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Duchenne muscular dystrophy - novelties in diagnostics and treatment
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lzvlecek

Duchennova misi¢na distrofija (DMD) je najpogostejSa in ena najresnejsih misicnih bolezni otroske dobe. Gre za na kromo-
som X vezano recesivno zivéno-misi¢no bolezen, ki jo povzroca mutacija v genu za distrofin. Primarno prizadene skeletne
misice in sréno misico. Pri vecini deckov se klini¢ni znaki bolezni izrazijo z napredujoco misi¢no Sibkostjo med 3. in 5. letom
starosti. MiSicna Sibkost je bolj izrazena v proksimalnih kot distalnih miSicah in v zacetni fazi bolj vpliva na poslabsanje
funkcije spodnjih kot zgornjih udov. Bolezen postopno napreduje. Pri nezdravljenih otrocih vec¢inoma po 11. do 12. letu
starosti vodi v takd resno zmanjSanje zmoznosti gibanja, da le-ti Ze za premagovanje krajsih razdalj potrebujejo invalidski
vozicek. Napredujoca Sibkost dihalnih misic vodi v kroni¢no dihalno odpoved in potrebo po pomoci pri predihavanju.
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Okvara funkcije srca je splosno prisotna, kajti po Studijah so klini¢ni znaki kardiomiopatije prisotni pri vseh bolnikih po
18. letu starosti. Na podlagi klinicne slike diagnozo DMD potrdimo z laboratorijskimi in genetskimi preiskavami. V primeru
negativnih rezultatov genetskih preiskav, a ob mo¢nem klinicnem sumu za DMD, pa se za potrditev diagnoze posluZuje-
mo misSicne biopsije. Zdravljenje bolnikov z DMD zahteva multidisciplinarno obravnavo. Z uporabo kortikosteroidov (KS),
fizioterapije, podpornega zdravljenja in opreme s pripomocki sta se Zivljenjska doba in kakovost Zivljenja bolnikov z DMD
izboljsala. V fazi razvoja je vec zdravil, katerih delovanje se usmerja v zmanjsanje okvare misic, a tudi zdravil, ki bi odpra-
vile osnovni, tj. genetski vzrok bolezni.

Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common and one of the most serious childhood diseases. It is an X -
linked recessive neuromuscular disease, caused by mutations in the dystrophin gene, primarily resulting in skeletal and
heart muscle abnormalities. In most boys, the first signs of the disease appear as progressive muscle weakness between
the ages of 3 and 5 years. The muscle weakness is more pronounced in the proximal muscles, initially affecting the low-
er limbs to a greater extent than the upper limbs. Untreated, the disease progresses and will cause a serious decline of
motor function by the age of 10 to 11 years, when the patients require wheelchairs even for travelling short distances.
The progressive respiratory muscle failure results in chronic respiratory insufficiency and the patients require ventilatory
support. Heart muscle involvement is consistent, studies showing that cardiomyopathy is present in all patients by the
age of 18. The diagnosis of DMD is based on laboratory and genetic testing in patients with suspect clinical manifesta-
tions. If genetic testing is negative, muscle biopsy is necessary to confirm the diagnosis in highly suspect cases. Treatment
of DMD patients requires a multidisciplinary approach, which coupled with corticosteroid treatment, physical therapy,
supportive treatment and specific aids, have led to increased longevity and improved quality of life in these patients.
Several drugs are being developed, targeting both the reduction of muscle damage, as well as the basic genetic cause of

the disease.

1 Uvod

Duchennova misi¢na distrofija (DMD) je najpogo-
stejSa misi¢na bolezen otrok s pojavnostjo 1 na 3.500
do 5.000 zivorojenih deckov (1-3). Gre za dedno, na
kromosom X vezano recesivno zivéno-misicno bolezen
(ZMB), ki jo povzro¢a mutacija v genu za distrofin in
pretezno prizadene moske. Glavni bolezenski znak je
napredujoca okvara misic, tako skeletnih kot tudi sr¢-
ne. Pridruzene pa so Se druge zdravstvene tezave, kar
skupaj obic¢ajno vodi v izgubo sposobnosti gibanja in
prezgodnjo smrt. Diagnoza DMD se ve¢inoma posta-
vi v starosti 5 let, ko postane oc¢itna razlika v gibalnih
sposobnostih obolelih otrok v primerjavi z zdravimi
vrstniki. V' zacetku 90. let prejsnjega stoletja je bilo
pricakovano trajanje zivljenja otrok z DMD 20 let. Z
napredkom v obravnavi in zdravljenju pa sta se tako ka-
kovost zivljenja kot Zivljenjska doba izboljsali; slednja
zdaj dosega 30-40 let, marsikateri bolnik pa lahko do-
caka $e visjo starost.

Clanek prikazuje pregled védenja o DMD in novosti
pri obravnavi ter zdravljenju in rehabilitaciji otrok.

2 Genetika

DMD je na kromosom X vezana dedna recesivna
bolezen, ki jo povzro¢a mutacija v genu DMD na mestu
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Xp21, ki kodira skeletno misi¢no beljakovino distrofin
(2,4). Distrofin je umescen na sarkolemi (plazemski
membrani) skeletne miSice in je komponenta velikega
glikoproteinskega kompleksa. Deluje kot mehanska po-
vezava med citoskeletom in zunajceli¢nim matriksom
(5).

Primarna posledica te genetske mutacije je okva-
ra skeletnih misic in sréne misice. Distrofin omogoca
stabilnost, moc¢ in funkcionalnost misi¢nih vlaken, nje-
govo pomanjkanje pa vodi v njihov propad (6-8). Gen
DMD je najvedji gen cloveskega genoma, ki vsebuje 79
eksonov in se prepisuje v 14kb dolgo zrelo sporocilno
ribonukleinsko kislino (angl. messenger ribonucleic
acid, mRNA). Velikost gena DMD prispeva k visoki
stopnji mutacij v njem (te v tretjini primerov nastane-
jo de novo). Lahko zamaknejo bralni okvir ali tvorijo
prezgodnji stop kodon ter tako prekinejo translacijo
gena oziroma povzrocijo nastajanje skrajsane in nesta-
bilne beljakovine distrofin (1,5). S pravilom “bralnega
okvirja” lahko razlozimo glavnino fenotipskih razlik
med DMD in Beckerjevo misi¢no distrofijo (BMD);
slednja je milejsa oblika distrofinopatije. Mutacije, ki
zamaknejo bralni okvir, namre¢ praviloma povzrocijo
nastajanje nenormalnega in skrajsanega distrofina in
povzro¢ajo DMD. Pri mutacijah, ki ohranjajo bralni
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okvir, pa nastaja krajsi in delno funkcionalni distrofin,
ki povzroca blazjo klini¢no sliko BMD (9,10). Glavnina
mutacij pri DMD so intragenske delecije, ki predsta-
vljajo 65-70 % vseh mutacij in se najpogosteje pojav-
ljajo v eksonih 45-53. Duplikacije so prisotne pri 7 %
bolnikov, tockaste mutacije ali male delecije/insercije
pa pri preostalih (9,11,12). Torej se lahko klini¢na slika
in napoved izida bolezni drasti¢no razlikujeta glede na
vrsto in umestitev mutacije (12).

3 Klinicna slika

Pri vecini deckov z DMD se klini¢ni znaki bolezni
izrazijo med 3. in 5. letom starosti. Razvoj je v prvih ne-
kaj letih Zivljenja obi¢ajno normalen ali pa je prisotno
le blago zaostajanje pri doseganju razvojnih mejnikov
(ponavadi otroci shodijo do 18 mesecev starosti) (13).
V obdobju dojencka se bolezen lahko kaze z blago zni-
zanim mi$icnim tonusom in slabsim obvladovanjem
glave. MiSi¢na $ibkost se ponavadi za¢ne kazati med 2.
in 3. letom starosti in sicer z nepravilnostmi pri hoji
(npr. hoja po prstih), tezave pri teku, tezave pri hoji po
stopnicah ali pri vstajanju s tal ter s pogostimi padci.
Manj pogosto se bolezen pokaze z govornim ali global-
nim razvojnim zaostankom. Na bolezen, ki se klini¢no
$e ni izrazila, pa lahko posumimo na podlagi naklju¢no
najdenih povi$anih serumskih vrednosti kreatin kina-
ze (CK) ali jetrnih transaminaz. Ker so te najdbe lah-
ko povisane ze, ko je otrok Se brez simptomoyv, je dife-
rencialnodiagnosti¢no treba pomisliti, da gre lahko za
otroka z DMD. Za DMD je znacilno, da so sprva bolj
okvarjene proksimalne misice spodnjih udov ter misice
trupa, kasneje pa tudi misice zgornjih udov in distalne
miSice (3,6,14).

Klini¢ni simptomi in znaki, ki se postopno razvijejo,
so: zibajoca hoja, pozitiven Gowersov znak (posledica
$ibkosti misic kolka in stegenskih misic ter predstavlja
znacilen nacin dvigovanja iz lezecega in/ali sedecega
v pokon¢ni polozaj; da oseba lahko vstane iz sedecega
polozaja ali iz lege na hrbtu, se mora sprva obrniti in
opreti na komolce in kolena ter jih iztegniti, da lahko
dvigne trup; roke, s katerimi se opira na tla, in noge
nato postopno priblizuje, da teziS¢e telesa premakne
preko nog; na tej tocki oseba lahko sprosti eno roko
in se prime oz. opre na koleno, ¢emur sledi enak gib
z drugo roko; temu sledi postopno 'plezanje' z rokami
navzgor po nogah, da doseze pokon¢ni oz. stojeci polo-
zaj; Gowersov znak se kot pozitiven $teje Ze, ¢e se mora
oseba za dvig iz lege na hrbtu obrniti v preusmerjen po-

.....

malnih misic lahko ni; Gowersov znak je nespecificen
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znak proksimalne misi¢ne Sibkosti, ki ni patognomoni-
¢en za DMD), (psevdo)hipertrofi¢na in trda meca, ki so
obcasno tudi boleca, v kasnejsih stadijih pa se pojavijo
tudi prikrajsava Ahilovih in drugih tetiv misic spodnjih
udov ter $ibkost misic vratu. Z napredovanjem bolezni
postopno ugasnejo tudi kitni refleksi, distalni kasneje
kot proksimalni (13,15,16).

Vecina deckov napreduje v misi¢ni moci in gibalnih
sposobnostih (¢eprav v manjsi meri kot sovrstniki) do
priblizno 6. leta starosti; po tej starosti pride do napre-
dujocega slabsanja miSicne moci (14). Bolezen hitro
napreduje po 7. do 8. letu starosti, nezdravljeni otro-
ci pa postanejo odvisni od invalidskega vozicka med
11. in 12. letom starosti. Zaradi izgube funkcije misic,
zmoznosti vzdrzevanja drze in gibanja se razvijejo sko-
lioza in kontrakture sklepov. Tipi¢na oblika skolioze
je dolga paraliticna C-krivina, ki zajema prsno in led-
veno hrbtenico, v napredujo¢i fazi pa pride ve¢inoma
tudi do nagiba medenice. Skolioza hitreje napreduje v
primerjavi z idiopatskimi skoliozami. Hkrati se zaradi
tega ob razvoju osteoporoze zaradi nedejavnosti poveca
tudi tveganje za zlome vretenc in dolgih kosti. Po izgu-
bi zmoznosti gibanja se naceloma bolj izrazijo tezave
na srcu, dihalih in Ze omenjeni ortopedski problemi.
Znano pa je tudi, da se pri bolnikih z DMD pogoste-
je pozneje pojavi puberteta, so nizke rasti, ob aneste-
ziji in uporabi depolarizacijskih misi¢nih relaksantov
pa imajo povecano tveganje za maligno hipertermijo
(3,13,17).

Kot smo Ze navedli, bolezen prizadene tudi srce in
pljuca. Prizadetost srca se ponavadi kaze z dilatativno
kardiomiopatijo in motnjami sr¢nega ritma (10). Sto-
pnja kardiomiopatije pri 50-80 % bolnikov ni soraz-
merna z miSi¢no Sibkostjo (18). Prizadetost srca, ki
se ve¢inoma kaze z vztrajajoco tahikardijo, je namrec
prisotna kar pri do 25 % otrok, mlajsih od 6 let. Kljub
visokemu delezu deckov z okvaro srca pa je vecina njih
zaradi telesne nedejavnosti relativno brez simptomov
(10). Nigro in sodelavci (19) so v studiji, objavljeni L
1990, ugotovili, da se klini¢ni znaki kardiomiopatije
izrazijo po 10. letu starosti in so prisotni pri 30 % bol-
nikov do 14. leta, medtem ko so po 18. letu starosti pri-
sotni pri vseh bolnikih.

Do prizadetosti plju¢ pride zaradi napredujoce $ib-
kosti dihalnih misic. Slednje vodi do neucinkovitega
kasljanja, zmanjSane no¢ne predihanosti (no¢ne hipo-
ventilacije), motenj dihanja v spanju, pogostejse kot v
splosni populaciji pa so tudi okuzbe dihal (3,20,21). Po-
gosto dodatno poslabsa dihalne funkcije napredujoca
skolioza. Kroni¢na dihalna insuficienca kot posledica
restriktivne plju¢ne bolezni je splo$na znacilnost teh
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bolnikov. Studije so pokazale, da se vitalna kapaciteta
pri tej skupini otrok povecuje do priblizno 12. leta sta-
rosti, nato pa zacne upadati, in sicer za 4-8 % na leto
(22,23). Zapleti v dihalih so tudi glavni vzrok obolev-
nosti in smrtnosti pri bolnikih z DMD (3,20,21).

Izkazalo se je, da so razlicne izooblike distrofina
prisotne tudi v mozganih, mreznici in Purkinijevih
celicah. Mutacije teh specifi¢nih izooblik najverjetneje
povzrocajo zunajmisi¢ne pojave bolezni, ki se kazejo z
zapoznelim razvojem govora, motnjami kognicije, ve-
denja in u¢nimi tezavami kot tudi motnjami pozornosti
in hiperaktivnosti ter z avtizmom. Razli¢ne $tudije so
pokazale, da je dolo¢ena stopnja nenapredujoce motnje
kognicije prisotna pri nekaterih dec¢kih z DMD, ven-
dar ne vseh. Poleg tega so rezultati studij pokazali tudi,
da so mutacije v distalnih delih gena za distrofin bolj
verjetno povezane z motnjami kognicije in da kumu-
lativna izguba izooblik distrofina, ki so izrazene v cen-
tralnem ziv¢nem sistemu, poveca tveganje za kognitiv-
ni primankljaj (13,17). Opisani povprec¢ni inteligen¢ni
kvocient je pri deckih z DMD 85 oziroma 1 standardno
deviacijo pod populacijskim povprecjem (3).

Deklice, ki so nosilke mutacije v DMD genu, so naj-
veckrat brez simptomov, vendar pa je znano, da se pri
njih lahko razvijejo simptomi okvare skeletnih misic in
srca; te bolnice opredelimo kot “simptomatske prena-
$alke® (24). Avtorji nekaterih $tudij porocajo, da je pre-
valenca okvare skeletnih misic pri prenasalkah 3-46 %,
prevalenca povisane serumske vrednosti CK 53-100 %
ter dilatativne kardiomiopatije 8-18 %. Predvsem di-
latativna kardiomiopatija predstavlja resen problem,
saj se njena pojavnost s starostjo povecuje tudi pri pre-
nasalkah z normalnim elektrokardiogramom (EKG)
in brez simptomov, ki so povezani z okvaro skeletnih
misic (25). Sr¢na distrofinopatija je tudi dejavnik tvega-
nja za miokarditis. Zaradi vsega tega zenske prenasalke
potrebujejo ustrezno obravnavo in redno spremljanje
pri kardiologu (8,21,25,26).

4 Diagnosticne preiskave

Na DMD bi moral pomisliti vsak zdravnik, ki pride
v stik z deckom, za katerega starsi povedo, da pogosto
pada, da je misi¢no oslabel, v klini¢nem statusu pa ugo-
tovi pozitiven Gowersov znak. Te tezave lahko spremlja
tudi zapoznel razvoj govora. Prav tako bi morali na bo-
lezen pomisliti tudi pri vsakem decku, ki ima globalni
razvojni zaostanek ali deklici z nepojasnjeno okvarjeno
funkcijo srca.

Serumska analiza krvi pokaze poviSane vrednosti
misi¢nih encimov, ki se izplavljajo v krvni obtok - CK
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in transaminaz (predvsem alanin aminotransferaze -
ALT ter aspartat aminotransferaze - AST). Na podla-
gi ze opisane klini¢ne slike in laboratorijskih izvidov
se odlo¢imo, da pri otroku za potrditev DMD opravi-
mo genetske preiskave. Glede na to, da so delecije in
duplikacije v enem ali ve¢ eksonih prisotne pri vecini
bolnikov (do 70 %), je genetska preiskava izbire od li-
gacije sond odvisna multipleksna metoda verizne reak-
cije s polimerazo (angl. Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification, MLPA). Medtem ko MLPA zazna
delecije in duplikacije v eksonih, pa ne zazna mutacij
v intronih. S tem namenom se, kot druga preiskava,
uporablja molekularna kariotipizacija (angl. microar-
ray-based comparative genomic hybridization, aCGH).
Poleg teh dveh pa se za diagnosticiranje DMD upo-
rabljajo Se hkratni reakcija s polimerazo ter socasno
pomnozevanje z ve¢ sondami (angl. single-condition
amplification/internal primer and multiplex amplifia-
ble probe hybridisation). Ce se z uporabo ene ali ve¢
teh metod identificira in opredeli mutacija v distrofinu,
nadaljnje testiranje ni potrebno. Ce pa se s temi me-
todami delecije oz. duplikacije ne da opredeliti, pa je
potrebno opraviti sekvencioniranje gena za distrofin, s
¢imer se usmerjeno is¢ejo tockaste mutacije ali majhne
delecije oz. insercije.

Misi¢na biopsija v primeru pozitivnega genetskega
izvida za DMD ni potrebna. Ce pa so genetske preiska-
ve negativne, hkrati pa povisane vrednosti CK ter pri-
sotni klini¢ni simptomi in znaki, skladni z DMD, pa je
misi¢no biopsijo potrebno opraviti zaradi kvantitativne
opredelitve izrazenega distrofina v vzorcu. Slednjo je
potrebno opraviti tudi pri sumu na DMD in pozitivni
druzinski anamnezi ob $e neznani druzinski mutaciji.
Dandanes so elektrofizioloske preiskave (elektromio-
grafija, Studije prevajanja po zivcih) redko potrebne v
procesu diagnosticiranja DMD. Za postavitev diagnoze
DMD niso nujne (8,25).

V celostno obravnavo sodi tudi genetsko svetovanje
druzinskim ¢lanom bolnika z DMD z namenom opre-
deliti, kdo je morebitni prenasalec mutacije v genu za
distrofin. Taksno testiranje se svetuje Zenskim sorodni-
cam decka, pri katerem je potrjena diagnoza DMD. V
primeru, da preiskava potrdi, da je Zenska prenasal-
ka, ima na voljo prenatalno genetsko diagnosticiranje
(7,18). Na Klini¢nem oddelku za otrosko, mladostnisko
in razvojno nevrologijo (KOOMRN) Pediatri¢ne klini-
ke Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana
vsem zenskim sorodnicam obolelega decka svetujemo
genetsko svetovanje pri klini¢cnem genetiku; nadalj-
nja genetska diagnostika pa je v domeni klini¢nega
genetika.
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5 Zdravljenje

Januarja 2018 so v The Lancet Neurology iz$la nova
priporocila za celostno obravnavo ter zdravljenje bol-
nikov z DMD (8,21,28). Le-ta poudarjajo pomen zgo-
dnjega odkrivanja bolezni, zgodnejsega prepoznavanja
ter zdravljenja moznih in pri¢akovanih zapletov, vse z
namenom podalj$anja zivljenjske dobe kot tudi izbolj-
$anja kakovosti zivljenja bolnikov z DMD.

5.1 Kortikosteroidi

Natancéen celicni mehanizem pozitivnih ucinkov
kortikosteroidov (KS) pri zdravljenju DMD ni povsem
pojasnjen. Raziskovalci so z delom na misjih modelih z
misi¢no distrofijo in v $tudijah pri bolnikih ugotavlja-
li, da so pozitivni u¢inki KS lahko posledica naslednjih
moznosti njihovega delovanja: 1. da spreminjajo ravni
mRNA na strukturnih in signalnih genih kot tudi ge-
nih, ki sodelujejo pri imunskem odgovoru; 2. zmanj-
$ujejo Stevilo citotoksi¢nih limfocitov T; 3. zmanj$ajo
vdor in koncentracijo kalcija v citosolu; 4. povecujejo
izrazanje laminina in regeneracijo misic; 5. zavirajo
apoptozo misic in celi¢no infiltracijo; 6. povecajo izra-
zanje distrofina; 7. vplivajo na zZivéno-mi$i¢ni prenos; 8.
$¢itijo pred mehansko poskodbo vlaken; 9. upocasnijo
nekrozo misi¢nih vlaken; 10. upocasnijo hitrost razpa-
da skeletnih misic; 11. povecajo raven taurina in kre-
atina v miSicah. Zakljucili so, da so za opredelitev ce-
licnih mehanizmov delovanja, ki botrujejo pozitivnim
uc¢inkom KS pri zdravljenju DMD, potrebne $e dodatne
studije (29).

Eden od ciljev zdravljenja s KS je podaljsati ¢as, ko
bolnik samostojno hodi oziroma ima ohranjeno zmo-
znost premikanja. Uporaba KS v grobem za priblizno
tri leta podalj$a zmoZnost samostojnega premikanja
brez uporabe invalidskega vozicka (30). Randomizira-
ne kontrolirane studije so dokazale, da KS vsaj kratko-
ro¢no pomembno izbolj$ajo misicno moc¢ in zmoznosti
gibanja pri deckih z DMD (8,31), ohranjajo dihalno in
sréno funkcijo, funkcijo zgornjih udov ter zmanjsuje-
jo potrebo po operaciji skolioze. Zato je to zdravljenje
tudi vklju¢eno v zadnja mednarodna priporocila za
obravnavo otrok z DMD (8,10,32,33).

Avtorji sedanjih priporocil za uvedbo zdravljenja
s KS menijo, da naj bi se KS uvedli najkasneje takrat,
ko se pri otroku ustavi razvoj gibalnih ves¢in, a $e pre-
den se pojavi izguba le-teh, to je med 5. in 15. letom
starosti. Pri zdravljenju se priporocata prednizon (v
kon¢nem odmerku 0,75 mg/kgTT/dan) ali deflazakort
(v kon¢nem odmerku 0,9 mg/kgTT/dan). V primeru,
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da otrok uvedenega odmerka ne prenasa ali pa se po-
javijo izrazitejsi stranski ucinki, svetujejo zmanjsanje
odmerka za 25-33 % ter ponovno oceno zdravljenja po
enem mesecu. Ce se zmanjsa zmoznost funkcionalnega
gibanja, svetujejo ponovno povisanje odmerka KS na
tar¢ni odmerek glede na teZo na osnovi zacetnega od-
merka ter ponovno oceno ¢ez 2 do 3 mesece. Uvedbo
KS priporocajo tudi pri bolnikih, ki se ne zmorejo vec¢
samostojno premikati. Tem priporocilom sledimo tudi
na KOOMRN Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana.

Kljub navedenim napotkom pa preferen¢ni KS, op-
timalni odmerek ter rezim odmerjanja niso znani. V
nekaterih Studijah so se dnevni odmerki prednizona/
prednizolona ali deflazakorta izkazali za uspe$nejse v
primerjavi z intermitentnim reZimom jemanja glede
uc¢inka na ohranjanje zmoznosti gibanja, vendar so bili
taksni odmerki povezani z ve¢jim tveganjem za stran-
ske ucinke (34,35).

Po drugi strani pa so objavljene tudi studije, v katerih
se je 1-krat tedensko prejemanje prednizona izkazalo
za enako ucinkovito kot dnevno prejemanje prednizo-
na. Faza 3 dvojno slepe, randomizirane kontrolirane
Studije je primerjala deflazakort 0,9 mg/kgTT/dan, de-
flazakort 1-2 mg/kgTT/dan, prednizon 0,75 mg/kgTT/
dan in placebo. V vseh skupinah, ki so bile zdravlje-
ne, so, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo,
opazali izbolj$ano misi¢no mo¢. Ugotavljali so tudi, da
je deflazakort, v primerjavi s prednizonom, povezan
z manjsim prirastom telesne teze. Studija o primerja-
vi varnosti in u¢inkovitosti deflazakorta v primerjavi s
prednizonom pa $e poteka (8,36-38).

Menimo, da so potrebne dodatne $tudije, ki bi na-
tancneje opredelile vpliv KS na podaljsevanje ¢asa, ko
je otrok $e zmozen samostojnega gibanja, in druge po-
zitivne ucinke na zdravje otrok z DMD, najprimernejsi
¢as uvedbe zdravljenja, vrsto KS ter rezim odmerjanja,
vendar tudi $tudije, ki bi poleg ze znanih stranskih
uc¢inkov KS (najpogostejsi so Cezmerna telesna teza,
nizka rast, spremembe vedenja, kusingoidni videz in
¢ezmerna porascenost) (36,38) natancno opredelile
dolgoroc¢ne nezelene ucinke njihove uporabe pri bol-
nikih z DMD.

V zelji po zdravilu, ki bi bilo enako ali bolj u¢inkovi-
to kot KS in bi ob tem imelo manj stranskih u¢inkov, pa
so razvili vamorolone. Vamorolone je novo (prvo v svo-
jem razredu) protivnetno sinteticno steroidno zdravilo,
ki, kot kaze, optimizira klasi¢ne protivnetne uc¢inke KS.
Raziskave o uc¢inkovitosti in varnosti vamorolona na zi-
valskih modelih s kroni¢nimi vnetnimi stanji, vklju¢no
z mi$jimi modeli z DMD, so, ob primerjavi vamorolo-
na s prednizolonom, pokazale ohranitev protivnetnih
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uc¢inkov prednizolona in odsotnost stranskih uc¢inkov.
Ohranitev protivnetnih ucinkov in izguba stranskih
uc¢inkov v predklini¢nih modelih je v skladu z meha-
nizmom delovanja vamorolona; le-ta namre¢ blokira z
nuklearnim faktorjem kB (NF-xB) povezane provne-
tne signale kot ligand/receptor v monomernem stanju,
namesto v klasi¢cnem molekularnem modelu dimernih
kompleksov ligand/receptor (39,40).

Conklin in sod. (39) so opravili multicentri¢no, od-
prto, dvotedensko $tudijo faze Ila, v katero so vkljucili
48 mobilnih de¢kov z DMD v starosti 4 do < 7 let, ki
$e nikoli niso prejemali KS. Decke so zaradi preucitve
ucinkovitosti in varnosti razlicnih odmerkov vamoro-
lona razdelili v $tiri skupine po 12 otrok; v prvi skupini
so otroci prejemali vamorolone v dnevnem odmerku
0,25mg/kgTT/dan, v drugi v odmerku 0,75 mg/kgTT/
dan, v tretji 2,0 mg/kgTT/dan in v zadnji skupini v od-
merku 6,0 mg/kgTT/dan. Rezultati so pokazali, da je
vamorolone varen in da so ga bolniki dobro prenasali
tudi v najvisjem dnevnem preucevanem odmerku (6,0
mg /kgTT/dan). Ugotovili so tudi, da je farmakokine-
tika vamorolona podobna farmakokinetiki prednizolo-
na. Studija je pokazala tudi bolj$o varnost vamorolona
v primerjavi z glukokortikoidi, saj so izsledki pokazali
zmanjsanje inzulinske rezistence, pozitivne ucinke v
kostni premeni in zmanj$anje zavore nadledvi¢ne Zle-
ze. Poleg omenjenega so ugotavljali tudi protivnetni
mehanizem delovanja in pozitiven u¢inek na stabilnost
plazemske membrane; vse to pa so dokazovali s pad-
cem vrednosti serumske CK, odvisnim od odmerka
vamorolona.

Pozitivne uc¢inke vamorolona za zdravljenje DMD
so v nedavno objavljeni $tudiji ugotovili tudi Hoffman
in sod. (40). Po 24-tedenskem zdravljenju z vamorolo-
nom so ugotovili izboljsano misi¢no funkcijo (ocenje-
no s ¢asom, potrebnim za vstajanje), porast osteokal-
cina (bioloskega oznacevalca za tvorbo kosti). Ob tem
so ugotovili tudi nizZje vrednosti bioloskih oznacevalcev
zavore nadledvicne Zleze in inzulinske rezistence, ko so
primerjali rezultate z Ze objavljenimi $tudijami pri bol-
nikih z DMD, ki so se zdravili z glukokortikoidi.

Da bi optimizirali zdravljenje DMD, so razli¢ni av-
torji preucevali varnost in ucinkovitost veliko zdravil
razlicnih skupin (antiholinesterazno zdravilo galan-
tamine; antioksidante, ki delujejo na biokemic¢ne in
metabolne poti, kot npr. alopurinol, kreatin, gluta-
min, idebenon; zdravila, ki vplivajo na rast, vi$ino in
misi¢no funkcijo - mazindol, rastni hormon; zdravila,
ki povzrocajo spremembe v sarkolemi in akumulaciji
kalcija — verapamil; zdravila, ki vplivajo na tok krvi v
misicah, protivnetna zdravila — azatioprin, ciklosporin,
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KS ...). Zaenkrat velja, da kot prepricljivo zdravljenje, ki
lahko spremeni naravni potek bolezni, $e vedno veljajo
KS (prednizon/prednizolon/deflazakort). Koencim Q
10 in kreatin sta v posameznih $tudijah pozitivno vpli-
vala na dolo¢ene misi¢ne funkcije brez stranskih ucin-
kov; za idebenon (sinteti¢ni analog koencima Q10) pa
so na podlagi izsledkov 52 tednov trajajoce $tudije, v
katero so vkljucili 31 bolnikov z DMD, ugotovili, da naj
bi ta dolgoro¢no pozitivno vplival na plju¢no funkcijo
(41).

5.2 Zdravljenje srcno-Zilnih tezav

Sréno-zilni zapleti so pri bolnikih z DMD glavni
vzrok za obolevnost in umrljivost, ki sta povezani z bo-
leznijo. Pomanjkanje distrofina v sr¢ni misici se kaze
s kardiomiopatijo. Z napredovanjem bolezni funkcija
srca slabi, zato se razvijejo klini¢ni znaki srénega po-
puscanja, poleg tega pa je prisotno tudi tveganje za ra-
zvoj zivljenje ogrozujo¢ih motenj ritma (21).

Kot smo ze navedli, je dilatativna kardiomiopatija
po $tudiji, ki so jo objavili Nigro in sod., prisotna pri
vseh bolnikih z DMD po 18. letu starosti (19). Starost
ob pojavu dilatativne kardiomiopatije in njena stopnja
pa mocno variirata in nista odvisni od posameznikove
mutacije v genu za distrofin (42). Poleg tega se je po-
trebno zavedati, da so znaki in simptomi pri bolnikih,
ki imajo zelo zmanj$ane zmoznosti gibanja (in ne ho-
dijo), pogosto subtilni (21). Zaradi vsega navedenega
decki z DMD potrebujejo redno spremljanje kardiolo-
ga, da bi zgodaj prepoznali zmanjsanje iztisne frakcije
levega prekata (LV) (42). Tudi v zadnjih priporo¢ilih za
obravnavo otrok z DMD, ki so jih objavili Birnkrant in
sod. (21), je zapisano, da naj bo v multidisciplinarno
obravnavo teh otrok Ze zgodaj vklju¢en kardiolog, ¢e je
mozno z dodatnimi znanji o zdravljenju kardiomiopa-
tije in srénega popuscanja, ki sta povezana z ZMB.

Ob postavitvi diagnoze DMD se pri bolnikih, ki
$e zmorejo hojo, in bolnikih, ki so to zmogli se pred
kratkim, svetuje redni, 1-krat letni (do starosti 10 let)
pregled pri kardiologu, vklju¢no z EKG in slikovnimi
preiskavami srca. Metoda izbire sledenja je magnetno-
resonancno slikanje (MRI) srca, ki pa se, zaradi potre-
be po anesteziji, naceloma izvaja od starosti 6 do 7 let
dalje; do te starosti pa se priporoc¢a redno 1-krat letno
ultrazvoc¢na preiskava (UZ) srca. Po 10. letu starosti pa
se zaradi povecanega tveganja za pojav disfunkcije LV
svetuje vsaj 1-krat letno kardioloska ocena; ce se po-
javijo simptomi in/ali znaki srénega popuscanja pri
pregledu ali ob opravljenih slikovnih preiskavah (npr.
povecanje LV, disfunkcija LV), pa kardiolog oceni, ali je
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potrebno pogostejse spremljanje.

Najvecja sprememba v zadnjih priporo¢ilih je, da se
zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACEI) lahko uve-
dejo v zdravljenje pri deckih brez simptomov, mlajsih
od 10 let, brez znakov nenormalnosti pri MRI srca ali
UZ srca. Izbor ACEI kot tudi odmerek sta v domeni
kardiologa (21). Studiji, ki ju je opravil Duboc s sod.
(1. 2005 in 1. 2007), v katerih je preuceval u¢inek ACEI
perindoprila na zacetek in napredovanje disfunkci-
je LV pri bolnikih z DMD, sta namre¢ pokazali, da je
bila zgodnja uvedba ACEI povezana s kasnejsim po-
javom disfunkcije LV in manjso umrljivostjo (43-45).
Farmakolosko zdravljenje pa je potrebno, ne glede na
starost, uvesti pri nenormalnem UZ ali MRI srca ali v
primeru klini¢nih simptomov za sréno popuséanje v
skladu s splo$nimi smernicami za zdravljenje sr¢nega
popuscanja. Po ugotovljenemu poslabsanju funkcije
LV, poleg ACEI ali blokatorjev angiotenzinskih recep-
torjev (ARB) uvedemo dodatno terapijo z beta zaviral-
cem in mineralokortikoidnim antagonistom. Pri do-
datnem poslabsanju funkcije LV pa se antikongestivno
zdravljenje $e intenzivira (21).

Pri bolnikih v poznem stadiju bolezni, tj. dolgo po
tem, ko so izgubili zmoznost hoje, je v luci pri¢akova-
nega napredovanja slabsanja sréne funkcije oz. stopnje-
vanja sr¢nega popuscanja z namenom zgodnjega opti-
malnega zdravljenja priporocljiva pogostejsa obravnava
pri kardiologu v ¢asovnih okvirih po njegovi presoji.
Simptomatsko sr¢no popuscanje se pri bolnikih, ki so
izgubili samostojno gibanje, namre¢ tezko diagnosti-
cira, saj se sicer zacetni simptomi srénega popuscanja
prepoznajo na osnovi fizicne zmogljivosti (klasifikacija
srénega popuscanja NYHA). Pri teh bolnikih so vidni
Sele znaki Ze napredovalega srénega popuscanja, kot
so npr. nezmoznost opravljanja dnevnih dejavnosti,
izguba na telesni tezi, bruhanje, bole¢ina v trebuhu in
motnje spanja. Izrednega pomena je tudi zagotovitev
optimalne respiracijske podpore, kajti nenormalno de-
lovanje pljuc¢ vpliva na delovanje srca.

Poleg sr¢nega popusc¢anja bolnike z DMD z mo¢no
oslabljeno funkcijo LV ogrozajo tudi trombembolije in
pa motnje srénega ritma. Med motnjami ritma so naj-
pogostejse fibrilacija preddvorov, prekatna tahikardi-
ja in prekatna fibrilacija. Pri bolnikih s poslabsanjem
funkcije LV ali fibrozo miokarda se priporoc¢a enkrat le-
tno snemanje 24-urnega EKG s holterjem. Med bolniki,
ki imajo neobstojne motnje srénega ritma, pa je metoda
izbire EKG samo ob dogodkih (angl. event recorder).
Uvedba antitrombotikov, antiaritmikov ali vstavitev
specifi¢nih kardioverterskih defibrilatorjev pa je v do-
meni kardiologa (21).
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5.3 Zdravljenje dihalnih tezav

V sklopu napredovanja DMD se mo¢ misic prsne-
ga kosa, trebusne prepone (najpomembnejse dihalne
misice) in trebusne stene postopoma slabsa, predvsem
po izgubi samostojnega gibanja. Neaktivnost, nepra-
vilna drza, ¢ezmerna telesna teza in sprememba oblike
prsnega kosa Se dodatno prispevajo k poglabljajoci se
dihalni odpovedi in oslabeli u¢inkovitosti kasljanja ter
vodijo do dihalnih zapletov: neucinkoviti vzorec plitve-
ga dihanja, nehomogena predihanost plju¢ s pojavom
atelektaz, tezko potekajoca plju¢nica in kroni¢na dihal-
na odpoved. Brez u¢inkovite dihalne podpore napredo-
vanje bolezni privede do kroni¢ne dihalne stiske, dol-
gotrajnih in tezko potekajocih okuzb dihal ter bolnika
izpostavlja visokemu tveganju za slab izid bolezni ob
dihalni odpovedi ali poglabljajo¢i se kardiomiopatiji. V
primeru, ¢e se ne zdravijo, imajo bolniki veliko tvega-
nje za razvoj hude dispneje, potrebe po dolgih hospita-
lizacijah zaradi atelektaz ali plju¢nic in tveganje za smrt
kot posledico dihalne odpovedi ali sr¢nih aritmij zaradi
dihalnih tezav (7,21).

Zadnje smernice posebej poudarjajo pomen zgo-
dnje obravnave, katere cilj je dolgotrajno ohranjanje
plju¢ne funkcije in »odlozitev« upadanja plju¢ne funk-
cije. Upad plju¢ne funkcije v zacetku ne kaze simpto-
mov, zato ga bolniki sami pravocasno ne zaznajo. Zato
se v fazi, ko so bolniki $e zmozni samostojnega gibanja,
svetuje 1-krat letno redno spremljanje plju¢ne funkcije
s spirometrijo — predvsem FVC.

Poleg tega se pri bolnikih, ki se gibljejo samostojno
in imajo simptome in/ali znake motenj dihanja v spa-
nju, in pri tistih, pri katerih je prislo do porasta teles-
ne teze ob terapiji s KS, svetuje tudi no¢na poligrafija/
polisomnografija (PSG) z namenom objektivno oceniti
motnje dihanja v spanju.

Vodilni centri za ZMB opravljajo no¢ne poligrafije/
PSG rutinsko enkrat letno pri bolnikih, ki samostoj-
no ve¢ ne hodijo (neodvisno od FVC), in tudi pri vseh
bolnikih, ki $e hodijo in imajo FVC < 50 %. Prisotnost
klini¢nih znakov motenj dihanja v spanju ali pogostih/
tezko potekajocih okuzb dihal so opozorilni znak za
potrebo po dodatni usmerjeni analizi dihanja v spanju
(46).

Obstruktivna apneja v spanju, ki se pogosto pojavlja
skupaj s smréanjem, poleg povzroc¢anja povecane dnev-
ne utrujenosti in glavobola, povecuje tudi tveganje za
sréno-zilne zaplete, in sicer hipertenzijo, kap ter sréno
odpoved (47). Razen smrcanja so to pozni znaki no¢ne
hipoventilacije, ki se jim s proaktivnim pristopom Zeli-
mo izogniti.
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Studije spanja se lahko uporabljajo tudi kot alter-
nativna metoda za spremljanje stanja dihal pri tistih
bolnikih, ki ne morejo sodelovati pri obicajnih testih
plju¢ne funkcije.

Kot smo ze navedli, se po izgubi zmoznosti samo-
stojnega gibanja pricakuje ve¢ zapletov v dihalih. Za-
to se v tem stadiju bolezni svetuje spremljanje plju¢ne
funkcije na 6 mesecev. Poleg FVC se priporoca spre-
mljanje maksimalnega inspiracijskega in ekspiracijske-
ga tlaka, mo¢ kaslja, nasi¢enost krvi s kisikom s pulzno
oksimetrijo (SpO,); vsakih Sest mesecev ali kadarkoli je
SpO, < 95 % na sobnem zraku, pa se svetuje tudi tran-
skutano merjenje delnega tlaka ogljikovega dioksida v
krvi (P _CO,) ali delnega tlaka ogljikovega dioksida v
izdihanem zraku (P, CO,).

Na podlagi rezultatov teh preiskav se bolniku, v
skladu z njegovimi potrebami in zmogljivostmi, svetu-
je uporaba pripomockov za respiracijsko fizioterapijo
(npr. masator — naprava, ki z vibracijami stene prsnega
kosa in z ustrezno ro¢no tehniko omogoca lazje ¢isce-
nje spodnjih dihalnih poti, aspirator, izkasljevalnik ...).
V primeru izpolnjevanja meril se uvede neinvazivno
ventilacijo v spanju in, kadar je potrebno, tudi podnevi
(podpora dihanju preko ustnika) in ob izrazito napre-
dovali bolezni razmislek o smotrnosti invazivne dihal-
ne podpore.

Pogostokrat plju¢no funkcijo poslabsa se napredu-
joca skolioza. Pri teh bolnikih je potrebno izvesti ki-
rursko korekcijo skolioze. Znacilen tip skolioze pri bol-
nikih z DMD je dolga paraliti¢na C-krivina, ki zajema
prsno in ledveno hrbtenico z nagibom medenice. Obi-
¢ajno je potrebno izvesti korekcijo skolioze in zatrditev
hrbtenice, ki sega od 4. prsnega do 1. kriznega vretenca
s fiksiranjem tudi na medenico.

Z rednim sledenjem bolnika ter nudenjem navedene
podpore dihanju se zmanjsa stevilo dihalnih zapletov
ter izboljsa kakovost Zivljenja kot tudi podaljsa prezi-
vetje. Ustrezno dihalno podporo zagotavlja tim pulmo-
loga in dihalnega fizioterapevta/medicinske sestre s
specializiranimi znanji, ki starSem zagotovijo ustrezno
izobrazevanje za zagotavljanje optimalne dihalne pod-
pore na domu.

Vsem bolnikom, ne glede na fazo bolezni, se pri-
poroca redno cepljenje proti nalezljivim boleznim. Ne
smejo pa se cepiti z zivimi cepivi tisti bolniki, ki pre-
jemajo visok odmerek KS (ve¢ kot 20 mg ali ve¢ kot 2
mg/kgTT prednisolona na dan). Ce otrok z DMD ni
prebolel noric, ga je pred uvedbo zdravljenja s KS smi-
selno cepiti z dvema odmerkoma Zivega oslabljenega
cepiva v presledku 6 tednov, ¢e pa to ni vec izvedljivo,
je priporocljivo cepiti tiste njegove druzinske ¢lane, ki
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noric $e niso preboleli. Bolnika z DMD je potrebno vsa-
ko jesen cepiti proti gripi, priporoca pa se tudi cepljenje
proti pnevmokokom. Najboljso zas¢ito pred pnevmo-
koknimi okuzbami dosezemo z uporabo konjugiranega
cepiva v za starost potrebnem Stevilu odmerkov, ki mu
po dveh mesecih sledi $e en odmerek polisaharidnega
cepiva. Od leta 2015 je konjugirano pnevmokokno ce-
pivo na voljo vsem otrokom v Sloveniji, pri bolnikih z
DMD, starih 5 let in ve¢, ki so Ze na visokem odmerku
KS. Zaradi imunske oslabelosti stroske pnevmokokne-
ga konjugiranega cepiva krije Zavod za zdravstveno za-
varovanje Slovenije (ZZZS), sicer pa morajo osebe, sta-
rej$e od 5 let, ki ne prejemajo KS, stroske konjugiranega
cepiva placati same, stroske polisaharidnega cepiva pa
nosi ZZZS (21,48).

5.4 Zdravljenje endokrinoloske in presnovne
soobolevnosti

Oslabljena misi¢na mo¢ zaradi napredovanja osnov-
ne bolezni in zdravljenja s KS sta glavna dejavnika tve-
ganja za zmanj$ano kostno gostoto in povecanje tvega-
nja za zlom. Do zloma lahko pride ze tudi ob manjsem
padcu. Najpogostejsi so zlomi kosti spodnjih udov ter
vretenc. Poleg zlomov, ki so klini¢no zaznani, se pri de¢-
kih z DMD pojavljajo tudi zlomi brez simptomov, pred-
vsem vretenc. Nezdravljeni zlomi povzrocajo kroni¢no
bolec¢ino v hrbtu in deformacije hrbtenice, zlomi kosti
udov pa lahko vodijo v prezgodnjo izgubo pomic¢nos-
ti. V zadnjih smernicah za obravnavo deckov z DMD
zato Birnkrant in sod. (21) poudarjajo pomembnost
zgodnjega odkrivanja, prepoznavanja in zdravljenja
posameznikov s povecanim tveganjem za zlom kosti.
Pri odkrivanju si pomagamo z meritvami mineralne
kostne gostote z dvojno rentgensko absorbciometrijo
(denzitometrijo), $e bolj pomembno pa se zdi rutinsko
rentgensko slikanje hrbtenice v stranski projekciji pri
posameznikih s pove¢anim tveganjem zaradi zdravlje-
nja s KS ali zaradi telesne nedejavnosti. Tako se poleg
obdobne denzitometrije svetuje tudi obdobno rentgen-
sko slikanje prsno-kriznega dela hrbtenice; pri deckih,
ki so zdravljeni s KS na 1-2 leti, pri ostalih pa na 2-3
leta. Poleg slikovnih preiskav si pri oceni zdravja kosti
pomagamo tudi s krvnimi preiskavami: dolo¢imo vred-
nosti kalcija, fosfata, alkalne fosfataze, parathormona,
vitamina D in parametre kostne premene. Endokrino-
log ima poglavitno vlogo pri nacrtovanju primarne in
sekundarne preventive ter zdravljenju znizane kostne
gostote. Osnova preprecevanja in zdravljenja je zados-
ten vnos Ca, vzdrzevanje normalnih vrednosti vitami-
na D in zmanjS$evanje dejavnikov tveganja za znizano
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kostno gostoto (KS, telesna nedejavnost). Blage zlo-
me brez simptomov je treba natan¢no spremljati. Pri
zmernih in hudih zlomih brez simptomov ter pri vseh
zlomih s simptomi v predelu prsno-kriznega dela hrb-
tenice pa Birnkrant in sod. priporocajo zdravljenje z
intravenskimi bisfosfonati (21).

V sklopu endokrinoloske obravnave je pomembno
tudi spremljanje telesne rasti, pubertetnega razvoja in
morebitne disfunkcije nadledvi¢ne zleze. Pri deckih z
DMD, ki so zdravljeni s KS, je zmanj$ana hitrost rasti
dokaj pogosta. V sklopu spremljanja je zato potrebno
ob vsakem pregledu (vsaj na 6 mesecev) opredeliti te-
lesno visino, pri nepomi¢nih pa za opredelitev rasti
lahko uporabimo tudi druge avksoloske meritve, kot
so meritve dolzine posameznih dolgih kosti. V primeru
nizke rasti in/ali upocasnjene rasti je potrebna endokri-
noloska obravnava kot pri drugih otrocih. Opisano je
tudi zdravljenje z rekombinantnim rastnim hormo-
nom. Zapoznela ali nepopolna puberteta v sklopu
zdravljenja s KS ali ob slabsi prehranjenosti sta v skladu
s sekundarno-terciarnim hipogonadizmom. Ob izklju-
¢itvi vzrokov za hipogonadizem je na mestu zdravljenje
s testosteronom, ki ga odredi in odmerja endokrinolog.
Pomemben cilj zdravljenja s testosteronom je ohra-
njanje kostnega zdravja oz. zdravljenje znizane kostne
gostote kot posledice hipogonadizma. Opisana je tudi
iatrogeno povzrocena insuficienca nadledvi¢ne zleze
ob zdravljenju s KS. Bolniki, ki prejemajo KS, morajo
biti seznanjeni z moznostjo akutne insuficience nadled-
vi¢ne zleze, ki je Zivljenje ogrozujoce stanje. Pri osebah
z DMD, predvsem tistih, ki prejemajo velike odmerke
KS, s simptomi oz. klini¢nimi znaki, skladnimi z addi-
sonsko krizo, je potrebno nujno takojs$nje zdravljenje s
hidrokortizonom.

V holisti¢ni pristop k obravnavi DMD sodi tudi
opredeljevanje s KS in zmanjsano telesno aktivnostjo
povezanih presnovnih zapletov, kot so debelost, t. i.
preddiabetes in razlicne komponente metabolnega
sindroma.

5.5 Zdravljenje gastrointestinalnih tezav
ter zagotavljanje ustreznega prehranskega
statusa

Zaprtje je ena najpogostejsih gastrointestinalnih
(GIT) tezav pri bolnikih z DMD, saj imajo le-ti pona-
vadi prisotnih ve¢ dejavnikov tveganja (nezmoznost
gibanja, $ibkost trebusnih misic, podaljsan ¢as prehoda
blata preko debelega ¢revesja, dehidracija). Za prepre-
Cevanje razvoja zaprtja je potrebna skrb za uravnote-
zeno prehrano z zadostnim vnosom balastnih snovi in
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primeren vnos tekocin, ¢e pa to ne zadosca, se svetuje
redna/dnevna uporaba peroralnih osmotskih mehcal-
cev blata in odvajalnih sveck, ki pospesijo peristaltiko
Crevesa.

Kot pogosta GIT tezava se pojavlja tudi gastroezofa-
gealna refluksna bolezen (GERB), na pojav katere vpli-
vajo predvsem motena motiliteta poziralnika, upocas-
njeno praznenje Zelodca (gastropareza) ter prisotnost
skolioze kot tudi zdravljenje s KS. GERB se primarno
zdravi z zdravili, in sicer z zaviralci protonske ¢rpalke.
Ob tem pa se je potrebno zavedati, da je dolgotrajno
zdravljenje z zaviralci protonske crpalke povezano
z vedjim tveganjem za pojav znizane kostne gostote,
pomanjkanja vitamina B12, okuzb, kot je plju¢nica.
Potrebno je tudi svetovanje glede ustrezne prehrane,
v smislu manjsih in pogostejsih obrokov ter ustrezno
zmanjs$anje vnosa mascob.

Gastropareza lahko vodi v postprandialno bolec¢ino
v trebuhu, slabost, bruhanje in izgubo teka. Ob potrditvi
gastropareze z ustreznimi preiskavami se le-to posku-
$a zdraviti s spremembo prehrane kot pri zdravljenju
GERB, terapijo s prokinetiki in, v primeru neuspeha,
tudi z vstavitvijo gastro-jejunalne hranilne cevke.

Pri bolnikih, predvsem v kasnejsih stadijih bolezni,
se pojavijo tudi tezave s tezkim poziranjem in kontrak-
turami Celjustnih misic. Ta dejavnika moc¢no otezita
hranjenje in vplivata na splosno stanje bolnika (izguba
telesne mase $e pospesi postopno izgubo moci dihalnih
misic), zato je izrednega pomena pravocasna seznani-
tev bolnikov in njihovih starsev/skrbnikov z moznostjo
hranjenja s pomocjo hranilnih cevk bodisi preko na-
zogastricne sonde oziroma predvsem preko perkutane
gastrostome.

V ludi vsega navedenega je potrebno poudariti, da je
zagotavljanje optimalne telesne teze bolnikov z DMD
klju¢nega pomena. Bolniki z DMD imajo namre¢ v
zgodnjem Zivljenjskem obdobju povecano tveganje za
¢ezmerno telesno maso (predvsem na ra¢un KS in iz-
gube zmoznosti gibanja), kasneje pa jih, zaradi tezav pri
hranjenju in poziranju ter kontraktur celjustnih misic,
ogroza prenizka telesna masa. Prehransko neravnoves-
je pa, kot Ze omenjeno, negativno vpliva tako na ske-
Zato je pomemben ¢len multidisciplinarnega tima tudi
dietetik, ki z rednim spremljanjem klini¢nega stanja
bolnika, spremljanjem telesne mase in visine bolniku
svetuje glede zdrave, uravnotezene prehrane, ki mora
zagotavljati optimalni vnos kalorij, beljakovin, teko¢in
kot tudi vitaminov in elektrolitov, predvsem kalcija in
vitamina D (8,49).
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5.6 Psiholoski vidiki obravnave otrok in
mladostnikov z DMD

Psiholoska obravnava je eden pomembnih vidikov
celostne obravnave otrok in mladostnikov z DMD (28),
saj zahteva Zivljenje s to boleznijo od bolnikov in njiho-
vih svojcev prilagajanje na razli¢ne, z boleznijo poveza-
ne zdravstvene in telesne omejitve. Obenem na kakovost
zivljenja bolnikov poleg tega vplivajo pogoste pridruze-
ne razvojno-nevroloske ter psihopatoloske motnje.

Pri otrocih in mladostnikih z DMD so bolj pogoste
pridruzene specificne tezave na podrodju spoznavnih
sposobnosti ter intelektualna manjzmoznost. Pri preiz-
kusih intelektualnih sposobnosti dosegajo v povprecju
za priblizno en standardni odklon nizje rezultate glede
na zdrave vrstnike. V pregledni raziskavi so Cottonova
in sodelavci (50,51) pri 1.224 bolnikih z DMD ugotovili,
daje kar 35 % otrok z DMD doseglo rezultate v obmocju
intelektualne manjzmoznosti (IQ < 70), bistveno ve¢ kot
v splosni populaciji otrok (priblizno 2 %). Raziskave v
zadnjih desetih letih so poleg tega pokazale, da so take
tezave bolj pogoste pri bolnikih z okvaro distalnega dela
gena DMD, povezanega z uravnavanjem prenatalnega
razvoja centralnega zivéevja (52,53).

Poleg razlik v splo$nih intelektualnih sposobnostih
so razli¢ne raziskave potrdile tudi vecjo pojavnost pri-
manjkljajev v specifi¢nih spoznavnih sposobnostih. Med
njimi so tezave v besednem razumevanju in izrazanju,
besednem spominu ter avtomatizaciji miselnih proce-
sov, kar pri otrocih z DMD povecuje tveganje za pojav
specificnih u¢nih tezav, kot so disleksija, diskalkulija in
disgrafija (54-57).

Zaradi opisanih tezav na podro¢ju spoznavnih spo-
sobnosti ter telesnih omejitev, ki izhajajo iz bolezni,
otroci in mladostniki z DMD pogosto izkazujejo tudi
slabse prilagoditvene spretnosti na podrocjih sporazu-
mevanja in socialnih ves¢in, prakti¢nih vsakodnevnih
vescin ter na podrocju gibalnih spretnosti (58).

Pri otrocih in mladostnikih z DMD je opisana po-
vecana izrazenost simptomov razlicnih psihopatoloskih
motenj (59). V mnogih primerih so klini¢cno pomembno
izrazeni (56,60), najpogosteje v obliki tesnobe (29,3 %),
depresije (27,4 %), obsesivno kompulzivne motnje (4,8
11 %) in/ali motnje avtisticnega spektra (3,1-21 %). V
povezavi s slednjo, lahko pa tudi neodvisno od nje, imajo
lahko decki z DMD tudi ve¢ tezav s procesiranjem sen-
zornih drazljajev. Poroc¢ajo o hiper- oz. hiposenzitivnih
reakcijah na slusne, vidne, taktilne, olfaktorne, oralne in
vestibularne drazljaje (61). Ena najpogosteje pridruze-
nih motenj pri DMD je motnja pozornosti in hiperak-
tivnosti (angl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
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ADHD) (9-45 %). Hinton in sodelavci (56) pri priblizno
Cetrtini deckov z DMD opazajo pomembne tezave s po-
zornostjo, ki jih spremljajo pogoste tezave z uravnava-
njem vedenja, nizka frustracijska toleranca, agresivnost,
kljubovalno vedenje in miselna togost.

DMD pa ne prizadene le bolnikov, ampak je kot
kompleksna in kroni¢na napredujoca bolezen veliko
breme za celotno druzino. Breme, ki ga druzina obc¢u-
ti, se zrcali na vsakodnevni prakti¢ni in dusevni ravni.
Ucinek bolezni se na vsakodnevni prakti¢ni ravni zrcali
v spremenjenih druzinskih odnosih in obsegu social-
nih in prostoc¢asnih dejavnostih druzinskih ¢lanov ter
v finan¢nih izzivih. Na dusevni ravni je ucinek bolezni
razpoznaven v custvenih odzivih, ki jih druzinski ¢lani
dozivljajo zaradi bolezni, kot so npr. obcutki izgube, za-
losti, napetosti, ob¢utek nezmoznosti soocanja s situa-
cijo (62). Vedji izziv za starSe otrok z DMD pa je tudi
vzgoja (63). V primerjavi s star$i zdravih otrok porocajo
o Vi$ji stopnji stresa (63,64) ter obcutkih krivde, Zalosti
in depresivnosti v povezavi z otrokovo boleznijo (62,65).
Stopnja izrazenosti teh tezav ter ucinkovitosti starSev
pri soocanju z njimi so odvisni od stopnje napredovanja
otrokove bolezni, dozivljanja bolezni kot bremena, me-
dosebne podpore ter finan¢nih bremen, ki jih bolezen za
druzino predstavlja.

Pomembna skupina, ki se pogosto spregleda pri
obravnavi otrok in druzin z ZMB, so njihovi zdravi soro-
jenci. Njih bolezen brata ali sestre prav tako zaznamuje.
Raziskave njihovega psiholoskega prilagajanja kazejo na
vsaj dvakrat vecje tveganje za pojav ¢ustvenih in vedenj-
skih tezav kot pri vrstnikih iz normativne primerjalne
skupine (66,67).

Druzine otrok z DMD pa ne porocajo zgolj o tem,
da je soocanje s kroni¢no ZMB tezko in obremenjujoce,
ampak pogosto poudarjajo tudi pozitivne ucinke bolez-
ni. Dve tretjini star$ev otrok z DMD in BMD poroca o
pozitivnih psiholoskih ucinkih lastne star$evske izku-
$nje. Kot Se posebej dragoceno izpostavljajo moznost
osebnostne rasti, razvoja okrepljenega obcutka moci
pri spopadanju s tezavami ter navajajo ugoden ucinek
bolezni na medsebojno povezanost druzinskih ¢lanov
(62,67).

Psiholoska pomo¢ bolnikom z DMD ter njihovim
druzinam vkljuc¢uje diagnosticiranje za prepoznavanje
pridruzenih razvojno-nevroloskih in psihopatoloskih
motenj ter razli¢ne psihoterapevtske ukrepe za pomoc¢
pri soocanju z boleznijo. Kot ¢lani strokovnega tima kli-
ni¢ni psihologi z uporabo standardiziranih psihodiagno-
sticnih pripomockov opredelijo prisotnost morebitne
intelektualne manjzmoznosti in/ali specifi¢nih primanj-
kljajev ter ocenijo otrokove prilagoditvene spretnosti.
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Na podlagi psiholoske ocene nudijo tudi podporo pri
vklju¢evanju otroka v $olsko in socialno okolje ter $olam
in vrtcem svetujejo glede razli¢nih prilagoditev, dodeli-
tve spremljevalca in glede moznosti zagotavljanja doda-
tne strokovne pomodi, ¢e jo otrok potrebuje. Nudijo psi-
holosko podporo in svetovanje starSem glede druzinskih
odnosov, sorojencev in partnerstva ter jim pomagajo pri
vklju¢evanju v razli¢ne skupine za samopomoc¢. Nudijo
psiholosko pomoc¢ in podporo pri komunikaciji z otro-
kom o njegovi bolezni ter si prizadevajo za zagotavljanje
psiholoske podpore zdravim sorojencem. Z zagotavlja-
njem ustreznih psiholoskih ukrepov tako prispevajo k
opolnomocenju druzine in otroka z DMD ter si priza-
devajo za krepitev mo¢nih podrodij pri vseh druzinskih
¢lanih in druzini kot celoti.

5.7 Programi rehabilitacije in podpornega
zdravljenja

V rehabilitacijo otrok z DMD so na Univerzitetnem
rehabilitacijskem institutu Republike Slovenije (URI-
-Soca) vkljuceni specialisti fizikalne in rehabilitacijske
medicine, fizioterapevti, delovni terapevti, logopedi,
specialni pedagogi, socialni delavci, psihologi in speci-
alisti ortotike in protetike. Klju¢ni element pri nacrtova-
nju programa rehabilitacije je ocena funkcijskega stanja,
predvsem na podrocju gibanja in vsakodnevnih dejav-
nosti. Pri ocenjevanju funkcijskega stanja je pomembno,
da oceno izvede terapevt, ki ima za to ustrezno znanje in
izku$nje ter razume povezanost med rezultati testov in
klini¢no sliko pri otroku z DMD (8).

Oceno zmoznosti na podro¢ju gibanja naj bi po
priporo¢ilih Birnkranta s sodelavci opravili vsakih $est
mesecev. Priporoc¢ajo redno ocenjevanje misicne moci,
obsega pasivne gibljivosti sklepov spodnjih udov in teste
hoje (6-minutni test hoje, hoja na 10 metrov, Test vstani
in hodi) (8). Med funkcijskimi testi v Sloveniji v redni
klini¢ni praksi uporabljamo Test za oceno zmoznosti
gibanja pri otrocih z ZMB (angl. The motor function
measure scale for neuromuscular diseases, MFM) (68).
Otrok z DMD naj bi redno izvajal raztezne vaje za misi-
ce spodnjih udov 4- do 6-krat na teden. Za vzdrzevanje
telesne pripravljenosti avtorji smernic priporocajo pla-
vanje, vadbo proti nizkemu uporu in vaje za izboljsanje
ali ohranjanje dihalne funkcije. Program fizioterapije je
pomemben tudi v ¢asu, ko otrok izgubi zmoznost samo-
stojnega gibanja. Svetujejo izvajanje vaj do te mere, da
se otrok ne preutrudi in da vadba ne povzroca bole¢in
(mioglobinurija v 24-urnem urinu je znak prevelikega
napora in dodatne poskodbe misic). Za preprecevanje
nastanka kontraktur in podaljsevanje zmoznosti gibanja
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v smernicah priporoc¢ajo uporabo ortoz za glezenj in
stopalo v no¢nem casu (za raztezanje misice gastrocne-
mius), uporabo ortoz za koleno, glezenj in stopalo (raz-
tezanje misic za krcenje kolen) ter stojk (raztezanje vseh
misic spodnjih udov, ko otrok ne more ve¢ hoditi). Za
krepitev misic spodnjih udov in premagovanje srednjih
razdalj so na voljo terapevtska kolesa. V primeru defor-
macij spodnjih udov pride v postev ortopedsko kirursko
zdravljenje (8,21,28).

Pogosto spregledana tezava je bolecina. Avtorji smer-
nic poudarjajo, da je o tem malo znanega. Strokovnja-
ke spodbujajo, da otroka z DMD o morebitni bole¢ini
povprasajo. Menijo, da so bole¢ine pogosto posledica
neustrezne drze in nezmoznosti spreminjanja polozaja.
Glede na to priporocajo, da se otroku zagotovi ustrezen
stol za sedenje, sedezni del vozicka in prilagojeno pos-
teljo z blazino za preprecevanje nastanka razjede zaradi
pritiska. V primeru, ko se zaradi mi$i¢ne sibkosti in asi-
metri¢ne drze Ze razvije skolioza, sta dobro prilagojen
in individualno izdelan stol ali vozicek $e posebej po-
membna. Skolioze merimo na rentgenskem posnetku z
meritvijo po Cobbu, ki Se vedno velja za uporabno stan-
dardno klini¢no metodo. Pri dolo¢anju krivine najprej
doloc¢imo zgornje in spodnje vretence, ki Se pripadata tej
ravnini. Nato potegnemo ¢rti po zgornji ploskvi zgornje-
ga in spodnji ploskvi spodnjega vretenca in pravokotnici
na tej daljici. Ostri kot med tema dvema ¢rtama imenu-
jemo Cobbov kot (69). Ob ugotovoljeni skoliozi je po-
membno redno spremljanje, oprema z ortozo za hrbte-
nico in pravocasno kirursko zdravljenje. Avtorji smernic
priporocajo, da se to opravi pri otroku, ki raste in nima
terapije s KS pri Cobbovem kotu nad 20°, oz. pri otroku
s KS terapijo pri Cobbovem kotu nad 40° (8,21,28).

Ob zmanj$evanju zmoznosti grobega gibanja se poja-
vijo tezave pri izvedbi vsakodnevnih dejavnosti. Za lazje
oblacenje in slacenje priporo¢amo mehka elasti¢na obla-
¢ila z enostavnimi sistemi zapenjanja, uporabo toaletne-
ga stola in stola za tusiranje. Ko se zaradi $ibkosti misic
zacnejo razvijati kontrakture v sklepih zgornjih udov, je
za vzdrzevanje nevtralnega polozaja smiselno izdelati
ortozo za roke (najpogosteje za zapestje in dlan s prsti).
Delovne terapevtke na URI-Soca poleg testiranja in uce-
nja uporabe teh pripomockov spremljajo tudi otrokove
zmoznosti izvajanja finih gibov in grafomotorike. Za laj-
$anje slednje pride v postev uporaba debelejsih pisal z
mehkejsim polnilom, da otrok z manjsim pritiskom pus-
ti na papirju dovolj jasno sled. Kasneje je mladostniku
z DMD mogoce ponuditi tudi uporabo racunalnika, da
lazje zapisuje snov ter uporablja izrocke.

ODb izgubi zmoznosti grobega gibanja otroku ponu-
dimo uporabo vozicka. Na voljo je ve¢ vrst vozickov
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(transportni, aktivni na ro¢ni pogon, na elektromotor-
ni pogon). Testiranje poteka na URI-So¢a. Pomembno
je, da se za model odlo¢imo skupaj z otrokom in starsi
ter ob tem otroku zagotovimo dober polozaj pri sede-
nju in uc¢inkovit nac¢in za premagovanje dalj$ih razdalj.
V kasnejsih fazah bolezni mladostnika z DMD obicajno
opremimo z zelo zahtevnim vozickom na elektromotor-
ni pogon, ki ima prilagojen vzglavnik, hrbtni naslon z
moznostjo nagiba nazaj, sedezni del z blazino za razbre-
menitev koze, podnoznike, ki jim lahko spremenimo
nagib, rocico za upravljanje vozicka, ki ima na dotik in
potisk zelo obcutljiva stikala, ter nosilce za morebitni
aparat za podporo funkcije dihanja.

Logopedi se z otrokom z DMD obicajno srec¢ajo zgo-
daj v primeru, da ima teZave pri razvoju govora, vedno
pa z mladostnikom pozno v poteku bolezni, ko ne zmore
ve¢ u¢inkovito tvoriti glasu in oblikovati besed. Program
vkljucuje ucenje artikulacije, vaje za izboljsanje izpiha in
jakosti glasu, nadomestne strategije za izboljsanje govora
in uvajanje programa nadomestne komunikacije. Takrat
je pomembno, da z mladostnikom z DMD pogovor po-
teka v mirnem okolju, da upostevamo njegovo stanje ut-
rujenosti, po potrebi veckrat ponovimo vprasanje in mu
damo dovolj ¢asa, da na vprasanje odgovori. Ce mlado-
stnik za komunikacijo potrebuje aparat za nadomestno
komunikacijo, ga napotimo na URI-Soc¢a. Tam tim za
rehabilitacijo otrok izbere ustrezen aparat, ga predpise in
nato mladostnika s star$i nauci, kako se uporablja.

Vsi ti pripomocki, ki pomembno izbolj$ajo zmoznos-
ti gibanja, upocasnijo razvoj kontraktur sklepov in sko-
lioze, izboljsajo samostojnost pri izvedbi vsakodnevnih
dejavnosti, sodelovanje v aktivnostih in kakovost zivlje-
nja, so otrokom in mladostnikom na voljo brezplacno
(do cenovnega standarda); stroske krije ZZZS. Posto-
pek predpisovanja natan¢no dolocajo Pravila obveznega
zdravstvenega zavarovanja (70).

5.8 Nova zdravila in zdravila, ki spreminjajo
potek bolezni

V zadnjih letih razvijajo ve¢ specificnih zdravil, ki
spreminjajo naravni potek bolezni in katerih delovanje
je usmerjeno v zmanj$anje okvare misic ali zmanjsanje/
odpravljanje uc¢inka genetskega vzroka bolezni.

Prvo taksno zdravilo za zdravljenje DMD je ataluren.
V Sloveniji je registiran od avgusta 2017, in sicer za bol-
nike, ki zmorejo samostojno gibanje, zdaj za starejse od
dveh let (sprvale za starejse od 5 let), ki imajo nesmiselno
mutacijo, ki vodi v nastanek prezgodnjega stop-kodona
na informacijski RNA. Ataluren deluje na t. i. nacelu me-
hanizma »prepisovanje preko« (angl. »read through«). S
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svojim delovanjem ucvrsti povezavo med ribosomom in
mRNA in omogoci prepis preko prezgodnjega stop-ko-
dona namesto prekinitve prepisovanja ter s tem omogoci
nastanek funkcionalnega distrofina (71,72). Ocenjuje se,
da ima od 10-15 % bolnikov z DMD/BMD nesmiselno
mutacijo, kar pomeni, da so kandidati za zdravljenje z
atalurenom (73). Uspesnost atalurena je preucevalo vec¢
studij. Predklini¢ne $tudije so pokazale spodbudne re-
zultate, saj so v misi¢nih celicah bolnikov, zdravljenih z
atalurenom, ugotavljali, da se tvori ve¢ distrofina (74). V
drugi fazi $tudije, v katero je bilo vkljucenih 26 deckov z
DMD z nesmiselno mutacijo, so ugotovili, da se je, tako
v pogojih in vitro kot v pogojih in vivo, ekspresija distro-
fina povecala in da so se serumske ravni misi¢nih enci-
mov po 28 dneh zdravljenja znizale; ob tem pa so opazili
le minimalne spremembe v mi$i¢ni mo¢i in ¢asovnih te-
stih ob zdravljenju z atalurenom (75). Bushby in sod. so
opravili dvojno slepo, randomizirano, s placebom kon-
trolirano multicentri¢no Studijo uc¢inkovitosti atalurena
pri 173 bolnikih z DMD v starosti od 5 do 20 let. Po 48
tednih zdravljenja so v skupini bolnikov, ki je prejemala
40 mg/kgTT/dan atalurena (in ne pri tistih, ki so preje-
mali ataluren v odmerku 80 mg/kgTT/dan), ugotavljali
pocasnejsi upad v prehojeni razdalji (do 13m) v primer-
javi s placebom (do 44m) pri 6-minutnem testu hoje
(6MTH) (76). Rezultati $tudije, ki so jo opravili McDo-
nald in sodelavci, pa ni pokazala statisticno pomembne
razlike v6MTH v primerjavi med skupino zdravljenih in
nezdravljenih preiskovancev (77).

Poleg atalurena se za zdravljenje DMD uporabljata
tudi eteplirsen in golodirsen, ki sta protismiselna oligo-
nukleotida. Delujeta tako, da na genu za distrofin prepo-
znata ekson 51 oziroma ekson 53 in vplivata na prepiso-
valni mehanizem tako, da se ekson 51 o0z. 53 preskodi.
Tako se ohrani bralni okvir in nastane krajsi, vendar
funkcionalni protein distrofin (78,79).

Eteplirsen je ameriski Zvezni urad za hrano in zdra-
vila (angl. Food and Drug Administration, FDA) po
hitrem postopku odobril septembra 2016, medtem ko
je golodirsen po hitrem postopku FDA odobrila de-
cembra 2019. Vecina trenutnih podatkov o ucinkovi-
tosti intravenskega apliciranja eteplirsena je rezultat
stirih klini¢nih studij (NCT00844597, NCT01396239/
NCTO01540409 in NCT02255552).

V studiji NCT00844597 je zdravljenje z eteplirsenom
izboljsalo ekspresijo distrofina pri 7 od 19 bolnikowv.
NCTO01396239/NCT01540409 je podaljSana klini¢na
Studija, ki je bila opravljena kot odgovor na pomanjklji-
vost — trajanje $tudije NCT00844597. Rezultati teh $tu-
dij, ki so pokazali statisticno pomemben porast distro-
fin pozitivnih vlaken (dokazano z imunohistokemi¢no
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metodo) pri bolnikih, zdravljenih z eteplirsenom, so pri-
spevali k odlo¢itvi FDA za odobritev eteplirsena po hi-
trem postopku (78). Zbiranje podatkov postmarketinske
$tudije uc¢inkovitosti eteplirsena za uporabo pri bolnikih
z DMD z ustrezno mutacijo je bilo zakljuceno 14. junija
2019, rezultati $e niso znani (80).

FDA je odlocitev za pospeseno odobritev golodir-
sena sprejela na podlagi pozitivnih rezultatov klini¢nih
$tudij (faza 1/2), ki so bile opravljene v Evropi in so oce-
njevale varnost, prenasanje zdravila, njegovo farmakoki-
netiko in u¢inkovitost (ekspresijo distrofina) ob uporabi
golodirsena pri 25 deckih (starosti 6-15 let) z DMD s
potrjenimi delecijami v genu za distrofin, ki so ustreza-
le zdravljenju z golodirsenom. Prvi del je predstavljala
12-tedenska, dvojno slepa, s placebom kontrolirana faza
ene $tudije, v kateri so bili bolniki randomizirani v sku-
pino, ki je prejemala zdravilo - intravensko golodirsen
v 4 postopno dvigujocih se odmerkih (od 4 mg/kgTT/
teden do 30 mg/kgTT/teden po 2 tedna za vsak odme-
rek) in v primerljivo skupino, ki je prejemala placebo
1-krat tedensko. Drugi del je bila 168-tedenska, odprta
studija faze 2, ki je ocenjevala dolgoro¢no ucinkovitost
in varnost intravenske aplikacije golodirsena v odmerku
30 mg/kgTT/ 1x/teden pri 12 bolnikih, ki so sodelovali
v prvem delu ter pri 13 $e nezdravljenih bolnikih. Re-
zultati vimesne analize pri 48 tednih drugega dela so po-
kazali, da se je povprecna raven distrofina (ocenjenega
pri misi¢ni biopsiji s pomocjo preiskave Western blot)
statisticno znacilno povecala v primerjavi z izhodi$¢no
vrednostjo (p < 0,001); povprecna in mediana spremem-
ba glede na izhodi$¢no sta znasali + 0,92 % oz. + 0,88 %
normalnih ravni. Na podlagi osnovne napake pri DMD
(nezadostnost distrofina) se tako lahko predvideva, da
bo to povecanje sinteze distrofina vplivalo na pocasnej-
$e napredovanje bolezni. Trenutno poteka $e postma-
rketinska potrditvena $tudija (ESSENCE); v slednjo se
bolniki trenutno Se vkljucujejo; predvideva se, da se bo
zakljucila do leta 2024 (78,81).

Teh zdravil Evropska agencija za zdravila $e ni odo-
brila, tako da eteplirsen ter golodirsen v Sloveniji nista
na voljo. V Sloveniji poskusamo priti do zdravila eteplir-
sen za bolnike, ki so primerni kandidati, a po protokolu
socutne rabe.

Druga zdravila, ki so $e v fazi klini¢nih preskusanj,
so zdravila, usmerjena proti miostatinu, novejsi KS,
protivnetne molekule in antioksidanti, sestavine, ki
zmanjs$ujejo fibrozo, zdravila, ki izboljSujejo vazodilata-
cijo, funkcijo mitohondrijev in zdravila, ki uravnavajo
utrofin. V razvoju je metoda CRISPR/Cas9, ki spreminja
genomsko DNA, celi¢na terapija s transplantacijo mio-
blastov in mati¢nih celic in tudi Ze genska terapija, ki bi

Duchennova misi¢na distrofija - novosti pri diagnosticiranju in zdravljenju
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s pomodjo t. i. »adeno-associated virus« (AAV) v celice
prenesla mini/mikrodistrofin. Pred dejanskim vstopom
na trg bodo potrebne $tudije o u¢inkovitosti in varnosti
uporabe teh zdravil (8,82-84).

6 Protokol obravnave otrok z DMD na
Pediatricni kliniki Ljubljana

Duchennova misi¢na distrofija s svojo pojavnostjo
sodi med redke bolezni. Zato je za bolnike koristno, da
se vodijo v centrih, kjer se zbere ve¢je stevilo bolnikov
in kjer jih obravnavajo specializirani strokovnjaki razli¢-
nih podro¢ij. Pri bolnikih z DMD (in tudi pri bolnikih z
drugimi redkimi boleznimi) je namre¢ nujen multidisci-
plinarni pristop (8).

Klini¢ni oddelek za otrosko, razvojno in mladostni-
$ko nevrologijo na Pediatri¢ni kliniki Ljubljana je edini
terciarni center za zdravljenje otrok z DMD v Sloveniji.
Z namenom optimalne timske in poenotene obravnave
bolnikov ter da bi zmanjsali stevilo obiskov razli¢nih od-
delkov in ambulant za otroke ter bremena, ki ga je to
predstavljalo za otroke kot tudi za njihove druzine, smo
leta 2017 obravnavo otrok z DMD in ostalimi ZMB re-
organizirali tako, da ima bolnik z DMD osrednjo vlogo.
Vse aktivnosti smo prilagodili tako, da je zdravljenje op-
timalno za bolnika.

Oblikovali smo tim za ZMB, v katerega smo povezali
strokovnjake razli¢nih specialnosti. V osnovnem timu
sodelujemo otroski nevrologi, pediatri¢ni endokrinolo-
gi, pediatri¢ni pulmologi, pediatri¢ni gastroenterologi,
klini¢ni psihologi, fizioterapevti in delovni terapevti, di-
etetiki ter ostalo osebje s specificnimi znanji na podrocju
7MB; nenazadnje tudi medicinske sestre in tehniki, ki
z bolnikom na oddelku vzpostavijo prvi stik in so ve-
zni ¢len med ostalimi ¢lani tima. Glede na individualne
potrebe bolnikov se vkljucujejo Se specialisti fizikalne in
rehabilitacijske medicine, oftalmologi, ortopedi, kirurgi,
otorinolaringologi, genetiki, logopedi, socialni delavci in
drugi strokovnjaki.

Vse bolnike z DMD (kot tudi tiste z drugimi oblika-
mi ZMB) s pomo¢jo koordinatorke enkrat letno povabi-
mo na dvodnevno hospitalizacijo, v sklopu katere bol-
niki opravijo obravnavo pri vseh subspecialistih, ki jih
potrebujejo. Otroci so sprejeti na KOOMRN ali na od-
delek Sluzbe za pulmologijo (otroci z neinvazivno ali in-
vazivno podporo dihanju), specialisti razli¢nih subspe-
cialnosti pa opravijo preglede/preiskave na oddelku ter
naredijo naért za nadaljnjo obravnavo. Ce so potrebni
pogostejsi kontrolni pregledi, pa skusa koordinator tudi
te preglede zdruzevati. V sklopu obravnave se pozornost
posveca tudi psiholoski podpori bolnikom in njihovim
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druzinam. Socialna delavka pa nudi tudi pomoc¢ pri ure-
janju pravic in prilagoditev v zvezi s $olanjem ter social-
nim statusom otrok in druzin.

V aprilu 2020 pri nas vodimo 29 dec¢kov z DMD/
BMD in eno deklico, ki je simptomatska prenasalka. V
skladu s priporo¢ili, pa v primeru ustrezne klini¢ne slike
oziroma ob prvih znakih nazadovanja zmoznosti giba-
nja, bolnikom in njihovim star§em svetujemo uvedbo
terapije s KS in tudi vse ostale oblike zdravljenja. Tudi
v Sloveniji je Ze dostopno in s strani ZZZS tudi placano
zdravljenje z atalurenom; tako imajo pri nas trije bolniki,
ki imajo ustrezno mutacijo in izpolnjujejo ostale pogoje,
ze uvedeno tudi to terapijo.

Menimo, da tak$na - multidisciplinarna obravnava
prispeva k zmanjsanju obremenitve bolnikov, prispeva k
vzpostavitvi dobrega sodelovanja in zaupanja bolnikov,
zmanj$a finan¢no breme za bolnike, omogo¢i najboljsi
dolgoro¢ni izid in nenazadnje zagotovi tudi poenoteno
obravnavo v skladu z najsodobnej$imi smernicami, kar
vkljucuje tudi boljse spremljanje bolnikov. Zato svetuje-
mo, da se vsi otroci, pri katerih zdravnik posumi, da bi
lahko imeli DMD ali katero koli drugo ZMB, napotijo na

obravnavo na Pediatri¢no kliniko, za kar se lahko dogo-
vorijo zdravniki po telefonu §t. 01 522 5189.

7 Zakljucek

DMD je resna miSi¢na bolezen, ki prizadene decke
ter njihove druzine in za katero $e vedno nimamo ucin-
kovitega zdravljenja, ki bi odpravilo osnovni, tj. genetski
vzrok bolezni. V zadnjih letih je prisoten znaten napre-
dek v poznavanju naravnega poteka bolezni. S poznava-
njem slednjega, z bolj zgodnjim diagnosticiranjem bo-
lezni ter z multidisciplinarno obravnavo, uporabo KS, v
primerih ustreznih mutacij pa z uporabo novejsih zdra-
vil, fizioterapije in podpornega zdravljenja sta se traja-
nje in kakovost Zivljenja bolnikov z DMD izboljsala. V
razvoju je ve¢ zdravil, katerih delovanje je usmerjeno v
zmanj$anje prizadetosti misic in tudi zdravil, ki bi odpra-
vile osnovni, tj. genetski vzrok bolezni. Vzbujajo upanje,
da bo v prihodnosti bolezen le $e stvar preteklosti.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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