoji visoki rizik za pojavu kontraktura i deformiteta Sto se moze
suzbiti ogovaraju¢im fizikalnim postupcima. Prevencija kontraktura ukljucuje svakodnenvno
provodenje pasivnog istezanja zglobova, miSi¢a i mekih tkiva, a vr$i se pod vodstvom
fizioterapeuta i radnog terapeuta (6). Preventivni program istezanja kod kuée trebao bi zapoceti
prije gubitka pasivnih raspona kretnji u zglobu. Ukljucuje redovito istezanje gleznjeva, koljena
1 kukova koje treba provoditi od samog postavljanja dijagnoze. Istezanje zapesca, Saka, prstiju,
ramena 1 vrata posebice je bitno kod nepokretnih bolesnika. Razna ortopedska pomagala
omogucila su slabiju progresiju bolesti, ali i ocuvanje kvalitete Zivota osoba s DMD. Tu se
ubrajanju razne vrste ortoza, proteza, pomagala za kretanje, pomagala za samozbrinjavanje te
ostala tehnic¢ka pomagala, kao §to su ortopedski uloSci 1 obuca. U rehabilitaciji osoba s DMD
najvise se rabe ortoze za stabilizaciju glezanja i stopala, tzv. AFO ortoze (engl. ankle-foot
orthosis), kao i ortoze za stabilizaciju koljena stopala i gleznjeva, tzv KAFO ortoze (engl. knee-
ankle-foot othosis). Primjena AFO ortoze u kombinaciji s ortopedskom obucom jest
stabilizacija hoda 1 sprjeCavanje ,,padanja“ stopala prilikom hoda kao posljedice miSi¢ne
slabosti. Drugi nacin primjene je korektivni, tj. prevencija pojave kontraktura. Ortoza
omogucuje istezanje i odrzavanje stopala u pravilnom polozaju. Najbolje je zapoceti primjenu
AFO ortoze kod pokretnih bolesnika tijekom no¢i, dok se kod nepokretnih bolesnika indicira
uporaba i tijekom dana. Primjena KAFO ortoza indicira se nakon operativnih zahvata kao
privremeno pomagalo za olakSavanje stajanja, hodanja ili prevenciju kontraktura, a moze se
koristiti 1 kao trajno pomagalo za stabilizaciju nogu u prijelaznoj fazi gubitka pokretnosti. Stalci
za vertikalizaciju 1 stajanje vazna su pomagala kod bolesnika u kojih je izgubljena moguénost
samostalnog stajanja. Stajanje sprec¢ava razvoj kontraktura, poboljSava krvotok u nogama,
disanje i aktivnost probavnog sustava. Znacajan gubitak misi¢ne snage kao i razvoj kontraktura
donjih udova rezultira gubitkom samostalnog hoda 1 potrebom koristenja invalidskih kolica
radi omogucavanja kretanja. Kolica moraju osigurati stablan, simetri¢an i siguran poloZaj
bolesnika te omoguciti $to vecu funkcionalnost pri obavljanju raznih aktivnosti, bez obzira radi
li se o kolicima na ru¢ni pogon ili elektromotornim kolicima. Obavezno treba pratiti stanje koze
bolesnika u kolicima i po potrebi koristiti antidekubitalni jastuk koji omogucuje preraspodjelu
pritiska. Dostupne su razlicite vrste kolica koje treba prilagoditi bolesniku, njegovim zeljama i
klini¢koj slici. Osim kolica na ru¢ni pogon, postoje i elektromotorna kolica s moguénostima
upravljanja pokretima glave ili glasom. Na kolica se moZe ugraditi prijenosni respirator i tako
bolesnik omoguciti adekvatnu ventilaciju. U okolini i stambenom prostoru bolesnika, potrebno

je uciniti prilagodbe prostora potrebama bolesnika. To se odnosi na uklanjanje arhitektonskih
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barijera, primjenu lifta ili modifikaciju kupaonice, s ciljem omogucavanja Sto vece
samostalnosti (14). Napretkom tehnologije, omoguceno je upravljanje okolinom (vratima,
prozorima, kucanskim aparatima) putem specijaliziranih racunala kojima bolesnik upravlja
govorom ili pokretima. Tjelesna aktivnost i vjezbanje kod osoba s DMD ima velike dobrobiti,
kao Sto su produljenje razdoblja samostalne pokretljivosti, oCuvanje funkcija zglobova, lakSe
izvodenje punog opsega pokreta, regulacija tjelesne mase te socijalizacija s drugima. Svakako,
bilo koja tjelesna aktivnost unaprijed treba biti procjenjena od strane fizijatra i fizioterapeuta
da se izbjegne preopterecenje. Pretjerana tjelesna aktivnost moze nanijeti velika oStecenja i
ubrzati progresiju bolesti. Zbog slabosti miSic¢a, pri pretjeranoj tjelovjezbi moze doc¢i do
strukturnih oSte€enja, a ishemija dovodi do metabolickih abnormalnosti. Treba izbjegavati
vjezbe s ekcentrickom misi¢nom aktivno$céu, visokim otporom i vjezbe snage. Preporucuje se
provodenje aerobnih vjezbi sa submaksimalnim naporom, osiguravajuéi bolesniku adekvatan
odmor. Aktivnost koja se smatra najboljom za osobe s DMD je plivanje. Dobrobiti plivanja su
brojne: ukljucuje sve misice tijela, odrzava dobru pokretljivost i miSiénu snagu, ne opterecuje
previse zglobove, ali osigurava njihovu elasti¢nost, poveéava gustoc¢u kostiju te poboljsava rad
srca 1 pluca. Vrlo je popularna (engl.) Halliwick metoda, tj koncept za poducavanje osoba s
bilo kakvim tjelesnim, mentalnim ili senzornim tesko¢ama. Jedan od osnivaca metode, James
McMillan, povezao je principe vode, hidrostatiku i hidrodinamiku, s oblikom i1 ponaSanjem
tijela u vodi. Razvijeno je 10 tocaka koje prate logican slijed ucenja plivanja 1 savladavanja
odredenih motorickih aktivnosti. Cilj je posti¢i: unaprjedenje kontrole disanja, ritmicku
koordinaciju pokreta, senzori¢ku integraciju, kontrolu stabilnosti i mobilnosti, unaprjedenje
opce tjelesne spremnosti 1 zdravlja te socijalnu interakciju. Uz plivanje, u aktivnosti
preporucljive osobama s DMD ubraja se 1 asistirano bicikliranje i robotski potpomognuto
kretanje u odrasloj dobi. Uvijek prilikom vjezbanja treba paziti na sigurnost i osigurati
adekvatnu opremu.

Kod bolesnika svih dobnih skupina, pojavu boli treba na odgovarajuéi nacin suzbiti.
Koriste se razne metode, kao $to su farmalokoske mjere, fizikalna terapija, ortopedska oprema,
specijalizirani madraci za spavanje koji omogucuju mijenjanje polozaja i smanjuju pritisak. Na
svaku u bol u ledima kod bolesnika na glukokortikoidnoj terapiji treba odmah reagirati i
provjeriti je li rije¢ o prijelomu kraljeska (14).

Ve¢ je spomenuto kako su respiratorne komplikacije glavni uzrok mortaliteta i
morbiditeta kod bolesnika s DMD. Ukoliko se ne prate i ne otkriju na vrijeme, bolesnici su u

viskom riziku za razvoj teSke dispneje, pluéne atelektaze kao posljedice u€estalih pneumonija,
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respiratornog aresta i smrti. Preporuke o pulmoloskoj skrbi bolesnika s DMD obuhvacaju
pracenje funkcije respiratornih miSica, redovito mjerenje pluénih kapaciteta, metode za
poboljsanje ventilacije plu¢a kao §to su potpomognuto iskasljavanje, potpomognuta no¢na
ventilacija i povremena dnevna ventilacija. Bolesnici uglavnom koriste neke od metoda
otprilike u dobi izmedu 18. 1 21. godine, prije tranzicije iz pedijatrijske skrbi. Respiratorna skrb
ukljucuje pulmologa, fizijatra te osobe koje provode njegu u kuci. Pri donoSenju odluka u
lijeCenju respiratornih tegoba, treba se u obzir uzeti stanje ostalih organskih sustava bolesnika,
pogotovo kardioloskog. Smjernice za dijagnosticke postupke u pulmoloskom pristupu
bolesnicima s DMD razlikuju se ovisno o fazi bolesti. U fazama kada je bolesnik samostalno
pokretan (faza 1, 2 1 3) preporuka je jednom godisnje uciniti spirometriju. Obi¢no se pocinje u
dobi izmedu 5. i 6. godine. Serijsko mjerenje i nadzor bitni su za prac¢enje plu¢ne funkcije i
otkrivanje eventualnih pogorSanja. Forsirani vitalni kapacitet (FVC) raste proporcionalno s
rastom djeteta, sve dok dijete ne postane nepokretno. U toj fazi FVC dostiZe vriak, zatim plato,
nakon ¢ega se pocinje smanjivati. Smanjenje vrijednosti FVC-a ne mora biti pra¢eno
znakovima dispneje 1 zato je vazno redovito provodenje spirometrije. Ranija pojava
nepokretnosti povezuje se s ranijim i nizim vrskom FVC-a. Medutim, brzina promjene FVC-
moze varirati od osobe do osobe tijekom vremena pa je serijsko mjerenje bitno za odredivanje
respiratornog fenotipa kod svakog bolesnika. U fazi dok je osoba pokretna, preporuceno je
napraviti studiju spavanja s kapnografijom, pogotovo kod bolesnika s ve¢im prirastom na
tjelesnoj masi zbog terapije glukokortikoidima, kao 1 osobama s poremecajima disanja u snu.
Studije spavanja mogu se koristiti i kao alternativa kod bolesnika koji ne mogu suradivati kod
testova pluéne funkcije. Bolesnici s DMD trebali bi godiSnje primiti cjepivo protiv sezonske
gripe (primjenjuje se inaktivirano, tzv. ,,mrtvo cjepivo‘) i pneumokoka (ukljuc¢uju¢i PCV13 1
PPSV23). Potreba za dodatnim respiratornim intervencijama pojavljuje se otprilike nakon
razdoblja gubitka pokretnosti. U tim fazama bolesti (faza 4 1 5), spirometriju treba raditi svakih
6 mjeseci. Uz spirometriju, svakih 6 mjeseci provodi se jo§ i mjerenje maksimalnog
inspiracijskog 1 ekspiracijskog tlaka (MIP/MEP), vr$nog protoka u kaslju (PCF) 1 saturacije
pomocu pulsnog oksimetra. Najjednostavniji nacin mjerenja snage inspiratornih misica je
mjerenje maksimalnog inspiratornog tlaka koji nastaje u ustima (MIP) prilikom maksimalnog
udaha, uz okluziju diSnog puta. Time se dobiva podatak o snazi dijafragme i medurebrenih
misi¢a. Mjerenje maksimalnog ekspiratornog tlaka kod okluzije diSnog puta govori o snazi
ekspiratornih 1 trbusnih miSi¢a. Mjerenje vrSnog protoka u kaSlju (PCF) mjeri se nakon

maksimalnog udaha i kaslja preko usne maske koja je povezana s mjeracem protoka. PCF je
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bitan za procjenu neucinkovitosti kaSlja koja moze dovesti do zastoja sekreta, aspiracije,
pneumonije pa sve do respiratornog zatajenja. Analiza plinova u krvi nije osjetljiva metoda za
pracenje 1 otkrivanje slabosti respiratornih miSi¢a u ranim fazama bolesti. Dodatno,
preporucuje se mjerenje rezidualnog volumena i parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u krvi
svakih 6 mjeseci ili svaki put kada saturacija kisikom na sobnom zraku padne ispod 95%. U
fazi kasne nepokretnosti (5.faza) kasalj postaje slab i neucinkovit, Sto bolesnike stavlja pod
rizik nastanka pneumonije, atelektaze, ventilacijsko- perfuzijskih disbalansa i progresije prema
respiratornom zatajenju, pogotovo za vrijeme respiratornih infekcija. U slu€ajevima kada FVC
iznosi 50% manje od predvidenog, vr$ni protok u kaslju padne ispod 270 L/min ili kada
maksimalni ekspiratorni tlak padne ispod 60 cm H>O, indicira se primjena metode
potpomognutog kaslja. U metode potpomognutog kaslja ubrajaju se manualna i mehanicka
metoda. Manualna metoda temelji se na pritisku trbusne stijenke uz voljno izvodenje kaslja,
Sto je ucinkovito kod slabosti ekspiratorne muskulature. Kod neucinkovitosti manualne
metode, primjenjuje se mehani¢ka metoda upuha i ispuha. Preporucuje se kuéna uporaba
pulsnog oksimetra, jer svaki put kad saturacija kisikom padne ispod 95% na sobnom zraku,
treba povecati frekvenciju kod potpomognutog kaslja. U slucaju respiratorne infekcije,
preporuca se zapoceti s antibiotskom terapijom ukoliko su prisutna 3 od 5 sljedec¢ih znakova:
vrucica, povisSen CRP ili leukociti, produkcija sputuma, prisutnost pluénih infiltrata na RTG-u
1 hipoksemija ili respiratorni distres. U fazi kasne nepokretnosti, bolesnicima je potrebna
asistrirana ventilacija za produljenje zivota i oCuvanja njegove kvalitete. NajCesSce se zapocinje
uvodenjem nocne asistirane ventilacije. Indikacije za uvodenje no¢ne asistirane ventilacije
ukljucuju znakove hipoventilacije ili poremecaje disanja u snu, bez obzira na razinu plu¢ne
funkcije. Znacajni simptomi su umor, dispneja, jutarnja ili neprestana glavobolja, ¢esto budenje
preko no¢i, hipersomnolencija, teSkoce koncentracije, budenje uz dispneju 1 tahikardiju te
ucestale noéne more. Prema testovima pluéne funkcije, no¢na asistirana ventilacija uvodi se
kada vrijednost FVC-a iznosi 50% manje od predvidene ili ako je apsolutna vrijednosti
maksimalnog inspiracijskog tlaka ispod 60 cm H>O Takoder, indicira se i ako je bolesnik
budan, a zbog hipoventilacije tijekom dana, parcijalni tlak CO> iznosi vise od 45 mm Hg uz
vrijednost saturacije kisikom od 95% na sobnom zraku. Primjena no¢ne ventilacije indicirana
je 1kod bolesnika s abnormalnim nalazom disanja u snu, $to ukljucuje cjelono¢nu oksimetriju,
kombinaciju oksimetrije 1 kapnografije te polisomnografije 1 kapnografije (6,8). Pokretni
bolesnici sa simptomima poremecaja disanja u snu trebali bi jednom godi$nje napraviti studiju

spavanja (15). U kasnijim fazama bolesti, bolesnici s DMD neizbjezno trebaju asistiranu
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ventilaciju kojom se izbjegava hipoventilacija. Prva linija terapije kod bolesnika s
opstruktivnom apnejom u snu (OSA) primjena je noéne ne-invazivne asistirane ventilacije,
koja se indicira radije nego primjena uredaja s kontinuiranim primjenom pozitivnog tlaka u
disne puteve (CPAP uredaj). Ne-invazivna ventilacija moze se koristiti nakon postupaka koji
ukljucuju anesteziju i sedaciju te zajedno s metodom potpomognutog kaslja, u ekstubaciji
bolesnika koji su bili na mehanickoj ventilaciji zbog respiratorne infekcije. Terapijska primjena
kisika zbog hipoventilacije ne primjenjuje se samostalno, nego uz primjenu potpomognutog
kasljanja te kontrolu vrijenosti CO2 u krvi. PogorSavanjem pluéne funkcije dolazi i do
pogorSanja simptoma hipoventilacije, unato¢ primjeni noc¢ne asistirane ventilacije. Stoga
bolesnici vrlo ¢esto samoinicijativno odluce produziti asistiranu noénu ventilaciju i tijekom
dana. Indikacije za asistiranu ventilaciju tijekom dana ukljucuju: prisutnost simptoma dispneje
unato¢ primjeni no¢ne asisitirane ventilacije, saturaciju kisikom <95% na sobnom zraku i pCO>
>45mm Hg. Opcije kod dnevne ne-invazivne ventilacije, mogu biti primjena preko maske ili
nosnih kanila, priklju¢enih na prenosivi uredaj za ventilaciju, dok se preko no¢i provodi
ventilacija preko nosa s dvije razine tlaka koje stvara uredaj. Alternativno, pokazalo se
ucinkovitim i 24-satna nazalna ventilacija s dvije razine tlaka, §to su bolesnici su dobro
tolerirali. Uredaji imaju unutarnju bateriju kojom se osigurava prenosivost i sigurnost. Velike
rasprave vodene su oko pitanja trebaju li se bolesnici s DMD ventilirati preko traheostome i
kada postoji indikacija za to. Pojedini centri smatraju kako je vrijeme dulje od 16 h dnevno na
uredaju za ventilaciju indikacija za postavljanje traheostome. Ipak, najnovije preporuke
podrzavaju primjenu ne-invazivne ventilacije 1 24 sata dnevno. Indikacije za postavljanje
treheostome ukljucuju Zelje bolesnika, nemoguénost bolesnika da uspjesno koristi ne-
invazivnu ventilaciju, tri neuspjes$na pokusaja ekstubacije kod ozbiljne bolesti unato¢ primjeni
ne-izvazivne ventilacije 1 metode potpomognutog kaslja ili neuspjeh primjene potpomognutog
kaslja za prevenciju aspiracije sline zbog slabosti bulbarne muskulature. Iznad svega, odluka
ovisi o zZeljama pojedinog bolesnika, vjestinama i klinickom iskustvu bolesnikova lije¢nika,
lokalnim standardom skrbi te moguénostima kuéne skrbi, kao §to je no¢na njega. Uporaba
uredaja za ne-invazivnu ventilaciju posebno je izazovna kod bolesnika u kasnijim fazama
bolesti s akutnom respiratornom infekcijom i kod kroni¢nog oteZanog gutanja sline. Uredaj za
ventilaciju treba biti pricvrSéen za bolesnikova kolica da se omogu¢i mobilnost 1 ve¢a kvaliteta
zivota. Kada je to moguce, treba osigurati prisutnost medicinske sestre ili tehniCara preko no¢i
koji mogu reagirati 1 smanjiti rizik neZeljenih dogadaja, kao §to je nakupljanje sluzi u traheji

(6, 16).
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Kardiovaskularne su komplikacije, uz pluéne bolesti, vode¢i urok mortaliteta 1
morbiditeta kod bolesnika s DMD. Ve¢ ranije spomenuto, manjak distrofina dovodi do
kardiomiopatije i nemoguénosti miokarda da zadovolji fizioloSke zahtjeve pri ¢emu dolazi da
zatajenja srca. Nedavno sazvani (engl.) National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
objavio je opsezne preporuke u kardioloSkom lijecenju bolesnika s DMD, ukljucuju¢i bitna
podrucja za daljnja istrazivanja. Znakovi i simptomi sr¢anog zatajenja Cesto se previde i1 nisu
toliko izrazeni kod pokretnih djecaka. Preporucuje se uklju¢enje kardiologa u
multidisciplinarni tim, zbog slozenosti donosenja odluka u lije¢enju. Ako je mogucée, kardiolog
bi trebao imati klinickog iskustva u lijeCenju kardiomiopatija, sr€anog zatajenja 1 aritmija u
sklopu neuromuskularnih bolesti. Kod pokretnih bolesnika i u ranoj fazi nepokretnosti (faza 1,
2, 314 ) osnovna kardioloska procjena ukljucuje kardiolosku anamnezu, obiteljsku anamnezu
i fizikalni pregled. Elektrokardiogram i ne invazivna slikovna dijagnostika, pomazu kod
procjene sré¢ane funkcije 1 traganja za podleZze¢im anatomskim abnormalnostima koje bi mogle
dugoro¢no utjecati na zdravlje srca. Magnetska rezonancija srca jedna je od moguénosti ne
invazivne slikovne dijagnostike srca, ali moguca je otezana suradnja kod mlade djece. Stoga,
preporuca se raditi ultrazvuk srca do 6.-7. godine zivota, kada se moze napraviti magnetska
rezonancija srca bez anestezije. Sto se ti¢e udestalosti pretraga, bolesnici bi u ovoj fazi bolesti
trebali jednom godis$nje napraviti detaljan kardioloski pregled koji ukljucuje fizikalni pregled,
EKG 1 ne invazivnu slikovnu dijagnostiku zbog povisenog rizika od disfunkcije lijeve klijetke.
Pojavom simptoma sréanog zatajenja ili abnormalnosti koje se vidi na slikovnoj dijagnostici-
fibroza miokarda, disfunkcija ili povec¢anje volumena lijeve klijetke, pregledi trebaju postati
ucestaliji. Takoder, EKG i slikovna dijagnostika indicirani su prije kiruSkih zahvata, kao §to je
korekcija skolioze. DMD nosi odredene rizike prilikom davanja anestezije i anesteziolog mora
biti upucen u src¢anu funkciju bolesnika s DMD prije samog zahvata. U prvoj liniji lijeCenja
sr¢anih bolesti povezanih s DMD, indicira se primjena blokatora angiotenzin konvertaze (ACE
inhibitora). Medutim, pojedini dokazi upucuju na dobrobit primjene ACE inhibitora 1 kod
asimptomatskih bolesnika s normalnom sistolickom funkcijom lijeve klijetke s ciljem
povecanja dugoro¢nih kardioloskih ishoda. Poznat je utjecaj ACE inhibitora na remodeliranje
srca kojim se sprjecava i odgada nastanak strukturnih promjena srca kakve se nalaze kod
kardiomiopatije i sr€anog zatajenja. Stoga, preporuca se pocetak terapije ACE inhibitorima
bolesnicima od 10. godine Zivota. Doziranje i vrstu ACE inhibitora odreduje kardiolog.
Neovisno o dobi, farmakolosko lijeenje treba zapoceti ¢im se pojave simptomi sréanog

zatajenja ili znakovi smanjene ejekcijske frakcije lijeve klijetke, pove¢anja dimenzija klijetke
18



ili pojava fibroze miokarda primije¢ena na slikovnoj dijagnostici (magnetska rezonancija srca
ili ultrazvuk). U odsutnosti uzrocne terapije za nedostatak distrofina u srcu, primjenjuje se
simptomatsko lijeCenje. Osim ACE inhibitora, primjenjuje se uporaba blokatora beta-
adrenergickih receptora. S njihovom se upotrebom zapocinje kada postoji dokaz ventrikularne
disfunkcije. U lijeCenju sr¢anih bolesti bolesnika s DMD, provedeno je istrazivanje za primjenu
blokatora mineralokortikoidnih receptora, eplerenona, koji je pokazao smanjenje progresije
sr¢anih bolesti. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se ustanovila njegova
ucinkovitost. U fazi kasne nepokretnosti (faza 5), progresivna fibroza miokarda dovodi
ventrikularne disfunkcije. U ovoj fazi, preporucen je ¢eS¢i nadzor kardiologa kako bi se
smanjio mortalitet i morbiditet povezan s boleS¢u. Nuzan je multidisciplinarni pristup te bliska
suradnja kardiologa i pulmologa kako bi se osigurala adekvatna respiratorna skrb jer
poremeéena mehanika pluéa utjeCe na sréanu funkciju. Postoji dokaz potvrden i od strane
NHLBI da koriStenje ne-invazivne no¢ne ventilacije, pogotovo njezino ranije zapoc€injanje,
povecava ukupno prezivljenje 1 donosi dugoro¢ne prednosti. Simptomi sréanog zatajenja
ponekad se teze dijagnosticiraju kod bolesnika u kasnoj fazi nepokretnosti i Cesto ostaju
neprepoznati zbog kostano-misi¢nih ogranicenja. U toj fazi, kardiolog bi trebao uvesti jace
doze farmakoloSke terapije za sréano zatajenje. Takoder, dolazi u obzir i razmatranje
prevencije tromboembolijskih incidenata kod bolesnika s teSkom disfunkcijom lijeve klijetke.
Poremecaji ritma lijece se standardnim antiaritmicima. Obrada ukljucuje postavljenje uredaja
za nadzor sr¢anog ritma. U najve¢em broju slucajeva dovoljno je postavljanje 24-satnog Holter
EKG-a. Jednom godi$nje indicira se postavljanje Holter EKG uredaja kad se pocinju javljati
simptomi abnormalne funkcije lijeve klijetke ili razvoj fibroze miokarda. Bolesnicima koji
imaju diskontinuirane, epizodicke poremecaje ritma postavlja se epizodicki nadzor ritma.
Dobrobit primjena ugradbenih kardioverter defibrilatora kao primarne prevencije
ventrikularnih tahikardija i fibrilacija jo§ je nepoznata. Smatra se kako je njihova ugradnja
korisna kao sekundarna prevencija ventrikularne tahikardije ili fibrilacije. Kod odraslih osoba
sa sranim zatajenjem, preporuca se primjena ugradbenog kardioverter defibrilatora
bolesnicima s ejekcijskom frakcijom ispod 35%. Bolesnici s DMD imaju jedinstvene
poteskoce, poput deformacija prsnog kosa i rizika pri postupcima sedacije $to moze utjecati na
ovu preporuku. Kod pojedinih bolesnika ¢ija se sréana funkcija ne moze odrzati
zadovoljavaju¢om ni uz primjenu maksimalne doze farmakoloSke terapije, razmatra se
mogucnost mehanicke cirkulacijske potpore. Primjena mehanicke cirkulacijske potpore moze

biti ciljna terapija kod bolesnika kojima se ne preporuca transplantacija srca, a moze poboljsati
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duljinu 1 kvalitetu Zivota. Rizik primjene mehanicke potpore ukljucuje tromboembolijske
incidente, krvarenje, infekciju i probleme funkcije samog uredaja. Transplantacija srca takoder
je jedna od opcija u lije¢enju, ali rizike i dobrobiti treba promatrati pojedina¢no za svakog
bolesnika. Zene koje su nositeljice mutiranog gena za distrofin, takoder bi trebale biti ukljuéene
u kardiolosku obradu. U studiji iz 2016. pronadeno je da najmanje 47% nositeljica gena ima
znakove kardiomiopatije na magnetskoj rezonanciji srca. Preporucuje se napraviti osnovnu
kardiolosku obradu u ranoj odrasloj dobi, Sto uklju¢uje EKG i ne-invazivnu slikovnu
dijagnostiku, po mogucénosti magnetsku rezonanciju srca. Nije definirana ucestalost
kardioloskih pregleda, ali prema preporukama smatra se kako bi pregled trebalo napraviti
svakih 3-5 godina (9,17,18).

Bolesnici na glukokortikoidnoj terapiji u sklopu lijeCenja DMD ¢esto razviju
osteoporozu. Ona se naj¢eS¢e manifestira kao trauma donjih kraljezaka ili prijelom dugih
kostiju. Taj ishod ne iznenaduje s obzirom na dokazanu toksi¢nost glukokortikoidne terapije
na gusto¢u kostiju, a u kombinaciji s progresivnom miopatijom, jo§ viSe raste rizik za
smanjenje ¢vrstoce kostiju. Otprilike 20-60% djece s DMD razvije prijelome dugih kostiju
(najcesce distalnog femura, tibije i fibule), a oko 30% ih ima prijelome kraljezaka. Prijelomi
kraljezaka Cesto su asimptomatski i uglavnom ih se nade slucajno, prilikom kontrolnih
radioloskih snimaka kraljeznice, tako da je prevalencija vjerojatno i vec¢a nego Sto je dostupno
u literaturi. Ukoliko se ne lijece, prijelomi kraljezaka dovode do kroni¢ne boli u ledima 1
deformiteta kraljeznice, dok prijelomi dugih kostiju mogu dovesti do prijevremene pojave
nepokretnosti. Unato¢ visokoj ucestalosti fraktura, jo§ nema objavljenih studija o DMD ili
bolestima povezanih s osteoporozom u kojima se procjenjuje korist i sigurnost terapije koja se
koristi u prvolinijskoj prevenciji prijeloma. Prema najnovijim smjernicama, smatra se kako
mineralna gustoca kostiju dobivena denzitometrijom (engl. ,,bone mineral density* — BMD)
viSe nije glavni ¢imbenik kojim se procjenjuje fragilnost kostiju. BMD od sada nadopunjuje
pristup koji se koristi za identifikaciju najranijih znakova prijetecih prijeloma kostiju. Prijelomi
kraljezaka prema Genant klasifikaciji dijele se na blage, umjerene 1 teSke. Kako je velik broj
prijeloma kraljezaka asimptomatski, vazno je naglasiti kako snimke kraljeznice treba raditi
redovito, bez obzira na odsutnost simptoma. Prijelomi kraljezaka i dugih kostiju mogu se
pojaviti kod djece ¢iji je BDM Z vrijednost visi od -2 SD (standardne devijacije), ¢ime se
nagla$ava nedostatnost denzitometrije kao jedine metode za procjenu rizika od prijeloma. Sto
se ti¢e zdravlja kostiju, pristup bolesniku s DMD pri postavljanju dijagnoze ukljucuje: obratiti

paznju na postojanje boli u ledima, prije pocetka terapije glukokortikoidima treba odrediti
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razine serumskog kalcija, fosfata, magnezija, alkalne fosfataze i paratirecoidnog hormona.
Takoder, pri postavljanju dijagnoze 1 jednom godisSnje treba odrediti unos kalcija i vitamina D,
serumski 25-hidroksivitamin D3 1 napraviti denzitometriju. Pri postavljanju dijagnoze
preporucuje se napraviti radiolosku lateralnu snimku kraljeznice, koju treba ponavljati svako
1-2 godine bolesnicima na glukokortikoidnoj terapiji, a svake 2-3 godine bolesnicima koji ne
primaju glukokortikoide. U slucaju boli u ledima ili ako se Z vrijednost pogorsa za >0.5 SD
tijekom 12 mjeseci, indicira se lateralna snimka torakolumbalne kraljeznice. Za lije¢enje
osteoporoze izazvane glukokortikoidima koriste se intravenski bisfosfonati. Ljecenje takoder
ukljucuje i nadoknadu kalcija i vitamina D. Bisfosfonati su sintetski analozi pirofosfata koji se
vezu za hidroksiapatit u kostima te snazno inhibiraju resorpciju kosti usporavanjem
sazrijevanja 1 aktivnosti osteoklasta. Indikacije za pocetak lijeCenja intravenskim
bisfosfonatima nisu se promijenile od ranije te ukljucuju prisutnost frakture kraljezaka ili dugih
kostiju. Medutim, prije revidiranja smjernica, snimke kraljeZznice provodile bi se uglavnom
samo kod boli u ledima ili deformacija kraljeznice. Ucestalijim snimkama kraljeznice koje se
indiciraju serijski, moguce je uhvatiti lom kraljeSka i u asimptomatskom periodu i zapoceti s
terapijom. Prije zapoCinjanja terapije intravenskim bisfosfonatima, treba izmjeriti bubreznu
funkciju 1 nadoknaditi deficit kalcija i vitamina D ako postoji. Za procjenu ucinkovitosti
terapije, jednom godiSnje treba snimiti torakolumbalnu kraljeznicu, a svakih 6 mjeseci
napraviti denzitometriju, odrediti serumski hidroksivitamin D3 te unos kalcija i vitamina D.
Vazno je naglasiti da se u lije€enju koriste intravenski bisfosfonati, a ne oralni. Tijekom
provodenja terapije bitno je odredivanje doze kroz dulje vremenske periode, kao i nadzor
sigurnosti i uc¢inkovitosti lijeCenja (14).

Glavni cilj ortopedskog pristupa jest §to dulje ocuvanje pokretnosti, minimiziranje
kontraktura zglobova, osiguravanje pravilnog polozaja kraljeznice te promicanje zdravlja
kostiju. Prije bilo kojeg kiruskog zahvata kod bolesnika s DMD, neophodno je ukljuditi
pulmologa 1 kardiologa koji prate bolesnika zbog rizika kardijalne ili respiratorne
dekompenzacije. Prije planiranog zahvata preporua se napraviti ultrazvuk srca 1
elektrokradiogram. Sto se ti¢e respiratorne skrbi, preporu¢a se primjena metoda
potpomognutog kaslja bolesnicima s vrijednosti PCF <270 L/min ili MEP <60 cm H:O.
Postoperativna primjena ne-invazivne ventilacije primjenjuje se kod bolesnika s vrijednostima
FVC <30% od preporucenog, a pogotovo kod FVC < 50% od preporucenog. Prilikom zahvata,
indicirana je totalna intravenska anestezija. Primjena depolariziraju¢ih miorelaksansa kao Sto

je sukcinilkolin apsolutno je kontraindicirana kod bolesnika s DMD zbog rizika od fatalnih
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komplikacija kao Sto su rabdomioliza i hiperkalijemija. Fatalne komplikacije mogu se razviti i
prilikom uporabe inhalacijskih anestetika. Komplikacije rabdomiolize nerijetko se pogresno
interpretiraju kao maligna hipertermija. Ne preporucuje se uporaba anestetika koji izazivaju
hipotenziju, zbog hemodinamskog rizika povezanog s kardiomiopatijom. Nije primjerena ni
postoperativna uporaba heparina i aspirina. Primjena kompresijskih ¢arapa moze biti korisna u
prevenciji duboke venske tromboze. Ve¢ prije spomenuto, djeca s DMD na glukokortikoidnoj
terapiji imaju vecu sklonost prijeloma. Moguénost i rizik prijeloma treba svesti na najmanju
razinu. Neke od preporuka su izbjeganjanje previse neravnih ploha prilikom kretanja, dobra
edukacija o vrsti ortopedskih pomagala koja pomazu pri kretanju, pogotovo koristenje
sigurnosnih pojaseva u kolicima. U literaturi su opisani sluc¢ajevi smrti kao posljedica masne
embolije nakon prijeloma dugih kostiju. Ona se klini¢ki prezentira promjenom mentalnog
statusa, respiratornim distresom i tahikardijom $to odmah treba pobuditi sumnju zbog visoke
stope morbiditeta i mortaliteta. LijeCenje je usredotoeno na primjenu simptomatskog,
potpornog respiratornog lijecenja te visokih doza kortikosteroida. Kod pokretnih bolesnika,
prijelomi dugih kostiju naj¢es¢e se zbrinjavaju unutarnjom ili vanjskom fiksacijom zbog rane
mobilizacije. Pokretni bolesnici imaju najvecu korist od ortopedskih korektivnih zahvata.
Medutim, takve se vrste zahvata u zadnje vrijeme preporucuju sve rjede. Operacije na stopalu
za poboljSanje varus poloZzaja i zahvati na Ahilovoj tetivi mogu biti poboljsati hod bolesnika s
kontrakturama gleznja 1 ofuvanom snagom miSi¢a natkoljenice. Zahvati na kukovima 1
koljenima se ne preporucuju. Kod djece s DMD radi slabosti miSi¢a, nerijetko se razvija
skolioza. Pregled kraljeZznice treba biti barem jednom godiSnje kod pokretnih bolesnika, a
smatra se kako je kod iskusnih klini¢ara dovoljan inspekcijski pregled kraljeznice. Ipak, u
nejasnim je sluCajevima, pogotovo kod djece s povecanom tjelesnom masom, potrebno
napraviti radioloSke snimke kraljeZznice. Kod faze rane nepokretnosti (faza 4), operacijski
zahvati na stopalu mogu imati u€inkovit ishod jer se nakon njih stopalo stavlja u povoljan
polozaj prilikom polozaja u kolicima ili noSenja obuce. Medutim, takvi se zahvati u ovoj fazi
uglavnom provode samo na zahtjev bolesnika. Nakon zahvata, preporuca se uporaba ortoza za
gleZanj 1 stopalo kako bi se sprijecio povratak kontraktura. U ovoj fazi, indikacija za operaciju
skolioze smatra se zakrivljenost kraljeznice > 20°, dok se koristenje ortoza za kraljeZnicu ne
preporucuje. Jo§ jedan zahvat na kraljeznici koji se moze provesti kod bolesnika s DMD je
straznja fuzija kraljeznice. Time se poboljSava funkcija, sjedeca ravnoteza, a smanjuje se bol.
Postupak fuzije kraljeZnice ukljucuje stvaranje ¢vrste kosti izmedu susjednih kraljeZaka. To se

postize dodavanjem koStanog dijela ili spinalnog implantata $to onemogucava bilo kakve
22



kretnje medu kostima. Takvi operativni zahvati preporucuju se nepokretnim bolesnicima koji
imaju zakrivljenost kraljeznice vecu od 20-30° kod kojih joS nije nastupio pubertet i nisu
progresije skolize, poboljSanje ravnoteze pri sjedenju i1 redukcija boli. U fazi kasne
nepokretnosti (faza 5) nije preporucljivo provodenje ortopedskih zahvata na gornjim ili donjim
ekstremitetima. Ortoped bi trebao jednom godiSnje pregledati kraljeZnicu, a bolesnici s ve¢
razvijenom skoliozom svake bi godine trebali napraviti radioloske snimke kraljeznice. Prema
nekim istrazivanjima, straznja fuzija kraljeznice moze usporiti progresiju pluénih
komplikacija, dok prema drugim, nije utvrdena znacajna razlika u smanjenu njihove progresije
(14,19).

Buduéi da bolesnici s DMD imaju gastrointestinalne i nutritivne poteskoce, bitna stavka
u lijecenju je nutritivna potpora kojom se prevenira preuhranjenost ili malnutricija. Otprije
spomenuto, tjelesna masa mijenja se ovisno o progresiji bolesti 1 terapiji. U pocetku raste rizik
od pretilosti zbog glukokortikoidne terapije koja povecava apetit i uzrokuje zadrzavanje natrija
i vode, a smanjeno kretanje zbog slabosti miSi¢a dodatno povecava tjelesnu masu. U
multidisciplinarnom timu koji brine o bolesniku, uz gastroenterologa, trebao bi biti ukljucen i
nutricionist (6). Pri svakom pregledu, djetetu se treba izmjeriti tjelesna visina i masa i odrediti
BMI. Kao dobar nutritivni status smatra se BMI u rasponu izmedu 10. i 85. centile ili
primjerena mjera visina-masa. Ukoliko se bolesniku zbog tjelesnih ograni¢enja ne moze
izmjeriti visina, koriste se procjene primjerene mase s obzirom na dob. Budu¢i da pojedini
bolesnici s DMD imaju izmijenjenu konstituciju tijela, koriStenje uobic¢ajenih mjera rasta
ponekad nisu prikladne. Osim antropometrijskih mjerenja, nutricionist bi trebao osmisliti
jelovnik prema nutritivnim potrebama bolesnika. Bitna je 1 bliska suradnja nutricionista i
fizijatra zbog utjecaja tjelovjezbe na tjelesnu masu. Tada fizijatar moZe napraviti siguran i
ucinkovit program tjelovjezbe kod djece s povecanim rizikom od preuhranjenosti. U kasnijim
fazama bolesti, rizik se povecava u korist pothranjenosti. Zbog kontraktura mandibule, javlja
se otezano zvakanje 1 dolazi do progresivne disfagije. Treba voditi racuna o adekvatnom unosu
teku¢ine da se sprije¢i pojava dehidracije, Sto povecava rizik bubrezne disfunkcije 1
konstipacije. Pravilna prehrana utjece i na zdravlje kostiju, koje su uglavnom smanjene gustoce
zbog glukokortikoidne terapije. Stoga je indicirano jednom godiSnje mjeriti razinu serumskog
25-hidroksivitamina D 1 unosa kalcija izvana. Ukoliko je unos kalcija nizi od potreba
organizma ili ako razina 25-hidroskivitamina D padne ispod 30 ng/ml, preporuca se njihova

nadoknada (20). U kasnijim fazama bolesti, kada je gutanje toliko otezano da onemogucuje
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adekvatnu prehranu, razmatra se moguénost postavljanja gastrostome, Sto moze stabilizirati i
poboljsati nutritivni status bolesnika. U indikacije za postavljanje gastrostome ubraja se:
malnutricija koja se ne popravlja oralnim unosom kalorijski bogatih nadomjestaka, dijagnoza
umjerene ili teske disfagije i nemoguénost adekvatne hidracije. Cesta komplikacija je i pojava
konstipacije koja se javlja uslijed dehidracije, slabije peristalike crijeva, slabosti trbusnih
miSica i nepokretnosti. Kao terapija, najcesce se koriste laksativi kao §to je polietilen glikol,
magnezij ili laktuloza. U lijeCenju gastroezofagealnog refluksa koji se javlja zbog poremeéenog
motiliteta jednjaka, produljenog vremena praznjenja zeluca, skolioze i glukokortikoida, koriste
se blokatori histaminskih H2 receptora ili inhibitori protonske pumpe (21).

Budu¢i da su bolesnici s DMD zbog glukokortikoidne terapije izloZzeni komplikacijama
smanjenja rasta, zakasnjelog puberteta i potancijalnog razvitka adrenalne insuficijencije, bitan
aspekt skrbi ¢ini endokrinoloski nadzor. Cilj endokrinoloske skrbi je pratiti rast i razvoj
bolesnika te na vrijeme uociti nedostatak pojedinih hormona i osigurati njihovu nadoknadu.
Rast u visinu trebao bi se mjeriti svakih 6 mjeseci do zavrSetka puberteta 1 dostizanja konacne
visine. Visina izmjerena prilikom stajanja najprikladnija je mjera kod pokretnih bolesnika, a
treba je pratiti na standardiziranim krivuljama rasta. Kod nepokretnih bolesnika, za
izraCunavanje moze se koristiti raspon ruku, duljina lakatne i goljeni¢ne kosti, visina koljena i
segmentalno mjerenje visine pri lezeCem polozaju. Niti jedna od navedenih metoda nije
stanardizirana kod populacije s DMD i zahtijeva iskustvo klinic¢ara. Predlaze se svakoj ustanovi
odabrati pojedinu metodu radi lakSeg prac¢enja bolesnika. Usporenje u procesu rasta, definirano
kao brzina rasta manja od 4 cm u godini, zahtijeva endokrinolosku obradu. Bolesnici ¢ija je
visina ispod 3. percentile za dob i spol, zahtijevaju endokrinolosku obradu neovisno o brzini
rasta. Pretrage za otkrivanje usporenog rasta ukljucuju testove odredivanja razine endokrinih
hormona te traganje za drugim uzrocima poremecaja rasta. Malo je podataka koji pokazuju
djelotvornost i1 sigurnost primjene rekombinantnog humanog hormona rasta bolesnicima s
DMD. Jedno retrospektivno istraZivanje pokazalo je kratkoro¢nu korist na brzinu rasta,
medutim, neki su bolesnici su razvili intrakranijalnu hipertenziju, progresiju skolioze i
intoleranciju glukoze. Problem je §to ne postoji niti jedna dovoljno velika studija koja moze
pouzdano utvrditi moZe li lijeenje rekombinantnim humanim hormonom rasta negativno
utjecati na misiénu funkciju. Do pojave novih dokaza u lije¢enju poremecaja rasta povezanih s
DMD, ne preporuca se primjena rekombinantnog humanog hormona rasta. Zakasnjeli pubertet
kao posljedica hipogonadizma, javlja se kao komplikacija glukokortikoidne terapije i moze

imati veliki utjecaj na psihu i kvalitetu Zivota osoba s DMD (6). EndokrinoloSku obradu
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zahtijevaju bolesnici u kojih nije uoCen pocetak puberteta do 14. godine. Za postavljanje
dijagnoze hipogonadizma, potrebno je provesti biokemijska mjerenja razine hormona
(gonadotropini-FSH i LH, testosteron). Preporuca se napraviti radioloske snimke lijeve Sake
za procijenu koStane dobi. Nadomjesna terapija testosteronom u lijeCenju utvrdenog
hipogonadizma preporuca se bolesnicima na glukokortikoidnoj terapiji nakon navrsene 14.
godine (u nekim sluc¢ajevima i 12. godine) bez pristutnih znakova puberteta. Potencijalna korist
terapije testosteronom na emocionalno i psihi¢ko zdravlje bolesnika premaSuje moguce
nuspojave, kao Sto je pojava akni, promjene u ponasanju i zatvaranje epifiza kostiju. U
nastojanju da se oponasa fizioloSki pubertet, nadomjesna terapija testosteronom treba se
zapoceti niskim dozama i1 polako ih povecavati tijekom godina do odrasle dobi. Koncentracije
testosterona treba pazljivo nadzirati kod svakog bolesnika, uz vrijednosti lipida, hemoglobina,
hematokrita i glukoze. U slucaju moguceg negativnog ucinka na funkciju srca, treba se
posavjetovati s klinicarem o prekidu terapije ili smanjenju doze (7).

Posebnu pozornost treba posvetiti primarnoj skrbi bolesnika s DMD. Pedijatri u
postavljanja dijagnoze. Bitno je naglasiti da svakom djetetu s miSi¢nom slabos¢u treba odrediti
razinu serumske kreatin kinaze, i u slucaju visokih vrijednosti uputiti na daljnju obradu
neuropedijatru. Nakon postavljanja dijagnoze, neuropedijatar koji vodi dijete s
distrofinopatijom tada preuzima klju¢nu ulogu u koordinaciji skrbi za bolesnika. Njegova
zadaca je prvolinijski pristup kod akutnih 1 kroni¢nih stanja, koordinacija specijalistickih 1
subspecijalistickih nadzora, pruZanje pouzdanih savjeta, kontinuiteta skrbi te uspostavljanje
blagostanja bolesnika i njegove obitelji uz poboljSanje kvalitete zivota. Odnos s bolesnikom i
njegovom obitelji treba biti topao, pun povjerenja i podrske. Obitelji treba pruziti sve potrebne
informacije 1 biti otvoren za njihova pitanja. Lije¢nik mora biti educiran 1 svjestan sve vecih
napredaka, pogotovo u terapijskim postupcima, koji omogucavaju znacajno produljenje
zivotnog vijeka i1 vecée kvalitete Zivota bolesnika s DMD, tako da bolesniku 1 obitelji pruzi
podrsku i optimizam. Sto se ti¢e obrazovanja bolesnika s DMD, veliki broj bolesnika pohada
redovnu nastavu 1 postize odli¢ne uspjehe. Zbog tjelesnih poteskoca, pojedini bolesnici u skoli
imaju asistenta koji im pomaze savladati fizicke poteSkoce koje se mogu javiti tijekom
Skolovanja (22). Otprije spomenuto, u sklopu DMD mogu se javljati odredene poteskoce
paznje, ucenja i socijalizacije. Bitno ih je na vrijeme prepoznati te u skladu s tim, djetetu pruziti
pomo¢. Stoga se smatra da kod djece s DMD treba provesti testiranje kod neuropsihologa za

otkrivanje takvih poteSkoc¢a. Obrazovanje se moze prilagoditi i provoditi uz asistenta ili po
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prilagodenom programu, uz ukljucenje logopeda i radnih terapeuta. Pri svakom pregledu
bolesnika s DMD ne smije se zaboraviti na njegovo psiholosko stanje. Bolesniku treba pruziti
podrsku, a u slucaju pojave anksioznosti, depresivnih raspolozenja ili bilo kakvih poteskoca,
obavezno treba ukljuciti psihologa ili psihijatra. Preporuka je jednom godiSnje provesti
psiholosku obradu mentalnog zdravlja, psihickog blagostanja i kvalitete zivota bolesnicima 1
njihovim obiteljima. U slucaju tezih anksioznih smetnji i suicidalnosti, uz psihoterapiju,
ponekad se uvode i antidepresivi ili anksiolitici, pri ¢ijoj se uporabi mora konzultirati s
kardiologom (23). Bolesniku treba omoguciti socijalizaciju, druzenje s vrSnjacima i §to vecu
ukljucenost u svakodnevne aktivnosti s njima. Produljenjem Zzivotnog vijeka, sve je veca
potreba za Sto kvalitetnijom tranzicijom skrbi bolesnika iz adolescentne dobi u odraslu dob.
Pojam tranzicije odnosi se na vise aspekata zivota, ukljucujuc¢i medicinsku skrb, obrazovanje,
transport, svakodnevne aktivnosti i veze s drugima (24). Medicinska skrb trebala bi biti
usmjerena na bolesnika, njegove potrebe koje se javljaju progresijom bolesti i smanjenje
komplikacija. Bolesniku se trebaju osigurati odgovarajuce prilagodbe Zivotnog prostora koje
omogucuju §to vecu samostalnost, a u obrazovanju, izbor buduceg zanimanja treba prilagoditi
zeljama i moguénostima bolesnika. Ponekad se znaju javiti poteSkoc¢e u razdoblju adolescencije
kada mladi imaju sve vecu Zelju za neovisnosc¢u, a mladi¢i s DMD zbog progresije bolesti tada
se Cesto moraju 1 viSe osloniti na pomo¢ drugih. Neka intimna pitanja, poput veza i
zaljubljenosti, Cesto muce mlade u ovom periodu, §to im je ponekad tesko podijeliti sa svojom
obitelji. Stoga lije¢nici moraju osigurati odnos povjerenja i olakSati takva pitanja svojih mladih
bolesnika tijekom redovnih pregleda. Sami aspekti tranzicije zahtijevaju jo§ mnogo edukacije
1 preinaka, omogucujuéi bolesniku 1 njihovim obiteljima jo§ bolju skrb i kvalitetu Zivota

(22,25).

1.9 Genska terapija

Velika prekretnica u lijeCenju DMD dogodila se u kolovozu 2014. godine, kada je na trziStu
lijekova registriran ataluren. Do tada, lijeenje DMD bilo je ograni¢eno samo na suportivhu
terapiju (6). Ataluren, trgovackog imena Translarna® , indiciran je za lijeCenje Duchenneove
miSi¢ne distrofije koja je posljedica besmislene (,,non-sense*) mutacije u distrofinskom genu
u pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih. Translarna ® je produkt farmaceutske

kompanije iz SAD-a, PTC Therapeutics. Ova kompanija fokusirala se na razvoj oralno
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primijenjivih lijekova s malim molekulama koji reguliraju ekspresiju gena. U besmislenoj ili
non-sense mutaciji zamjena nukleotida rezultira pojavom kodona koji prerano prekida sintezu
proteinskog lanca. Taj preuranjeni stop-kodon u mRNA uzrokuje bolest tako §to prekida
translaciju prije nego se sintetizira protein pune duzine. Prisutnost besmislene mutacije u
distrofinskom genu treba utvrditi genetickim testiranjem. Glavni razlog za odobrenje atalurena
od strane Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency -EMA) bila je
¢injenica da donosi inovaciju na terapeutsko podrucje te klini¢ki benefit za rijetku bolest kod
koje nije postojala druga dostupna terapija. Ovaj lijek odobren je po shemi tzv. ,,uvjetnog
odobrenja®, Sto znaci da se ocekuju dodatni podaci. Europska agencija za lijekove barem ¢e
jednom godis$nje procjenjivati nove informacije o lijeku te ¢e se tekst opisa svojstava lijeka
azurirati prema potrebi. Europska agencija za lijekove odgodila je obavezu podnoSenja
rezultata ispitivanja atalurena u jednoj podskupini pedijatrijske populacije u dobi od 6 mjeseci
do manje od 2 godine starosti s DMD s besmislenom mutacijom. Ataluren omogucuje
ribosomalnu translaciju mRNA preko preuranjenog stop-kodona, Sto rezultira sintezom
proteina pune duzine. Terapije u kojima se djeluje na obnavljanje distrofina, kao $to je slucaj s
atalurenom, imaju za cilj ocuvati postojecu funkciju misi¢a, ¢ime se stabilizira ili usporava
progresija bolesti u bolesnika s DMD. Djelotvornost i sigurnost lijeka Translarna® procijenjeni
su u 2 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja Duchenneove
miSi¢ne distrofije s besmislenom mutacijom. Bolesnici su morali imati dokumentiranu potvrdu
o prisutnosti besmislene mutacije utvrdenu sekvencioniranjem gena. Mjera primarnog ishoda
djelotvornosti u oba ispitivanja bila je promjena u rezultatu 6-minutnog testa hoda (6MWD) u
48.tjednu. Ostale mjere ishoda ukljucene u oba ispitivanja bile su vrijeme do perzistentnog
10%-tnog pogorsanja 6-minutnog testa hoda, promjena u trajanju tr¢anja/hoda na 10 metara u
48. tjednu, promjena u trajanju uspodna po 4 stube u 48. tjednu te promjena u trajanju silaska
niz 4 stube u 48. tjednu.

U Ispitivanju 1 procijenjeno je 174 muskih bolesnika u dobi od 5 do 20 godina. Svi su morali
imati sposobnost hodanja > 75 metara bez potrebe pomagala tijekom 6-minutnog testa hoda na
probiru. Vecina bolesnika u svim lijeCenim skupinama bili su bijelci (90%). Bolesnici su
randomizirani u omjeru 1:1:1 i primali su ataluren ili placebo 3 puta dnevno (ujutro, u podne i
navecer), pri ¢emu je 57 bolesnika primalo ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg),
60 ataluren u dozi 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg), a 57 je primalo placebo. Nakon zavrSenog
ispitivanja, analiza mjere primarnog ishoda pokazala je da su bolesnici koji su primali ataluren

u dozi od 40 mg/kg/dan imali srednje smanjenje od 12,9 m u udaljenosti prijedenoj tijekom 6-
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minutnog testa hoda, a bolesnici koji su primali placebo imali su srednje smanjenje od 44,1 m
u udaljenosti prijedenoj tijekom 6-minutnog testa hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna.
Stoga, srednja promjena u uocenoj udaljenosti prijedenoj tijekom 6-minutnog testa hoda od
pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila je 31,3 m u korist skupine koja je primala ataluren od 40
mg/kg/dan u odnosu na skupinu koja je primala placebo (p=0,056). Nije bilo razlike izmedu
atalurena 80 mg/kg/dan i placeba. Ovi rezultati ukazali su da ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan
usporava gubitak sposobnosti hodanja u bolesnika s DMD s besmislenom mutacijom. Analiza
vremena do perzistentnog 10%-tnog pogorsanja u udaljenosti prijedenoj u 6 minuta pokazala
je daje u 26% bolesnika u skupini koja je primala ataluren 40 mg/kg/dan doslo do pregresije u
48. tjednu, u usporedbi s 44% u skupini koja je primala placebo (p=0,0652). Takoder nije bilo
razlike izmedu atalurena 80 mg/kg/dan i placeba. U vremenski mjerenim testovima funkcije,
testovima vremena tr¢anja’hodanja na 10 metara, vremena potrebnog za uspinjanje uz 4
stepenice te vremena silazenja niz 4 stepenice, bolesnici lijeceni atalurenom pokazali su manje
povecanje vremena koje je potrebno za tréanje/hodanje na 10 metara, uspinjanje uz 4 stepenice
te silazenje niz 4 stepenice, ukazujuéi na usporavanje progresije DMD s besmislenom
mutacijom u odnosu na placebo. Ataluren treba primjenjivati peroralno svaki dan u 3 doze
(ujutro, u podne i navecer). Preporuceni intervali doziranja su 6 sati izmedu jutarnje i podnevne
doze i 6 sati izmedu podnevne i1 ve€ernje doze, kao 1 12-satni interval izmedu vecernje i1 prve
doze narednog dana. Preporucena dnevna doza je 10 mg/kg tjelesne mase ujutro, 20 mg/kg
tjelesne mase u podne te 40 mg/kg tjelesne mase navecer kako bi se dobila ukupna dnevna doza
od 40/mg/kg tjelesne mase na dan (26). The STRIDE (Strategic Targeting of Registries and
International Database of Excelence) Registry ime je studije u tijeku koja promatra ucinke
atalurena kod bolesnika u 11 europskih zemalja i Izraelu. Smatra se prvim ve¢im prikupljanjem
i analiziranjem podataka nakon registracije Translarne® na trziste. Bolesnici na terapiji
Translarnom® bit ée praéeni tijekom 5 godina od datuma ukljuéenja u studiju. Zadnji datum
ukljucenja bio je 9.srpnja 2018.godine. Uc¢inkovitost terapije mjerit ¢e se temeljem parametara
neuromuskularne, sréane i1 plu¢ne funkcije, a takoder i1 obuhvacanjem gastrointestinalne,
muskuloskeletne 1 psihosocijalne skrbi. Svaka tri mjeseca bolesnicima ¢e se biti podvrgnuti
klinickom pregledu (30). STRIDE predstavlja partnerstvo sklopljeno izmedu TREAT- NMD-
a i PTC Therapeutics-a, a vodi ga Upravni odbor koji se sastoji od stru¢njaka u istrazivanju
DMD (27). Takoder, PTC Therapeutics podnio je zahtjev za ekstenzijom indikacija primjene
Translarne® i kod bolesnika koji nisu samostalno pokretni (28). U rujnu 2016., Uprava za hranu

1 lijekove (the US Food and Drug Administration -FDA) odobrila je primjenu eteplirsena,
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trgovackog naziva Exondys 51®. Eteplirsen je indiciran za lijeGenje osoba s DMD kao
posljedicu mutacije u egzonu 51, §to obuhvaca otprilike 13% osoba s DMD. Koristi kod osoba
¢ije mutacije dovode do pomaka okvira ¢itanja i sinteze disfunkcionalnog distrofina. Sarepta
Therapeutics, globalna biotehnoloska kompanija iz SAD-a koja se bavi genetiCkim
istrazivanjima i lijekovima za rijetke bolesti, zasluzna je za plasiranje eteplirsena na trziste.
Eteplirsen se temelji na morfolin fosforodiamidat oligomeru (phosphorodiamidat morpholin
oligomer PMO), oligomeru koji se koristi za modifikaciju genske ekspresije. PMO su kratki,
jednolancani analozi DNA molekule, gradeni od morfolinskih prstenova povezanih
fosfodiamidatnim vezama, a vezu se na komplementarne sekvence ciljne mRNA. PMO
omogucuje preskakanje egzona 51, ispravljajuci time okvir Citanja. Rezultat je sinteza kraceg,
ali funkcionalnog distrofina. Primjena lijeka provodi se intravenskim putem. Na istom principu
temelji se i golodirsen, lijek odobren od strane FDA u prosincu 2019., trgovackog imena
Vyondys 53%, a razlika je u tome $to se koristi kod bolesnika s mutacijom na egzonu 53. Iako
je u nekoliko randomiziranih klinickih pokusa doSlo do porasta sinteze funkcionalnog
distrofina, sigurnost eteplirsena jos se istrazuje. Europska agencija za lijekove odbila je uvjetno
odobrenje stavljanja eteplirsena na europsko trziSte dok se dodatno ne istrazi dobrobit i
sigurnosni profil lijeka. U tijeku su studije koje proucavaju lijekove koji se temelje na anti-
upalnim i antioksidativnim molekulama, ¢imbenike za redukciju miSi¢ne fibroze i lijekove za
poboljsanje funkcije mitohondrija. Veliku nadu pruzaju i studije o mikrodistrofinskoj terapiji
koje su u fazama istrazivanja te je potrebno jo$ neko vrijeme za deteljnije informacije o tocnom

mehanizmu, uc¢inkovitosti i sigurnosti (29).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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1. Utvrditi pravodobnost dijagnosticiranja Duchenneove misi¢ne distrofije, dijagnosticki tijek

1 terapijske postupke kod nasih ispitanika s obzirom na smjernice i podatke u literaturi.

2. Odrediti vrijednosti parametara koji su naj¢es¢i uzroci komplikacija bolesti kod bolesnika s
Duchenneovom misi¢nom distrofijom: parametri sr¢ane i pluéne funkcije, indeks tjelesne mase
1 gustoc¢u kostiju.

3. Prikazati motoricke sposobnosti kod bolesnika na genskoj terapiji atalurenom.

Hipoteza: Dijagnosticki 1 terapijski postupci u skrbi bolesnika s Duchennovom miSi¢nom

distrofijom lije¢enih u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split na razini su prema svjetskim

smjernicama.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1 Ispitanici

Ispitanici su bolesnici lije¢eni u Odjelu neurologije u sklopu Klinike za djecje bolesti KBC-a
Split, s prebivalistem na dalmatinskom podrucju.

Kriterij ukljucenja bila su djeca do 19 godina starosti lijeCena u Odjelu neurologije Klinike za
djecje bolesti KBC-a Split, koja imaju mutaciju u distrofinskom genu potvrdenu genetickim

testiranjem. Kriterij iskljucenja bila su sva djeca bez prisutne mutacije u genu za distrofin.

3.2 Ustroj istrazivanja

Provedeno je presjecno i retrospektivno istrazivanje, a prema obradi podataka opisno.

3.3 Opis istrazivanja

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije izdvojeni su bolesnici s utvrdenom
mutacijom u distrofinskom genu, njihova dosadasnja medicinska dokumentacija i kontakti. U
sklopu presjecnog istrazivanja, telefonskim putem kontaktirani su roditelji svakog bolesnika,
uz njihov pristanak za sudjelovanje i uvid u medicinsku dokumentaciju njihovog djeteta. Kroz
razgovor, roditelji su zamoljeni za informacije o stanju i funkcijama djeteta prije potvrdene
dijagnoze, kao 1 o slijedu dogadaja kojima se posumnjalo na distrofinopatiju. Naglasak je bio
na informacije sadaSnjem stanju i1 svakodnevnom funkcioniranju djeteta te detaljnije
informacije o provodenju farmakoloSke terapije i ostalih terapijskih postupaka. Noviju
medicinsku dokumentaciju odredenih specijalistickih pretraga koju roditelji nisu stigli dostaviti
mentorici, poslali su putem elektronicke poste. Podaci o bolesnicima, njihovim klinickim
karakteristikama, dijagnostickom pristupu i terapiji, usporedeni su s podacima iz dostupne

literature.

3.4 Eticka nacela

Tijekom i nakon istraZivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o

zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
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106/12). Istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1 deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.-2013.). Pristupnica i njezina
mentorica uputile su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe

naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem pod brojem 500-03/20-01/82.

3.5 Statisti¢ka obrada

U ovoj studiji rije¢ je o deskriptivnoj statisti¢koj obradi zbog malog broja ispitanika. Buducéi
da se radi o podacima ispitanika s rijetkom boleS¢u, bilo je bitno prikazati vrijednosti

promatranih parametara za svakog pojedinog ispitanika.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je uklju¢eno 9 bolesnika s utvrdenom mutacijom u genu za distrofin.
Buduc¢i da se radi o bolesti koja se nasljeduje X- vezano recesivno, svi bolesnici su muskog
spola. Od 9 bolesnika, 8 djecaka ima dijagnosticiranu Duchenneovu misi¢nu distrofiju, dok 1

ima Beckerovu misSi¢nu distrofiju (Tablica 1.)

Tablica 1. Prikaz ispitanika prema sadaSnjoj dobi, dijagnozi, dobi pri postavljanju dijagnoze,

tipu mutacije te metodi potvrde dijagnoze

Broj Dob Gower Dijagnoza* Dob pri Tip mutacije Metode potvrde
bolesnika (god.i mj.) sov postavljanju dijagnoze
znak dijagnoze
(god.)
1 4 god. i 8mj. - DMD 2 duplikacija MLPA
egzona 151 16
2 7 god i 2 mj. + DMD 5 delecija MLPA
egzona 5-7
3 7 god. i 10 mj. - DMD 3 delecija MLPA
egzona 45-51
4 8 god. i 10 m;. + DMD 6 besmislena biopsija miSica,
mutacija sekvencioniranje
egzona 43 gena
5 12 god. i 6 mj. + DMD 6,5 »frame shift* biopsija miSica,
delecija MLPA,
egzona 65167  sekvencioniranje
gena
6 13 god. i 4 mj. - BMD 11 duplikacija biopsija miSica,
egzona 151 16 MLPA
7 15 god. i 1 mj. + DMD 3,5 delecija biopsija, MLPA
egzona 51
8 17 god. i 8 mj. + DMD 5 besmislena biopsija miSica,
mutacija MLPA,
egzona 18 sekvencioniranje
gena
9 18 god. i 6 mj. + DMD 4,5 duplikacija biopsija miSica,

egzona 19-43

MLPA

* DMD — Duchenneova misi¢na distrofija, BMD- Beckerova miSi¢na distrofija, MLPA- metoda istovremenog

umnazan ja vezanih proba (engl. Multiplex Ligation-depend Probe Amplification)

Od 9 ispitanika, 4 ih spada u skupinu predskolske djece i predadolescenata (4-12)

godina, dok u skupinu adolescenata (12-19) godina spada 5 ispitanika. 3 od 9 ispitanika nemaju
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pozitivan Gowersov znak. Kod ispitanika s DMD, dob pri postavljanju dijagnoze bila je u
rasponu izmedu 2 - 6,5 godina, dok je kod ispitanika s BMD dijagnoza postavljena znatno
kasnije, u dobi od 11 godina. Promatrajuéi tipove mutacija medu ispitanicima, najzastupljenije
su delecije (4 ispitanika), zatim duplikacije (3 ispitanika) i to¢kaste mutacije (2 ispitanika). Sto
se tice genetickih testova i potrebe za biopsijom misica, kod 3 ispitanika dijagnoza je potvrdena
samo na temelju MLPA testa, dok je kod 7 ispitanika uz MLPA test, za potvrdu dijagnoze bila
potrebna 1 biopsija miSi¢a. Kod 3 ispitanika napravljeno je i sekvencioniranje distrofinskog

gena.

Tablica 2. Prikaz ispitanika prema mogucnosti samostalnog kretanja i vremenu proteklom od potvrde

dijagnoze
Broj Sadasnja Vrijeme proteklo od Dob pri koristenju
bolesnika pokretnost postavljanja kolica (godine)
dijagnoze (godine)
1 samostalno pokretan 2,5 -
2 samostalno pokretan 2 -
3 samostalno pokretan 5 -
4 samostalno pokretan 2,5 -
5 nije samostalno 6 8,5
pokretan
6 samostalno pokretan 2 -
7 samostalno pokretan 11,5 -
8 nije samostalno 12,5 14
pokretan, oCuvana
funkcija ruku
9 nije samostalno 14 16

pokretan

Tablicom 2. prikazana je sposobnost samostalnog kretanja ispitanika. Od 9 ispitanika, 6 ih ima

sposobnost samostalnog kretanja, dok je 3 potrebno koristenje kolica. Od 3 ispitanika koji nisu
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samostalno pokretni, 1 ima oCuvanu funkciju ruku i moze samostalno upravljati kolicima

(Tablica 2.).

Tablica 3. Prikaz pluéne funkcije ispitanika dobivene spirometrijom i koriStenje metoda

asistirane ventilacije

Bolesnik FVC FEV1 Asistirana ventilacija
1 nema podataka nema podatka ne koristi
2 94% 110% ne koristi
3 101% 109% ne koristi
4 95% 105% ne koristi
5 nema podatka nema podatka da- NIV tijekom no¢i
6 80% 95% ne
7 80% 86% ne
8 97% 106% ne
9 48% 52% Da- NIV tijekom no¢i,
metode

potmomognutog kaslja
pomocu mehanickog
insuflatora/eksuflatora
3xdnevno

*NIV- neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom

Od parametara pluéne funkcije, promatrali smo vrijednosti FEV1 1 FVC-a izmjerene
spiromterijom (Tablica 3.). Mjerenja brzine protoka i pluénih volumena sluze za razlikovanje
restriktivnih od opstruktivnih bolesti pluca, za odredivanje tezine bolesti procjenu terapijskog
odgovora. Forsiranom spirometrijom odreduje se kvantitativno inspiratorni i ekspiratorni
protok zraka. Forsirani vitalni kapacitet (FVC) oznacava ukupni volumen izdahnutog zraka,
dok forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi (FEV1) ounacava volumen zraka izdahnut u

prvoj sekundi. Normalne vrijednosti parametara ventilacije su FVC iznad 80% 1 FEV1 iznad
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70-80%. Dvojica ispitanika razvila su kroni¢nu respiracijsku insuficijenciju. Takoder,

promatrali smo koriStenje 1 vrstu asistirane ventilacije.

Tablica 4. Prikaz srane funkcije bolesnika i koriStenje farmakoloske terapije u cilju

poboljsanja sréane funkcije

Bolesnik Ejekcijska frakcija Ultrazvuk srca Terapija ACE-

inhibitorima

1 67% uredan ne

2 68% uredan ne

3 67% uredan ne

4 65% uredan ne

5 69% uredan ne

6 67% uredan ne

7 69% uredan ne

8 70% uredan da- enalapril

9 65% prisutni znakovi da-enalapril

kardiomiopatije,

hipokinezija septuma,

hiperehogenost vrska,
blaga mitralna
insuficijencija

U Tablici 4. prikazana je procjenu srane funkcije prema kardioloskim nalazima
ejekcijske frakcije (EF) 1 ultrazvuka srca. Ejekcijska frakcija predstavlja udio volumena na
kraju dijastole koji se istisne svakom kontrakcijom srca. Urednim se smatraju vrijednosti EF
izmedu 55% 1 70%. Svi ispitanici imali su uredne vrijednosti EF. 8 ispitanika imalo je uredan
ultrazvuk srca, dok je 1 ispitanik razvio znakove kardiomiopatije. Terapiju inhibitorima

angiotenzin konvertaze (ACE inhibitorima) primaju 2 ispitanika, a obojica primaju enalapril.
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Tablica 5. Prikaz indeksa tjelesne mase ispitanika

Bolesnik Indeks tjelesne mase (BMI)
1 17,23
2 16,00
3 20,30
4 17,76
5 11,57
6 21,85
7 19,29
8 19,47
9 14,01

S obzirom da vecina bolesnika prima glukokortikoidnu terapiju, a i sama progresija
bolesti utjeCe na miSi¢nu, a time i tjelesnu masu, izracunali smo svim ispitanicima indeks

tjelesne mase (Tablica 5.).
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Tablica 6. Prikaz glukokortikoidne terapije ispitanika, nadomjesne terapije za smanjenje

osteoporoze te parametara mineralne gustoce kostiju

Bolesnik Terapija Terapija Terapija Terapija Mineralna Z-score
glukortikoidima dodatko  dodatko bifsofonatima gustoca
m m kostiju
vitamina kalcija *BMD
D kraljeZnice
(L1-L4)
(g/em?)
1 deflazacort 18 mg  trenutno ne ne nije nije
pauzira provedena  provede
pretraga na
pretraga
2 deflazacort 24 mg ne ne ne nema -0,6
podatka
3 ne ne ne ne nije nije
provedena  provede
pretraga na
pretraga
4 deflazacort 24 mg da ne ne 0,501 -0,9
5 ne ne ne ne 0,377 -4,3
6 ne ne ne ne 0,687 -0,4
7 deflazacort 40 mg da da ne 0,577 -2,0
8 deflazacort 37,5 da ne ne 0,677 2,1
mg
9 deflazacort 40 mg da ne da 1,069 +0,4

BMD- bone mineral density;

Na glukokortikoidnoj terapiji ukupno je 6 ispitanika i svi primjenjuju deflazacort.
Primjena i doza glukokortikoidne terapije, uzimanje dodataka vitamina D, kalcija, terapija
bisfosfonatima te parametri mineralne gustoce kostiju prikazani su u Tablici 6. Trenutno 4
ispitanika uzima dodatak vitamina D, dok 1 ispitanik uz vitamin D uzima 1 kalcij. Promatrali
smo gustocu kostiju izmjerenu denzitometrijom, jer se ijatrogena osteoporoza smatra ¢estom
nuspojavom glukokortikoidne terapije. Z vrijednost predstavlja odstupanje izmjerene
vrijednosti BMD od prosjecne koStane mase osoba iste dobi izrazeno u standardnim
devijacijama. Smatra se kako 1 vrijednosti iznad -2 mogu dovesti do patoloskih fraktura. Kod

nasSih ispitanika 3 ih ima Z vrijednost < -2. Samo jedan ispitanik prima terapiju bisfosfonatima.
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Tablica 7. Prikaz ispitanika na genskoj terapiji atalurenom

*Bolesnik br. Tip i Sadasnja Dob na Sposobnost SadaSnja
lokacija dob pocetku  Kretanja na sposobnost
mutacije terapije pocetku kretanja

terapije
4 besmislena 8god.i10 8god.i2  samostalno  samostalno pokretan
mutacija mj. mj. pokretan
egzona 18
8 besmislena 17 god.i8 11 god. samostalno kretanje uz pomo¢
mutacija mj. pokretan kolicima, ali uz
egzona 43 ocuvanu funkciju

ruku

*Redni broj bolesnika iz Tablice 1.

Dvojica ispitanika s utvrdenom besmislenom mutacijom u distrofinskom genu primaju

gensku terapiju atalurenom. Ukupna dnevna doza terapije atalurenom prema smjernicama

iznosi 40 mg/kg podijeljenih u 3 doze tijekom dana. Tipovi i1 lokacije mutacija, sadasnja dob,

dob na pocetku terapije, sposobnost kretanja na pocetku terapije 1 sadasnja sposobnost kretanja

ispitanika prikazane su u Tablici 7.
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5. RASPRAVA

43



Bolesnici s distrofinopatijama, Duchenneovom i1 Beckerovom miSi¢énom distrofijom, uz
osnovnu progresivnu slabost skeletnih miSi¢a, razvijaju komplikacije 1 ostalih organskih
sustava koje znacajno doprinose pogorSanju klinickog stanja. Multidisciplinarnom skrbi,
prolongiran je Zivotni vijek pacijanata s DMD, a razvoj subspecijalistickih grana omogucio je
poboljsanje dijagnostickih metoda i lijeCenja (6). Samim time, omogucila se prevencija, rano
prepoznavanje 1 lijeCenje komplikacija bolesti koje se mogu predvidjeti. Potreba za
reorganizacijom preporuka proizasla je i iz ¢injenice da dulji Zivotni vijek podrazumijeva
dodatnu skrb i prac¢enje bolesnika prilikom tranzicije iz djetinjstva u odraslu dob. Nadalje,
terapijske mogucnosti u zadnjih nekoliko godina izrazito su napredovale, a u nastajanju su nove
genetske 1 molekularne terapije (30).

Pravodobno postavljena dijagnoza temelj je skrbi bolesnika s distrofinopatijama, ¢ime
se omogucuje bolja kvaliteta Zivota. Dob u kojoj je postavljena dijagnoza nasim ispitanicima
u rasponu je od 2 do 6,5 godina, $to priblizno odgovara podacima iz literature (3-5 godina).
Prilikom uzimanja heteroanamneze od roditelja ispitanika, simptomi nekih ispitanika
manifestirali su se dosta ranije, otpilike izmedu 15.-18. mjeseca zivota, kao zakaSnjeli pocetak
samostalnog hoda, Cesti padovi i zamor pri uspinjanju stepenicama, a ¢esto su pogresno
interpretirani kao nespretnost. Kod 4 nasih ispitanika, dijagnoza se otkrila slucajno, na temelju
poviSenih jetrenih enzima (ALT, AST). Stoga je bitno pri bilo kojem znaku slabosti miSica ili
nespretnosti, uz jetrene enzime obavezno odrediti razinu serumske kreatin kinaze 1 uputiti
bolesnika neuropedijatru. Kod ispitanika s Beckerovom miSi¢nom distrofijom, zbog blazeg
deficita distrofina, dijagnoza je potvrdena znatno kasnije, s 11 godina Zivota, Sto potvrduje
podatke iz literature. Takoder, kod ispitanika s BMD nije pozitivan Gowersov znak. Kod
najmladeg ispitanika s DMD od 4 godine 1 8 mjeseci ni kod ispitanika od 7 godina i 10 mjeseci
koji ne pokazuju jasne simptome DMD nije pozitivan Gowersov znak (2).

Za sada, glavna dostupna terapija bolesnicima koji nisu kandidati za gensku terapiju jest
terapija glukokortikoidima 1 fizikalna rehabilitacija (6). U randomiziranim klinickim
ispitivanjima, dokazano je kako glukokortikoidi poboljSavanju miSi¢nu snagu i funkciju od 6
mjeseci do 2 godine. Dugoroc¢na korist lijeCenja jo$ je nejasna i mora se odvagnuti s obzirom
na nuspojave (10,31).

Samostalno je pokretno 6 ispitanika, dok 3 nemaju sposobnost samostalnog kretanja, a kre¢u
se uz pomo¢ kolica. Od 3 ispitanika u kolicima, najraniji gubitak samostalne pokretnosti imao
je ispitanik u dobi od 8,5 godina, dok je dob preostale dvojice bila 14 1 16 godina. Taj rani

gubitak samostalne pokretnosti moze se tumaciti izostankom terapije glukokortikoidima. Od 3
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ispitanika koji nisu samostalno pokretni, 1 ispitanik ima mogucénost samostalnog upravljanja
kolicima zbog ocuvane funkcije ruku, dok preostala 2 ispitanika zahtijevaju pomo¢ pri
upravljanju kolicima (2).

Redovito provodenje fizikalne terapije prema preporukama fizijatra i pod nadzorom
fizioterapeuta, kljucno je za Sto dulje oCuvanje miSi¢ne mase, sprecavanje atrofije misica i
kontraktura zglobova. Svi nasi ispitanici redovito provode fizikalnu terapiju. Bitno je naglasiti
da intenzitet fizikalne terapije i tjelovjezbe treba biti u skladu s klinickim stanjem bolesnika,
jer je kod dvojice ispitanika zbog pretjerane tjelesne aktivnosti doSlo do kratkotrajnog
pogorSanja motorickog stanja. Kod grupnih fizikalnih terapija koje ukljucuju bolesnike s
razli¢itim dijagnozama, prethodno treba informirati provoditelje terapije o ogranicenjima
intenziteta terapije kod bolesnika s DMD. Prema tjelesnim moguénostima, imajuci u obzir
klini¢ko stanje pojedinog bolesnika, djeci i mladi¢ima s DMD treba omoguditi igru i aktivnosti
s vrSnjacima, S$to doprinosi osjecaju ukljucenosti i socijalnim vjeStinama. U naSoj studiji,
ispitanici u skladu sa svojim moguénostima, ukljuceni su aktivnosti poput plivanja, nogometa,
rukometa i bocanja, ovisno o vlastitim zeljama. Otprije spomenuto, plivanje je prema
dosadasnje provedenim studijama procjenjena kao najsigurnija tjelesna aktivnost kod djece s
DMD (6).

Slabljenjem respiratorne muskulature, dolazi do postupnog pogorsanja pluéne funkcije
1 adekvatne izmjene plinova. Respiratorne komplikacije glavni su uzrok mortaliteta 1
morbiditeta kod bolesnika s DMD (10, 16). Prema studijama objavljenim u Lancetu, osim
odredivanja vrijednosti FVC 1 FEV1 pri spirometriji, preporuceno je i odredivanje
maksimalnog tlaka u inspiriju 1 ekspiriju (MIP i MEP), vrSnog protoka u kaslju (PCF),
kapnografije 1 polisomnografije (2, 27). Zbog razli¢ite dobi 1 klini¢kih stanja ispitanika, nije se
kod svih provodilo odredivanje svih navedenih parametara pa su u rezultatima prikazane samo
vrijednosti FEV1 1 FVC-a. Kod 2 ispitanika doSlo je do razvoja kroni¢ne respiracijske
insuficijencije. Obojica koriste ne-invazivnu no¢nu ventilaciju pod pozitivnim tlakom, dok
jedan ispitanik uz NIV koristi 1 metode potpomognutog kaslja pomocu insuflatora i eksuflatora.
U retrospektivnoj studiji koju je provodila Gomez-Merino, dokazana je prolongacija zivotnog
vijeka i smanjena potreba za traheotomijom kod bolesnika koji su koristili kombinaciju NIV i
metoda potpomognutog kaslja. Svim roditeljima savjetovano je provodenje vjezbi disanja i
iskasljavanja uz redovitu fizikalnu terapiju, s ciljem postizanja adekvatne ventilacije pluca

kojom se izbjegava nakupljanje sluzi 1 razvitak respiratornih infekcija (32).
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DMD (2). Redoviti pregledi kardiologa, s ucestalos¢u ovisnom o klinickom stanju bolesnika,
temelj su kardioloske skrbi bolesnika s DMD. Za procjenu sr¢ane funkcije kod nasih ispitanika
odredivala se ejekcijska frakcija, EKG te neizostavni ultrazvuk srca. Ejekcijska frakcija
zadovoljavajuca je kod svih bolesnika, a ultrazvuk srca kod jednog ispitanika pokazuje znakove
kardiomiopatije, uz urednu segmentnu gradu srca. Prema preporukama iz literaure, terapiju
ACE- inhibitorima treba zapoceti prije znakova sr¢anog zatajenja zbog njihove protektivne
uloge na remodelaciju srca. 2 naSih ispitanika primaju terapiju ACE inhibitorima (14).

Prema podacima iz literature, gastroenteroloske tegobe kod bolesnika s DMD javljaju
otprilike u razdoblju adolescencije. NajceS¢e se javlja disfagija kao posljedica kontrakura
mandibule, konstipacija kao posljedica usporrene peristaltike te dispepsija zbog produljenog
vremena praznjenja zeluca (6). U naSoj studiji, 2 ispitanika imala su gastroenteroloske smetnje
u zadnjih nekoliko godina, jedan ispitanik imao je bolove u trbuhu, pojavu ucestalih stolica
koje su se izmjenjivale periodicno s razdobljima konstipacije, dok su se kod drugog pojavili
simptomi dispepsije. Kod oba ispitanika bila je rije¢ o prolaznim tegobama koje su uspjesno
tretirane farmakoloSkom terapijom (antidijaroici, laksativi) i prilagodenom prehranom. Indeks
tjelesne mase kod ispitanika pokazao je proturjecnost prema podacima iz literature kod
pojedinih bolesnika (21). Naime, prema provedenim istrazivanjima kod pokretnih bolesnika na
glukokortikoidnoj terapiji, indeks tjelesne mase uglavnom je viSi od preporuc¢enog zbog
povecanog apetita te retencije soli 1 vode. U nasem istrazivanju, niti jedan ispitanik nema
poviSen indeks tjelesne mase. Naprotiv, 3 ispitanika na glukokortikoidnoj terapiji mladih od 10
godina imaju sniZzen indeks tjelesne mase. Jedno od objaSnjenja moglo bi biti primjena
deflazacorta umjesto prednizona koji prema studijama uzrokuje smanjen prirast tjelesne mase.
Takoder, u toj Zivotnoj dobi djeca su prili¢no razigrana i prate svoje vrSnjake u igri Sto ukljucuje
ucestalu tjelesnu aktivnost. Preporucen indeks tjelesne mase imaju 4 ispitanika. Od njih 4,
dvojica nisu na terapiji glukokortikoidima. Prema literaturi, indeks tjelesne mase cesto je
snizen kod adolescenata s DMD zbog poteskoca gutanja i probavnih tegoba. To nije slucaj kod
dvojice ispitanika u adolescentnoj dobi s urednim indeksom tjelesne mase. Medutim, kod
dvojice adolescenata doslo je do razvoja teSke pothranjenosti i izrazito niskog indeksa tjelesne
mase. Jedan od njih je na glukokortikoidnoj terapiji. Obojica nemaju poteskoca prilikom
zvakanja hrane te se nutritivni status kod njih nastoji popraviti primjenom specijaliziranih

dodataka enteralnoj prehrani.
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Jedna od najceS¢ih nuspojava glukokortikoidne terapije, zlatnog standarda u lijeCenju
DMD, jest smanjenje gustoc¢e kostiju. Prema studiji koju je provodila Bachrach, procjenjeno je
da otprilike 20-25% bolesnika s DMD lijecenih glukokortikoidima dozive patolosku frakturu
dugih kostiju, Sto dovodi do ranijeg gubitka samostalne pokretnosti. Bian 1 suradnici u svom
istrazivanju usporedivali su 3 skupine bolesnika na glukokortikoidnoj terapiji, bolesnike s
DMD, sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) 1 osteogenesis imperfecta (OI). Bolesnici s
DMD imali su najnize razine vitamina D u usporedbi s bolesnicima sa SLE i OI unato¢
nadomjesnoj terapiji, $to govori u prilog pojacavanju doze vitamina D u suradnji s
endokrinologom. Od 6 nasih ispitanika na glukokortikoidnoj terapiji, 5 ih uzima nadomjesnu
terapiju vitaminom D u obliku kapi, dok 1 uzima i nadomjesnu terapiju kalcijem (20). lako je
prema preporukama objavljenim u Lancetu, denzitometrija postala samo dopunska pretraga u
odredivanju rizika za patoloske frakture i posljedicno deformitete te se prednost daje
rendgenskim snimkama kraljeZnice, kod nas se to joS rutinski ne provodi. U naSoj studiji prema
vrijednostima denzitometrije, 2 ispitanika imaju osteopeniju, dok jedan ispitanik ima
osteoporozu unato¢ tome S$to nije na glukokortikoidnoj terapiji. Jedan ispitanik pokazuje
osteoporoti¢ne promjene femura, dok su vrijednosti BMD kraljeznice zadovoljavajuée, sto se
moze objasniti primjenom terapije bisfosfonatima. Niti jedan od naS$ih ispitanika nije imao
frakture dugih kostiju. Usporeduju¢i podatke o patoloskim frakturama treba uzeti u obzir
veli¢inu ove studije (14).

Genska terapija kao uzrocna terapija DMD velika je prekretnica u lije€enju 1 smatra se
terapijom koja ¢e buducénosti postati zlatni standard u lijeenju distrofinopatija. Za sada, genska
terapija dostupna je za lijecenje odredenih tipova mutacija, kao Sto su besmislene mutacije.
Dvojica ispitanika u nasoj studiji s besmislenom mutacijom utvrdenom genetickim testiranjem
primaju terapiju atalurenom. Jedan od ispitanika bio je uklju€en u klini¢ko istrazivanje PTC-
124-GD-020e-DMD koje je sada zavrSeno (26). U prvoj fazi nije se znalo uzima li placebo ili
lijek u trajanju od godinu i pol dana, da bi se kasnije utvrdilo da je za vrijeme cijelog
istrazivanja primao ataluren kojeg uzima i danas. Bolesnik je tri godine prije pocetka klini¢kog
istrazivanja poc¢eo uzimati glukokortikoidnu terapiju deflazacortom u dozi od 30 mg, a nakon
studije doza je podignuta na 37,5 mg. Prilikom ulaska u studiju s 11 godina Zivota bio je
samostalno pokretan, a u kolicima je zavrSio s otprilike 14 godina. Bitno za istaknuti je
¢injenica da unato¢ nemogucnosti samostalnog pokretanja, ispitaniku se ocuvala funkcija ruku,
¢ime je omoguceno samostalno pokretanje kolica, odrZzavanje osobne higijene, oblacenje 1

hranjenje, Sto je veoma bitan aspekt u odrzavanju Sto veceg stupnja samostalnosti i bolje
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kvalitete Zivota. Odrzana funkcija ruku opcenito se smatra superiornijom u odnosu na funkciju
nogu. Ako se usporedi klinicko stanje ispitanika s podacima iz literature koji govore o
progresiji bolesti, vidljiv je u€inak atalurena na usporavanje progresije. Otprije spomenuto,
primjena atalurena izdana je po modelu ,,uvjetnog odobrenja“ i proslo je relativno malo
vremena od kada je registriran da bi se mogli znati svi ucinci 1 brzina djelovanja. Iako je
primjena atalurena lijek indicirana kod pokretnih bolesnika starijih od 2 godine, nas ispitanik
primjer je ucinka i dobrobiti primjene lijeka 1 kod bolesnika koji viSe nemaju sposobnost
samostalnog kretanja, Sto ide u prilog zahtjevu PTC Therapeutics-a za proSirenjem indikacija,
tj. primjene atalurena i kod nepokretnih bolesnika (28). Kod drugog ispitanika, primjena
atalurena zapocela je u ranijoj zivotnoj dobi, s 8 godina i 2 mjeseca. Ispitanik nije bio ukljuc¢en
u istrazivanje, ve¢ je poceo primati terapiju nakon registracije lijeka. Ispitanik uzima
glukokortikoidnu terapiju deflazacortom u dozi od 4x6 mg dnevno. Ucinke atalurena na
usporavanje progresije bolesti kod ovog ispitanika jo§ treba istraziti, budu¢i da se radi o
kratkom vremenu uzimanja terapije (8 mjeseci) i pokretnom djecaku u predadolesentnoj dobi.
Jos su neke studije genske terapije u tijeku, a odobrenja pojedinih lijekova razlikuju se ovisno
o drzavama. Velike nade polazu se u mikro-distrofinske studije koje su trenutno u tijeku i koje
bi omogucile uzro¢no lijeCenje svim bolesnicima s distrofinopatijama, neovisno o vrsti

mutacije (29).

Sto se ti¢e nedostataka ovog istrazivanja, glavnim se smatra mali broj ispitanika, §to se moglo
pretpostaviti jer se radi o rijetkoj bolesti, s prebivaliStem ispitanika samo na podrucju
Dalmacije. Takoder, nedostatak je i to Sto je dob ispitanika bila ograni€ena, jer su u istraZivanje
ukljuceni samo ispitanici do 19. godine Zivota pa se nije mogao staviti veliki naglasak na sami
postupak tranzicije pacijenata s DMD 1 svakodnevno funkcioniranje u odrasloj dobi. Kako je
rije¢ o ispitanicima razliite Zivotne dobi, odredene parametre nismo mogli usporedivati jer
neke pretrage nisu provedene kod mladih ispitanika. Budu¢i da ispitanici medusobno imaju
razlicite tipove 1 lokacije mutacija u distrofinskom genu, one se prezentiraju razliitim
stupnjem tezine klinicke slike pa se takoder odredeni parametri koji upucuju na brzinu

progresije bolesti ne mogu dovoljno dobro usporediti.
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6. ZAKLJUCCI
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1. U Klinici za djecje bolesti KBC-a Split lijeci se 9 ispitanika s distrofinopatijama. Dob
pri dijagnozi bila je u rasponu izmedu 2 i 6,5 godina kod Duchenneove i 11 godina kod
Beckerove miSiéne distrofije. Ukupno 3 dijagnoze potvrdene su isklju¢ivo MLPA metodom
genetske analize, kod 6 ispitanika provedena je biopsija miSica, a kod 3 ispitanika uz biopsiju
napravljeno je 1 sekvencioniranje gena. Terapijski je pristup kod svih bolesnika

multidisciplinarnan.

2. Vrijednost ejekcijske frakcije uredna je kod svih ispitanika, a ultrazvuk srca pokazuje
znakove kardiomiopatije kod 1 ispitanika. Kroni¢nu respiracijsku insuficijenciju razvilo je 2
ispitanika 1 koriste metode asistirane ventilacije (NIV, metode potpomognutog kaslja). 2
ispitanika ima znakove teske pothranjenosti prema indeksu tjelesne mase. Rizik od patoloskih

fraktura zbog smanjene gustoce kostiju ima 4 ispitanika.

3. Dvojica ispitanika na genskoj su terapiji atalurenom. Jedan ispitanik od 8 godina i 10
mjeseci jos uvijek je samostalno je pokretan (8 mjeseci uzimanja terapije), dok bolesnik u dobi
od 17 godina i 8 mjeseci vise nije samostalno pokretan (6,5 godina uzimanja terapije), ali ima
ocuvanu funkciju ruku. To upucuje na dobrobit terapije atalurenom i kod bolesnika koji nisu

samostalno pokretni.

Prema rezultatima, potvrdena je hipoteza ovog istraZivanja, lijeCenje bolesnika s
Duchenneovom miSi¢nom distrofijom u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split, u velikoj mjeri

odgovaraju skrbi prema svjetskim smjernicama.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi klinicke karakteristike, dijagnosticke 1
terapijske postupke kod bolesnika s Duchenneovom misSi¢nom distrofijom 1 procijeniti
ucinkovitost skrbi takvih bolesnika lijecenih u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split.
Materijali i metode: Provedeno je presjecno i retrospektivno istrazivanje. Retrospektivnom
analizom medicinske dokumentacije izdvojeni su bolesnici s distrofinopatijama i njihovi
konktakti. Od roditelja bolesnika dobili su se podaci o stanju bolesnika prije same dijagnoze,
o trenutacnom stanju i svakodnevnom funkcioniranju te novija medicinska dokumentacija.
Izdvojeni su podaci o sadasnjoj dobi, dobi pri postavljanju dijagnoze, tipovima mutacija,
metodama potvrde dijagnoze, klinickoj slici i1 terapiji koju primaju. Broj¢ani parametri
ukljucivali su: ejekcijsku frakciju, nalaze spirometrije, mineralnu gustocu kostiju dobivenu
denzitometrijom te indeks tjelesne mase. Prikazani su podaci o dvojici bolesnika s
besmislenom mutacijom u distrofinskom genu koji primaju gensku terapiju atalurenom.
Rezultati: U istraZivanje je ukljueno ukupno 9 ispitanika, 8 s dijagnozom Duchenneove
(DMD) i 1 s dijagnozom Beckerove miSi¢ne distrofije (BDM). Dob pri dijagnozi DMD bila je
u rasponu izmedu 2 i1 6,5 godina, dok je kod ispitanika s BMD postavljena u dobi od 11 godina.
Od tipova mutacija, 4 bolesnika ima delecije, 3 duplikacije i 2 tockaste mutacije. Najveci broj
dijagnoza, uz MLPA analizu, uklju¢ivao je i biopsiju misica. 6 ispitanika samostalno su
pokretni, dok je 3 ispitanika ovisno o uporabi kolica. Ejekcijska frakcija uredna je kod svih
ispitanika, dok najstariji ispitanik u studiji jedini ima patoloski ultrazvuk srca sa znakovima
kardiomiopatije. Pluéna funkcija uredna je kod 7 ispitanika, dok su 2 razvila kroni¢nu plué¢nu
insuficijenciju 1 koriste metode ne invazivne ventilacije, kao $to je ne invazivna ventilacija
pozitivnim tlakom 1 metode potpomognutog kasljanja. Na glukokortikoidnoj terapiji ukupno je
6 ispitanika 1 svi primjenjuju deflazacort. Povecan rizik od patoloskih prijeloma zbog smanjene
gustoce kostiju nalazi se u 3 ispitanika. 2 ispitanika na genskoj su terapiji atalurenom. 1 od njih
prima terapiju 8 mjeseci i samostalno je pokretan, dok drugi prima terapiju 6 godina, viSe nema
sposobnost samostalnog kretanja, ali mu je ofuvana funkcija ruku Sto mu omogucuje
upravljanje kolicima, oblacenje 1 osobnu higijenu.

Zakljuéak: Bolesnici s DMD uz osnovnu progresivnu slabost miSic¢a, razvijaju i komplikacije
drugih organskih sustava, a najveéi uzrok mortaliteta i morbiditeta Cine respiratorne i
kardioloske komplikacije. Vaznost multdisciplinarne skrbi kod bolesnika s DMD ogleda se u
kvalitete Zivota. Genske terapije sve viSe zauzimaju mjesto u lijeCenju DMD, a rezultati studija

tih uzro¢nih terapija pokazuju ohrabrujucée rezultate.
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Diploma Thesis Title : Clinical characteristics, diagnostic approach and treatment of
Duchenne muscular dystrophy in Dalmatia

Objectives: The aim of the study was to determine the clinical characteristics, diagnostic and
therapeutic procedures in patients with Duchenne muscular dystrophy and to evaluate the
effectiveness of care of such patients treated at the University hosiptal of Split.

Patients and Methods: A cross-sectional and retrospective study was conducted. Patients with
dystrophinopathies and their contacts were singled out by retrospective analysis of medical
documentation. The patient's parents provided information on the patient's anamnesis and more
recent medical documentation. Data on current age, age at diagnosis, types of mutations,
methods of confirming the diagnosis, clinical picture and therapy they are receiving have been
extracted. Numerical parameters included: ejection fraction, spirometry findings, bone mineral
density obtained by densitometry, and body mass index. Data on two patients with a missense
mutation in the dystrophin gene receiving ataluren gene therapy are presented.

Results: A total of 9 subjects were included in the study, 8 with a diagnosis of Duchenne
(DMD) and 1 with a diagnosis of Becker muscular dystrophy (BDM). The age at diagnosis of
DMD ranged between 2 and 6.5 years, while in subjects with BMD it was set at 11 years of
age. Of the mutation types, 4 patients have deletions, 3 duplications, and 2 point mutations.
Most diagnoses, in addition to MLPA analysis, included muscle biopsy. 6 subjects are mobile
independently, while 3 subjects are dependent on wheelchair use. The ejection fraction was
normal in all subjects, while the oldest subject in the study was the only one to have a
pathological ultrasound of the heart with signs of cardiomyopathy. Pulmonary function was
normal in 7 subjects, while 2 developed chronic pulmonary insufficiency and used non-
invasive ventilation methods. There are a total of 6 subjects on glucocorticoid therapy and all
are using deflazacort. An increased risk of pathological fractures due to decreased bone density
is found in 3 subjects. 2 subjects are on gene therapy with ataluren. 1 of them receives therapy
for 8 months and is self-propelled, while the other receives therapy for 6 years, no longer has
the ability to move independently, but his hand function is preserved.

Conclusion: Patients with DMD, in addition to basic progressive muscle weakness, also
develop complications of other organ systems, especially respiratory and cardiac
complications. The importance of multidisciplinary care in patients with DMD is reflected in
the prevention of complications, prolongation of life expectancy and raising the quality of life.
Gene therapies are increasingly taking place in the treatment of DMD, and the results of studies

of these causal therapies show encouraging results.
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