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SAZETAK

Standardi zbrinjavanja i suvremena terapija progresivne misi¢ne distrofije

Duchenne
Tea Galié

Progresivna miSi¢na distrofija Duchenne (DMD) je X vezana progresivna miSi¢na
bolest uzrokovana mutacijama u DMD genu zbog ¢ega nedostaje funkcionalan
protein distrofin. Duchenneova (DMD) i Beckerova (BMD) miSi¢na distrofija najéesSce
su distrofije dje€je dobi. One su alelne bolesti uzrokovane mutacijom gena na istom
lokusu, a razlikuju se klinicki po tome $to je u Beckerovoj distrofiji blaza klinicka slika i
bolja prognoza. Prvi kliniCki znakovi bolesti prezentiraju se ve¢ u dobi od 2-3 godine
kao zaostajanje u motorickom razvoju uklju€ujuci i razvoj govora, nespretnost i Ceste
padove, a od laboratorijskih nalaza naj¢eS¢e se prvo otkrivaju povidene vrijednosti
jetrenih enzima kao slu€ajan nalaz u bolesnika sa akutnom naj¢esce respiratornom
infekcijom. Bolest napreduje posebno do 7. godine do nepokretnosti i ovisnosti o
invalidskim kolicima, potrebe za (ne)invazivhom ventilacijom do 20.-te godine te do
preuranjene smrti ve¢ u drugom ili treCem desetljecu Zivota. S obzirom na
progresivnost bolesti, njeno suvremeno zbrinjavanje i terapija sveobuhvatni su i

uklju€uju ispreplitanje medicinskih specijalnosti.

Multidisciplinarni tim za zbrinjavanje DMD ukljuCuje pedijatra, neuropedijatra,
kardiologa, pulmologa, fizijatra, ortopeda, nutricionista, gastroenterologa i psihologa.
Mogucnosti terapije uklju€uju kortikosteroide, inhibitore konvertaze angiotenzina te
gensku i molekularnu terapiju, no vecina je lijekova i dalje u fazama ispitivanja.
Standardno zbrinjavanje ukljuCuje terapijske postupke, lijgkove i ASO. Terapija
protusmjernim oligonukleotidom (ataluren/Translarna) odobrena je u Hrvatskoj i
primjenjuje se kod bolesnika sa besmislenom mutacijom premature stop-codon.
Provode se i daljnja istrazivanja lijekova koji bi ciljali druge regije gena za
potencijalno lijeCenje ostatka oboljele populacije. Zasad izlijecenje od DMD nije
moguce, no terapijom se postiZze usporen napredak bolesti, poboljSava kvaliteta

Zivota oboljelih i produljuje Zivot pacijentima.

Klju€ne rijeci: miSi¢na distrofija, Duchenne; zbrinjavanije, terapija, ataluren



SUMMARY

Standard management and current therapies of Duchenne progressive

muscular dystrophy
Tea Galié

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X linked progressive muscle disease
caused by mutations in DMD gene leading to a lack od functional protein dystrophin.
Duchenne (DMD) and Becker (BMD) muscular dystrophies are the most common
childhood dystrophies. They are allelic diseases caused by gene mutation at the
same locus but what distinguishes them are milder clinical picture and better
prognosis in Becker's muscular dystrophy. The first clinical signs of this disease
appear around ages 2 and 3 as delayed motor skills including speech development,
clumsiness and frequent falls, and elevated levels of liver enzymes are usually found
in laboratory tests as a coincidental finding in patients with acute usually respiratory
infection . The disease advances especially around the age of 7 to immobility and
wheelchair dependency , (non)invasive ventilation necessity before the age of 20 and
premature death in second or third decade of life. Regarding the progressiveness of
this disease, it's contemporary care and treatment are comprehensive and include

intertwining of multiple medical specialties.

Multidisciplinar treatment team of DMD inculdes a pediatrician, a neuropediatrician, a
cardiologist, a pulmologist, a physiatrist, an orthopedic surgeon, a gastroenterologist
and a psychologist. Therapy possibilities are corticosteroids, angiotensin convertase
inhibitor and gene and molecular therapy but the majority of the possible treatments
is still in research phases. Standard care of DMD patients includes therapeutic
procedures, drugs and ASOs. Antisense oligonucleotide therapy
(ataluren/Translarna) is approved in Croatia and is applied in those patients with
nonsense premature stop-codon mutation. Other drug researches are being
conducted for drugs which would target other gene regions and would potentialy be
used for treating the rest of the affected population. DMD is still not curable but the
therapy achieves slowing of disease progresion, improves quality of life and prolongs

the life of the patients.

Key words: muscular dystrophy, Duchenne; care, therapy, ataluren



1. UvOD

Duchenneova miSicna distrofija (DMD) ireverzibilna je i progresivna neuromuskularna
bolest uzrokovana mutacijama u DMD genu(1-4) posljedi¢no ¢emu nedostaje
funkcionalan protein distrofin.(5) Bolest se nasljeduje X vezano i od nje obolijeva
priblizno 1 na 5000 novorodenih djeCaka.(6) U Hrvatskoj se godiSnje u prosjeku
radaju 3-4 djeCaka s DMD-om i u registru ih je ukupno registrirano 41 u dobi do 18
godina.(7) Bolest je karakterizirana oSte¢enjima misicnih vlakana, aktivacijom
satelitnih stanica koje se u poku$aju regeneracije vlakana iscrpe i zbog toga dode do
razvoja upalnog odgovora, nekroze i nakupljanja masnog i vezivnog tkiva koje nije

funkcionalno.

1.1. Geneticka podloga bolesti

ey

citoplazmu i sarkolemu te na taj nacin ima glavnu stabilizacijsku ulogu u strukturi
sarkoleme miocita.(8,9) Gen za protein distrofin nalazi se na Xp21 kromosomu i
sastoji se od 79 egzona. (9) Poznato je preko 7000 mutacija u toj regiji koje se mogu
podijeliti u velike i male mutacije.

Velike mutacije nalaze se u 80% oboljelih, a male kod 20%. Medu velikima nalaze se
pretezno delecije i duplikacije koje se grupiraju u podrucju dviju ,vruc¢ih® to€aka,
egzonima na 3'i 5' krajevima. Delecije se nalaze na 3' kraju u egzonima 45-55, a
duplikacije na 5' kraju u egzonima 2-11. Takve mutacije uzrokuju pomak okvira
Citanja te vode u sintezu prekratkog nefunkcionalnog distrofina u slu¢aju Beckerove
misi¢ne distrofije i potpunog nedostatka distrofina u bolesnika sa Duchenneovom
misicnom distrofijom.

Medu malim mutacijama nalaze se besmislene, mutacije krivog smisla, mutacije
krivog prekrajanja, male insercije, translokacije, delecije, duplikacije i inverzije.
Besmislena (nonsense) mutacija u genu za distrofin kodira za prijevremeni stop
kodon u mRNA. Tako se translacija proteina distrofina prekida prije nego on bude
pune duzine i dolazi do nastanka bolesti.(10)

Odsutnost distrofina rezultira upalom i nekrozom misiénog tkiva i s vr.emenom
njegovom sve ve¢om zamjenom vezivnim i masnim tkivom.(11) Takve patolosSke
promjene u tkivu zahvacaju i glatku i popre¢no- prugastu muskulaturu te bitno

ugrozavaju njihovu funkciju.(12) U sklopu klini¢ke slike nalazimo pogodene sve
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skeletne misice, ali i respiratornu muskulaturu.(13) Progresija bolesti stoga vodi i u
progresivno respiratorno propadanje Sto bitno povecava i morbiditet i mortalitet.
(2,14-16)

1.2. Kiini¢ka slika

Duchenne i Becker miSi¢ne distrofije uzrokovane su mutacijom na istom lokusu, no
Beckerova se prezentira kao blazi oblik miSiéne slabosti i ima bolju prognozu od
Duchenneove zbog djelomicne prisutnosti proteinskog produkta- distrofina.

Prvi znakovi bolesti zamjecuju se kod muske djece u drugoj godini Zivota kada se
oCekuje da dijete veé hoda. Oboljelo dijete tada zaostaje u motoricCkom razvoju, no
ipak bolest se najceSce dijagnosticira tek izmedu trecCe i pete godine Zivota. Prvi
simptomi uklju€uju miSiénu slabost u proksimalnim misi¢nim skupinama, hipotoniju,
teSko uspinjanje i ustajanje, nespretnost i Ceste padove. (17)Takoder izraZzena je i
lumbalna lordoza, pseudohipertrofija potkoljenica i pozitivan je Gowersov znak. U
anamnezi se moze detektirati i ¢lan obitelji koji boluje od miSi¢ne bolesti ili
kardiomiopatije. Dilatacijska kardiomiopatija kod oboljelih od DMD razvije se veé oko
Seste godine. Oboljeli od BMD, iako imaju blazi oblik miSiéne slabosti, razvijaju tezi
oblik kardiomiopatije.(18)

Progresivan karakter bolesti uzrokuje daljnje propadanje misi¢ne funkcije. Oboljeli
izgube sposobnost hodanja izmedu 7. i 12. godine zivota, a pokretljivost ruku i
gornjeg dijela tijela izgube u dvadesetim godinama. Smanjena pokretljivost vodi u
razvoj kontraktura, skolioze i osteoporoze.

Takoder zbog propadanja muskulature probavne cijevi, pacijentima je poremeéeno
gutanje i hranjenje. S vremenom postaju skloniji i respiratornim tegobama koje
uklju€uju: poremecaje ventilacije, dispneju, recidivne upale pluca te respiratornu
insuficijenciju i zatajenje disanja.(2) Uz sr€anu slabost od kardiomiopatije,
respiratorno zatajenje predstavlja terminalnu posljedicu bolesti i vodi do preuranjene
smrti ve¢ u drugom ili treCem desetljecu zivota.(17,19)

U bolesnika s DMD-om izrazene su intelektualne teSkoce blagog do umjerenog
stupnja, poremecaji ponasanja i globalni zaostatak u kognitivnom i dusevnom
razvoju.(3,20) Intelektualne teSkoce i napredovanje bolesti, koja s vremenom postaje

sveobuhvatna, otezavaju svakodnevni zivot oboljelih i smanjuju im kvalitetu zivota.



Zbog toga je za ove pacijente posebno vazna njega i skrb obitelji od djetinjstva kroz
odraslu dob.(20)

Buduci da su zene samo prenositeljice ove bolesti, vrlo rijetko razvijaju simptome i
znakove distrofije. MiSicna slabost zamjecuje se kod njih samo 8%, a kardiomiopatiju

razvijaju jos i rjede.
1.3. Dijagnostika

Na dijagnozu DMD/BMD posumnja se na temelju klini¢ke slike i poviSenih razina

miSiénih enzima u serumu: CK, AST i ALT.

Molekularna dijagnostika je kvantitativna metoda analize DNA i daje broj kopija
genomskih regija svih 79 egzona gena koji kodira za distrofin. Za otkrivanje delecija
ili duplikacija koriste se multipleks PCR kojim se analizira 17 egzona od 79, MLPA
za procjenu delecija i duplikacija, te sekvenciranje pojedinih egzona koje detektira
toCkaste mutacije u pojedinim egzonima. Prema tipu pronadene mutacije procjenjuje

se je li oCuvan okvir za Citanje.

U 5-10% slu€ajeva ne nade se mutacija te je tada potrebno uciniti biopsiju misica i
analizirati sam protein distrofin u njemu.(10) Biopsija se ne provodi rutinski ve¢ u
slu€aju kad je nalaz genetske analize negativan.Takoder, potrebno je na bioptatu
miSi¢a uciniti imunohistokemijsku analizu i imunoblot koji moze potvrditi nedostatak
distrofina. Klini¢ki i nalazom biopsije Duchenneova i Beckerova distrofija ne mogu se
medusobno razlikovati, no Duchenneova je karakterizirana potpunim manjkom
distrofina, dok kod Beckerove postoji distrofin samo $to je prekratak.(17) lako analize
bioptata potvrduju nedostatak distrofina, za postavljanje definitivne dijagnoze

potrebno je imati genetiCku potvrdu bolesti.(16,21)

MR miSi¢a potrebno je uciniti u diferencijalnoj dijagnostici prema drugim
neuromiSi¢nim bolestima. (22) Kao biomarker za Duchenne, osim magnetske

rezonancije, predlozen je i kvantitativni ultrazvuk misié¢a.(23)

Osim za postavljanje dijagnoze, smatra se da su MR i UZV korisni u detekciji
progresije bolesti.(24—26) MR je osjetljiva na mikroskopske promjene u tkivu i tako se
mogu zamijetiti promjena sastava miSica i prisutnost upale i edema.(25) UZV mijeri
intenzitet koji se pojaCava kako raste udio vezivnog i masnog tkiva u misi¢u, Sto je u

korelaciji s progresijom bolesti.(24,26—28) Nedostatak UZV je Sto njegovi rezultati
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nisu u korelaciji s nalazom MR-a za sve skupine miSica, vec¢ su relevantni samo
kada se procjenjuje sastav pojedinih miSi¢a gornjeg ekstremiteta (m.biceps brachii i
m.deltoideus).(23)

Zakasnjelo postavljanje dijagnoze DMD ucestala je pojava zadnjih 30 godina.(29,30)
Do kasnjenja dolazi zbog nepoznavanja ranih simptoma i znakova te nalaza
poviSenih vrijednosti mikrosomske frakcije jetrenih enzima u ordinacijama primarne
pedijatrijske zastite.

Naime, jetreni enzimi poviSeni su u miSi¢nim bolestima i indirektno ukazuju na
prisutnost poviSenih vrijednosti miSicnog enzima kreatin kinaze (CK). Rana
definitivna dijagnoza moze se postaviti tek po genetic¢koj potvrdi bolesti. U primarnoj
zastiti najvaznije je pacijente koji se prezentiraju tipi¢nim motorickim simptomima i
znakovima distrofije, zakasnjelim razvojem, prisutnim neurokognitivnim deficitima i
povisenim serumskim razinama jetrenih enzima, odmah uputiti neuropedijatru. Nalaz
poviSene razine kreatin kinaze u serumu indikacija je za upucivanje pacijenta
geneti€aru za postavljanje dijagnoze geneti¢ke bolesti.

Nakon postavljanja dijagnoze pacijentu, potrebno je ponuditi majci djeCaka s DMD i
njegovim sestrama te ostalim Zenskim ¢lanovima obitelji testiranje za nositelja.(31)
Ako nalaz za prenositeljice bude negativan, potrebno je uciniti i sekvenciranje
genoma; ono je potrebno radi adekvatnog planiranja obitelji, prenatalne dijagnostike i

procjene rizika za najceSci komorbiditet distrofije- kardiomiopatiju.(6,32)



2. STANDARDI ZBRINJAVANJA

Praéenje oboljelih od miSiéne distrofije Duchenne/Becker provodi se kroz
multidiscliplinarni tim koji uklju€uje pedijatra, neuropedijatra, kardiologa, pulmologa,

fizijatra, ortopeda, nutricionista, gastroenterologa i psihologa.

2.1. Kardiolosko zbrinjavanje

Buduci da je najeSci komorbiditet DMD/BMD kardiomiopatija, potrebno je pacijente
kontrolirati po kardiologu. KardioloSke kontrole uklju€uju UZV srca i EKG. Njih je
potrebno provoditi redovito svake dvije godine, a nakon navrsenih deset godina
svake godine. Za rano otkrivanje kardiomiopatije koristan je MR srca s kontrastom.
Buduci da su ovi pacijenti skloniji aritmijama, povremeno treba snimiti i Holter EKG.
Simptome i znakove sréanog zatajenja bitno je uoditi na vrijeme, a oni mogu biti i
prikriveni te se prezentirati kao bolovi u trbuhu, zamaranje, povraéanje ili poremecaiji

spavanja.(2)

2.2. Pulmolosko zbrinjavanje

Respiratorno stanje pacijenta kontrolira se spirometrijom i pregledom pulmologa
jednom godisSnje. Nakon 12. godine oboljeli izgube sposobnost samostalne
pokretljivosti i razvijaju skoliozu $to ukazuje na progresiju bolesti, a i nha
ograni¢avanje plu¢nog kapaciteta i sklonosti infekcijama disnih puteva. Tada je
indicirano kontrole pulmologa provoditi i dva puta godiSnje. Ako pacijent Kkoristi
metode potpomognutog iskasljavanja ili NIV pozitivnim tlakom na dvije razine,
spirometriju je indicirano obauviti i Cetiri puta godiSnje. Aspiracije diSnih puteva i
metode potpomognutog iskasljavanija, koje uklju€uju manualno i strojno
potpomognuto iskasljavanje, trebaju se provoditi kod oboljelog €im izgubi sposobnost
samostalnog kretanja.

Napredovanjem bolesti pacijenti imaju potrebu za neinvazivhom ventilacijom. Ona je
indicirana u fazi bolesti kada se jave dispneja, umor, hipoventilacija, jutarnja
glavobolja, teSko budenje ili noéna budenja pri Cemu je saturacija krvlju kisikom
manja od 95%, pCO2 veci od 45 mmHg ili veci od 50% tijekom 2% vremena
spavanja ili u kontinuitetu 5 minuta. Neinvazivna ventilacija moze se primjenjivati

kontinuirano kroz 24 sata. Posebno je vazno da je pacijent ventiliran ako je pO2
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manji od 88% te za vrileme sedacije, poslije anestezije te nakon intubacije i
mehanicke ventilacije. Kisik uz NIV i potpomognuto iskasljavanje primjenjuju se kod
pacijenata koji razviju atelektazu, hipoventilaciju ili pneumoniju. Ako se oboljeli tri
puta ne moze ekstubirati, ako ne podnosi neinvazivnu ventilaciju ili ako je NIV
nedovoljno u€inkovit u prevenciji aspiracije u pluca, indicirano je uciniti traheostomiju.
Za pomoc pri disanju mogu se jo$ Koristiti i visokofrekventna oscilatorna ventilacija,
intrapulmonalna perkusivna ventilacija i negativan tlak, no potrebno je jos istraziti

indikacije i korist za njihovu primjenu u Duchenne miSi¢noj distrofiji.(16,33,34)

2.3. Gastroenterolosko zbrinjavanje

Napredovanjem bolesti(12) pacijenti poCinju razvijati poremecaje peristaltike poput
gastroezofagealnog refluksa, opstipacije i poremecaja gutanja. Tada je potrebno
ispitati akt gutanja te procjeniti ako je potrebno hraniti pacijenta preko sonde ili
PEG-a. (2,16) Uz probleme pokretljivosti probavne cijevi, takoder razvijaju i
poremecaje uhranjenosti: pothranjenost i pretilost. Pretilost razvijaju prije 14. godine,
poglavito ako su lije€eni kortikosteroidima.(35) Za takve procjene nutritivnog stanja
koriste se antropometricka mjerenja oboljelih povezana s dobi, $to omoguduje da se
dobivene vrijednosti stave u korelaciju sa BMI kod odraslih.(36) Tako se procjenjuje
da je u dobi do 13 godina 44%-73% oboljelih dje€aka iznad 90 percentile po teZini.
(1,37,38) U dobi od 17-18 godina 47%-65% djeCaka padne ispod 10 percentile za
teZinu, a ako su pacijenti na terapiji kortikosteroidima, ¢ak ih 50% bude pretilo(39),

odnosno 70% (40) ako se u obzir uzme postotak masnog tkiva.

Za razvoj pretilosti uz progresiju bolesti postoji nekoliko razloga. Prvi je zamjena
misi¢nog tkiva s vezivnim zbog nekroze misi¢nog tkiva(2,8), drugi je taj $to zbog
smanjene pokretljivosti i manjka misi¢nog tkiva oboljeli troSe manje energije u
mirovanju(2), a treéi je da se pacijenti pretjerano hrane i imaju pojacani apetiti kao

nuspojavu terapije kortikosteroidima ili neovisno o njima.(39)

S druge strane, do pothranjenosti dolazi zbog poteskoca pri hranjenju i pojacane
potro$nje energije u mirovanju zbog kardioloskih i pulmoloskih komplikacija.(37,38)
Stoga je u pracenju bolesnika vazno pratiti preporuke nutricionista o prehrani i

provoditi redovite kontrole gastroenetrologa.(2)



2.4.  Fizikalna terapija i vjezbanje

Kontrola fizijatra provodi se jednom godisSnje za svakog oboljelog od Duchenne
misi¢ne distrofije. Kontrola obuhvaca funkcionalnu procjenu bolesnika razli€itim
testovima i ljestvicama (NSAA, 6MWT, HFMS, MFM-32).(2)

Zbog progresivne prirode bolesti i izvjesne buduénosti nepokretnosti, pacijenti moraju
odrzavati svoju pokretljivost. To €ine svakodnevnom fizikalnom terapijom,
stacionarnom hidroterapijom jednom godi$nje i noSenjem ortoza. U svakodnevnoj
fizikalnoj terapiji najbitnije je odrzavati i pojaCavati fleksibilnost donjih udova.(2)
Fleksibilnost straznjih natkoljeni¢nih misica i veli€ina poplitealnog kuta pacijenata u
korelaciji je s udaljenosti prehodanom u 6-minutnom testu hodanja, skracenim
trajanjem penjanja uza 4 stepenice te skracenim trajanjem Gowersa. Zato bi
provodenje upravo vjezbi za jaCanje te skupine miSi¢a u pocCetku bolesti poboljsale

kvalitetu svakodnevnog Zivota pacijenta.(41)

Zanimljiv nacin za poboljSavanje motoricke sposobnosti oboljelih moze se pronadcii u
virtualnom svijetu. Naime, provedeno je istraZivanje o u€enju u virtualnoj stvarnosti i
kako se nauceno prezentira u stvarnosti. Uklju€ena su bila 32 pojedinca koja su se
normalno razvijala i 32 pacijenta oboljela od Duchenne miSiéne distrofije. Pojedinici
su bili randomizirani u dvije skupine koje su obavljale skupine zadataka. Jedna
skupina je zadatke obavljala prvo u realnom prostoru, a zatim u virtualnoj stvarnosti,
dok je druga skupina prvo obavljala zadatke u virtualnoj stvarnosti, a potom u
realnom prostoru. Rezultati su pokazali da pacijenti oboljeli od DMD koji su prvo
zadatak obavljali u realnom a zatim u virtualnom prostoru nisu imali poboljSanu
motori€¢ku izvedbu u virtualnom prostoru. No oboljeli koji su prvo obavljali zadatke u
virtualnom, a zatim u realnom prostoru pokazali su pobolj$anje u izvedbi. Pritom,
treba naglasiti da je za takav u€inak zadatak u virtualnoj stvarnosti bio tezi od onoga

u realnosti.(42)
2.5. Ortopedsko zbrinjavanje
Ortopedske komplikacije distrofije uklju€uju skoliozu i frakture. Operativno lijeCenje

skolioze moze se provesti neovisno o respiratornim parametrima. Mjeri se Cobbov

kut; ako je veci od 20° potrebno je kontrolirati se po ortopedu dva puta na godinu, a



ako je veci od 40° indicirano je operativno lijecenje. Nove studije medutim pokazuju
da je skolioza u ranoj fazi bolesti reverzibilna. Pratilo se 50 djeCaka oboljelih od DMD
i po gubitku samostalnog kretanja njih 31 je razvilo skoliozu, i 29 od njih 31 pratili su
tipinu progresiju skolioze koja slijedi: bez skolioze, nestrukturna skolioza mjerljiva
samo u sjede¢em poloZaju i strukturalna skolioza mjerljiva i u stoje¢em polozaju.
Upravo faza nestrukturne skolioze mjerljive samo u sjedecem polozaju predstavlja
razdoblje u kojem je skoliotiCha zakrivljenost kod oboljelih posve reverzibilna. Da bi
se postiglo zaustavljanje progresije preporucuje se noSenje ortoze veé u pocetnoj
fazi bolesti te dinami¢no procjenjivanje zakrivljenosti radiografom iz viSe projekcija
kako bi se ona $to ranije detektirala i iskoristila moguénost njezinog smanjivanja.(43)
U slu€aju frakture distalnog femura dovoljne su udlage, tj.gips, a proksimalne frakture
femura i zdjelice potrebno je operativno lijeciti. Operacije tetiva kod pokretnih
pacijenata mogu se provesti, no ipak treba razmisliti o njima jer vode brzem gubitku

sposobnosti hoda.(2)

2.6. Primjena anestetika

Buduci da oboljeli tijekom zZivota imaju potrebu za kirur§kim rjeSavanjem pojedinih
komplikacija distrofije, potrebno je poznavati i neke posebnosti njihove bolesti u

interakciji s anesteticima.

Oboljeli od DMD skloni su rabdomiolizi i hiperkalemiji ako se primjenjuju sukcinilkolin
i halotan. Takoder, u njihovom zbrinjavanju treba izbjegavati depolarizirajuce i
inhalacijske anestetike i umjesto njih primjenijivati intravensku totalnu/opcu
anesteziju. Zbog specificnosti bolesti koja zahvaca i funkciju srca, treba izbjegavati

anestetike koji uzrokuju hipotenziju.

U postoperativnom zbrinjavanju potrebno je primjeniti aminokapronicku i
traneksamiCnu kiselinu kako bi se smanjio gubitak krvi, rabiti kompresivne Carape i
ne primjenjivati antikoagulantnu terapiju. Neposredno prije zahvata potrebno je uciniti
pregled kardiologa uz EKG i UZV srca, a hakon ekstubacije, pacijenta treba uz

davanje kisika i neinvazivno ventilirati.(2)



2.7. Endokrinolosko zbrinjavanje

Djeca oboljela od neuromisicnih bolesti, pa tako i od miSicnih distrofija Duchenne i
Becker sklona su razvoju osteoporoze pogotovo ako su im u terapiju ukljuceni
kortikosteroidi. Do 60% oboljelih iskusi patoloSke frakture ¢ak i bez kortikosteroidne
terapije,(44—48) arizik je dva puta veci kod onih pacijenata na terapiji steroidima.(45)
50% djeCaka na terapiji kortikosteroidima ima i simptomatske kompresivne prijelome
kraljezaka.(45,49)

Prevencija i lijeCenje osteoporoze temelje se na nacelima sekundarne prevencije sto
ukljuCuje pravovremenu detekciju vertebralnih fraktura preko periodi¢nih radiografa
kraljeznice ujedinjenih sa detekcijom koStane boli i anamnezom fraktura.(50) Da bi
pracenje osteoporoze imalo adekvatan tijek, potrebno je izmjeriti gustocu kostiju
denzitometrijom prije i tijekom provodenja terapije kortikosteroidima, a u fazi
nepokretnosti jednom u godinu dana. Takoder, rast je potrebno kontrolirati po
endokrinologu preko mjerenja visine pokretnih pacijenata ili mjerenjem duljine ulne i
tibije kod nepokretnih pacijenata. Nizak rast je prisutan kod oboljelih neovisno o
kortikosteroidnoj terapiji, ali se pojaCava njegova ucestalost i izrazajnost sa
primjenom visokih doza(15,20,51) ili kod svakodnevne primjene. (48,52)

Kao terapija za niski rast postoji moguc¢nost primjene rekombinantnog hormona rasta
(rh)GH, no prema trenutnim smjernicama ne preporucuje se za rutinsku upotrebu.(2)
Potrebno je motriti i funkciju Stitnjace i spolni razvoj oboljelih. U djeCaka starijih od 14
godina, a rjede kod onih mladih od 12, indicirana je terapija testosteronom u slucaju
hipogonadizma. Zbog svakodnevnog rezima primjene kortikosteroidne terapije,
vecina adolescenata oboljelih od DMD boluje i od hipogonadotropnog
hipogonadizma poslijedi¢no ¢emu dolazi i do zakasnjelog puberteta.(53-56) Njegovo
kasnjenje i posljediéni manjak testosterona imaju utjecaj na snagu kostiju,
kardiovaskularno zdravlje i kognitivni razvoj, te na samopouzdanje i kvalitetu zivota
oboljelih. Prema trenutnim smjernicama, terapija testosteronom zapocinje se kod

onih 14- godiSnjaka sa potvrdenim hipogonadizmmom.(2)



2.8. Psiholoska potpora

Od misSi¢ne distrofije Duchenne ne pate samo oboljeli, vec€ i cijela njihova obitel;.
Takva progresivna neuromuskularna bolest, uz to $to je ograni€avajuca za samog
pacijenta, ona zahtjeva i promjenu nacina Zivota roditelja i ¢lanova obitelji te Zivotne
uvjete u kuéanstvu. Oboljelog ¢lana obitelji treba $to ranije ukljuciti u odlucivanje oko
postupanja u bolesti i terapijskim postupcima. Posebno je vazno i brinuti o
psiholoSkom stanju oboljeloga, pruZiti mu potporu i nadu u buduénost. Ova bolest
neminovno vodi u nepokretnost i ve¢ je prije dolaska tog razdoblja, odnosno prije
dvanaeste godine, nuzno bolesnicima omoguciti slobodu odlucivanja o edukaciji,

rastu, sazrijevanju, samostalnom Zivotu i o uspostavljanju bra¢nih veza.(2)

2.9. Cijepljenje

Potrebno je redovito provoditi cijepljenje prema kalendaru i svake godine imunizaciju

protiv gripe inaktiviranim virusom.(2)
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3. SUVREMENA TERAPIJA

U tradicionalnom lijeCenju miSicne distrofije Duchenne koriste se kortikosteroidi,
rehabilitacija, simptomatska terapija za pojedine komplikacije bolesti te etioloSka
terapija. Nemoguce je bolest izlijeciti, ali terapija se koristi za odgodu progresije
bolesti i pobolj$anje kvalitete Zivota oboljelih. Neki su potencijalni nacini lije€enja
DMD jo$ u razvoju poput genske terapije, no trenutno odobreni lijekovi od FDA ili

EMA su deflazacort, eteplirsen i ataluren.(57,58)

3.1. Kortikosteroidi

Korist lije€enja kortikosteroidima zabiljeZena je vec prije 40 godina(60) i danas je
terapija kortikosteroidima djeCaka starijih od pet godina terapijski standard.

Smatra se da kortikosteroidi djeluju multifaktorijalno, a da je dominantan mehanizam
njihovog dijelovanja snizavanje aktivacije NFkB signalnog puta.(61) Kroni¢na
aktivacija NFkB glavni je okida¢ miSi¢ne degeneracije i supresije misicne
regeneracije u DMD(62-66) koja se dogada vec u ranim fazama bolesti i prethodi
gubitku misi¢ne funkcije.(67)

Preporuke za primjenu kortikosteroida u Duchenne misiénoj distrofiji su prednizon u
dnevnoj dozi od 0,75 mg/kg te deflazacort u dnevnoj dozi od 0,9 mg/kg.

Optimalna primjena bila bi primjena oboljelima prije po¢etka fiziCkog nazadovanja
kako bi se Sto viSe saCuvala miSi¢na snaga(2,68), no trebaju se svakako primjenjivati
u terapiji i pokretnih i nepokretnih djeCaka. (69) Takva terapija pokazala se
djelotvornom u usporenju progresije bolesti, poboljSanju snage i mjerene motoricke
funkcije te odgadaju gubitak samostalnog kretanja.(70—-77) Gubitak samostalnog
kretanja je u DMD prekretnica bolesti(15,78,79), a kortikosteroidi odgadaju
invalidnost oboljeloj djeci. Dje€aci na terapiji prednizonom zadrzavali su pokretljivost
do 13. godine, a djeCaci na terapiji deflazacortom do dobi od 11.9 godina.(15,78,80)
Dodatno, pokazuju i blagi kardioprotektivni uc€inak u pacijenata starijih od 20 godina i
usporavaju nastup i progresiju skolioti¢nog zakrivljenja kraljeSnice.(76,81) Omogucili
su i odgadanije njenog operativnog lije¢enja (70-75), a u tome je posebno ucinkovit
deflazacort.(15,82)

Kortikosteroidi su se pokazali takoder korisni i u poboljSanju i stabilizaciji plu¢ne

funkcije te je i sam utjecaj na plu¢a neovisno o pokretljivosti razlog da se terapija
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nastavi i kod nepokretnih te da se uvede i kod odraslih oboljelih pacijenata. Kod
nepokretnih pacijenata kortikosteroidi ostvaruju znatan u€inak u vidu poboljSanja
vitalnog kapaciteta, Brookove skale i snage Sake i prstiju. (83,84) Upravo poboljSanje
vitalnog kapaciteta kod nepokretnih pacijenata na terapiji kortikosteroidima cini
razliku hoce li pacijent biti u potrebi za BIPAP-om ili ne.(84)

Ako se pacijent po¢ne kliniCki pogorSavati doza se treba povecati, a ako razvije
nuspojave dugotrajnog lije€enja steroidima tada je potrebno smanijiti dozu za
25-33%. Tijekom lijeCenja vazno je takoder monitorirati zdravlje endokrinog i
koStanog sustava.(2,85) Naime, ovakvo lijecenje uzrokuje i nuspojave koje ukljucuju i
patolosSke frakture kraljezaka i ekstremiteta.(85) Osim $to su same po sebi vec
nuspojava, one vode do i daljnjih komplikacija u vidu nepokretnosti i masne
embolije.(86) Na podrucju endokrinologije, oCekuju se poremecaji rasta, odgodeni
pubertet i adrenalna insuficijencija.(87) Posebno treba voditi brigu o adrenalnoj
insuficijenciji nakon operativnog zahvata ili uslijed teSke infekcije te tada sniziti dozu
steroida.(88)

Zbog toga sto svakodnevna primjena kortikosteroida uzrokuje ovako brojne
nuspojave koje imaju ozbiljan utjecaj na kvalitetu Zivota oboljeloga, u interesu je
prouciti i druge algortime terapije kortikosteroidima. PredlaZzu se intermitentna
primjena kortikosteroida(89) odnosno primjena visoke doze kortikosteroida samo
vikendom(90) umjesto svakodnevne primjene. U pronalasku optimalnog rezima
terapije usporeduje se dnevni prednizon sa dnevnim deflazacortom prema
intermitentnoj primjeni prednizona prate¢i nuspojave i ucinak lije¢enja.(89) Doze koje
su se usporedivale su prednizon 0,75 mg/kg/dan i deflazacort 0,9 mg/kg/dan sa
visokim vikend dozama prednizona od 10 mg/kg/tjiedno. Rezultati su pokazali da
visoke vikend doze prednizona imaju jednaki terapijski u€inak kao i njegova dnevna
primjena. (52,90) Pritom u prilog intermitentnom rezimu ide i rezultat zabiljezen kod
mladih djeCaka. Naime, oboljeli dje¢aci u dobi od 3 do 30 mjeseci bolje reagiraju na
intermitentnu terapiju u vidu pobolj$anja miSi¢ne snage. Takoder, intermitentni rezim
nije utjecao na njihov linerani rast niti na njihov puls i tlak.(91) Daljnja istrazivanja se
temelje na otkrivanju doze koja je efikasna s najmanje nuspojava.(88) Upravo zbog
nuspojava kortikosteroidne terapije, 50 % pacijenata prestane s terapijom.(83)
Nuspojave uklju€uju debljanje, nesto ¢eSce pri lije€enju prednizonom nego
deflazacortom, i katarakta, ceS¢a kod pacijenata na terapiji deflazacortom.(81) | dalje
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postoje varijacije primjene lijeka u praksi, u odluci za propisivanje i metodi terapije.
(92)

Trenutna preporuka je da se kortikosteroidi primjenjuju u lije€enju pacijenata starijih
od pet godina, a i dalje je otvoreno pitanje oko primjene kortikosteroida kod
dojen¢adi, odnosno ima li ranija primjena dugoroénu korist za pacijente.(91)

Osim kortikosteroida, za terapiju se predlaze i edasalonexent.(93) On je NFkB
inhibitor i namijenjen je za peroralnu primjenu. Sastoji se od kovalentno vezanih
salicilne kiseline i dokozaheksaenske kiseline.(94) Salicilna kiselina sprjeCava NFkB
posredovanu miSic¢nu atrofiju i smanjuje katabolizam miSi¢a(95-97), a DHA suprimira
proinflamatorne puteve preko modulacije aktivnosti NFkB.(98,99) Pretklini¢ke studije
pokazale su smanjenu degeneraciju misic¢a i pojaanu regeneraciju kod miSeva i
pasa(6l), a u fazi 1 kliniCke studije kod odraslih pokazala je dobru toleranciju i brzu i
zasi¢enu oralnu apsorpciju s minimalnom akumulacijom nakon multiplih doza i

inhibirao je NFkB puteve ve¢ nakon jednog tjedna primjene.(93,100)

3.2.  Protusmjerni (antisense) oligonukleotidi

Konjugati peptida, tj. protusmjerni (antisense) oligonukleotidi, pronalaze svoje mjesto
u mogucoj terapiji misicne distrofije na temelju preskakanja egzona.(101) Oko 2/3
mutacija velike su delecije koje zahvacaju vise egzona i onemogucuju funkciju okvira
za Citanje i uzrokuju klini¢ku sliku misi¢ne distrofije Duchenne, nasuprot Beckerove
kojoj je u podlozi o€uvan okvir za €itanje. Te mutacije mogu se korigirati prekrajanjem
jednog egzona na 3'i 5' grani¢nim pozicijama susjednih egzona mRNA-a.(101)
Ciljanjem i inaktivacijom prekrajajucih signala pre-mRNA-a specificnim
oligonukleotidima za sekvencu moze se uspostaviti okvir za Citanje i inducirati inertno
deletirani transkript unutar njega, sli¢no kao kod Beckerove MD. Potom se navedeni
transkript translatira u kvantitativno reducirani, ali jo$ funkcionalni proteinski produkt
distrofin, koji odgovara fenotipu blazeg oblika miSi¢ne distrofije. Dakle, u miSi¢noj
distrofiji Duchenne nema distrofina, a ovakvim terapijskim pristupom postigla bi se
proizvodnja distrofina manje duljine, ali bi bio funkcionalan i klini¢ki bi oboljeli imali
blaze tegobe. (102) Ovakav pristup lijec¢enju obec¢avajudéi je, jer iako ne dovodi do
izlijeCenja ipak se kliniCki biljeZi poboljSanje pacijenata(103,104) i veza izmedu
izvanstani¢nog matriksa i citoskeleta misSi¢nih vlakana moze biti djelomi¢no

obnovljena.(105,106) Koriste se ASO-i (antisense oligonukleotidi) koji imaju
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sposobnost hibridizirati se u dijelove sekvence i tako preveniraju slaganje
spliceosoma. Time je omogucéena translacija mRNA transkripta. (63,107) ASO-i su
gradeni u osnovi od nukleotida koji su, zahvaljujuci kemijskoj strukturi, otporni na
endonukleaze. Fosfotioat oligonukleotidi primjenjuju se supkutano, a morfolino ASO-i
intravenski jedan put na tjedan.(108) Najvise obecaje ASO treCe generacije,
fosforodiamidat morfolino oligomer (PMO).(109-111)

Popravak poremecéenog okvira Citanja kod miSi¢ne distrofije Duchenne koji onda
rezultira fenotipom miSicne distrofije Becker prvi put pokusan je in vitro ciljajuci egzon
19 u Kobe DMD fenotipu(112-114) i to je sada baza za novi terapijski pristup.(115)
Pokazana je uspjeSna restoracija distrofina na zivotinjskim modelima.(116) Kod
humaniziranog mdx misa koji sadrzi mutaciju na egzonu 19, efikasna je bila doza
intramuskularno 1 mikrogram 2'- OME ASO tjedno tijekom 4 tjedna, ili jednokratno 5
mikrograma. Ta doza bila je dovoljna da inducira sintezu distrofina i poboljSa funkciju
miSica.(117,118)

3.2.1. Preskakanje egzona

Oko 10-15% bolesnika s DMD-om(108,119) moze se lije€iti pomocu ASO-a koji je
usmjeren na egzon 51. Prvo kliniCko ispitivanje koristilo je drisapersen. Pretklini¢ka
su istraZivanja pokazala dobru podnosljivost i djelotvornost u smislu povecanja
koli€ine distrofina i stabilizaciju tijeka bolesti. Razina distrofina u oboljelom misiéu
podigla se na 15,6% koli€ine distrofina u zdravom misi¢u, a dva istrazivanja u fazi 2
klinickog istrazivanja pokazala su poboljSanje u 6-minutnom testu hodanja kod djece
tretirane dozom 6 mg/kg/tjiedno subkutano 6-24 tjedna. No rezultati se nisu mogli
ponoviti u fazi 3 klini¢kog istrazivanja. Drisapersen nije pokazao znatnu klini¢ku
djelotvornost, pa je istrazivanje obustavljeno jer se rezultati ne mogu objektivno
mijeriti na molekularnoj i klini¢koj razini ni u koli€ini proteinskog produkta.(120-122)
Nuspojave poput fragilnosti koze na mjestu uboda, proteinurije i prisutnosti alfa
mikroglobulina u urinu pojacale su se kad je doza podignuta na 9 mg/kg/tiedno i zbog
toga je FDA odbila odobriti lijek na klini¢koj razini.(123)

Za egzon 51 pojaviose i nhovi oligonukleotid, eteplirsen. Eteplirsen je fosforodiamidat
morfolino oligomer (PMO) koji popravlja pomak okvira €itanja i tako vodi do sinteze
skracenog proteina distrofina kod ciljane populacije. (10,115) Eteplirsen je u fazi 3

klinickog istrazivanja pokazao stabilizaciju prirodnog tijeka bolesti, djelujuci na
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produljenje pokretljivosti, iako biopsije ne pokazuju povecanje koli€ine proteina.(124)
Pacijenti koji su bili pokretni i na terapiji eteplirsenom, pokazali su dulji prehodani put
na 6-minutnom testu hodanja. Pacijenti koji su vec bili nepokretni, na terapiji
eteplirsenom zadrzali su stabilnost miSicne snage prema specificnim kriterijima za
nepokretne, a i zadrzZali su adekvatnu funkciju srca i gornjih udova kao i pokretni
oboljeli pacijenti.(125) Eteplirsen takoder zna€ajno usporava pogorSanje respiratorne
funkcije u usporedbi s kortikosteroidima i to u mjeri koja povoljno utjecCe i na kvalitetu i
trajanje Zivota oboljelih od DMD.(33,108,126) Stoga je FDA 2016. godine(127)
omogucila ubrzano odobrenije lijeka temeljeno na Cinjenici da malo povecanje
distrofinskog proteina moze uvjetovati klinicko poboljSanje, no EMA nije odobrila
primjenu eteplirsena u Europi. Dodatne studije su potrebne radi dokazivanja
navedene tvrdnje i opravdanosti primjene. Osim za egzon 51 u klinickom su

ispitivanju i oligonukleotidi za preskakanje egzona 45 i 53.(59)

IstraZzivanja napreduju, i trenutno se istrazuje optimizirani ASO WVE- 210201 koji je
imao obecavajuce rezultate in vitro, a trenutno mu se provjerava sigurnost i
efikasnost u prvoj fazi klinickog ispitivanja. (128,129) On cilja egzon 51 kao i ve¢ od
FDA odobreni eteplirsen.(101,119,123,128)

Trenutno se provodi i klini¢ko ispitivanje ASO-a NS-065/NCNP-01 PMO koji preskace
egzon 53 i cilja 8% populacije oboljele od DMD.(130)

Odobren je i deseti oligonukleotid opcenito, a drugi za terapiju DMD, golodirsen.(131)
On je odobren samo na temelju povecane ekspresije distrofina, bez dokazane koristi
na klini¢koj razini. Testiran je u dvije faze klinickog testiranja. Primjenjivan je bio
putem intravenske infuzije s postepenim povisenjem doze do doze od 30 mg/kg kroz
48 mjeseci. Rezultati su zabiljezili poviSenje distrofina u miSiécnom bioptatu za 0,9%,
a eteplirsenu je za to bila potrebna primjena lijeka u trajanju od 188 tjedana.
Inicijalno, golodirsen nije bio odobren zbog renalne toksi¢nosti zabiljezene u
animalnom modelu te zbog poviSenog rizika od infekcije zbog primjene lijeka preko
intravenskog porta, no Sarepta je jamcila da ¢e motritii bubreznu funkciju ispitanika.
Trenutno se provodi dvostruko slijepo placebo kontrolirano potvrdno istrazivanije.
Cijena je golodirsena u rangu sa eteplirsenom, nekoliko stotina tisu¢a dolara po
pacijentu godiSnje. No lijek i dalje ne lijeCi ve¢ samo usporava bolest. Ovo je drugi
Sareptin oligonukleotid, ali imaju konkurenciju od druge farmaceutske firme, Nippon

Shinyaku Pharma, koji razvija viltolarsen. Oni su imali 5,8% porast distrofina u 24
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tiedna terapije sa dozom 20 ili 40 ili 80 mg/kg/tjedno intravenski. No, iako obje
farmaceutske tvrtke koriste western blotting u pracenju razine distrofina, nisu koristile
identiCne protokole niti referentne kontrole, pa se rezultati ne mogu direktno
usporediti.(131)

Casimersen je ASO koji jo$ je joS u fazama ispitivanja i nema rezultate.(127)

Sve te nove terapije i lijekovi bazirani na ASO-ima vode prema novim terapijskim
reZzimima koji ¢e uspjeti u obnovi distrofina sa minimalnim nuspojavama i to svakako

pruza nadu pacijentima oboljelima od geneti¢kih neuromuskularnih bolesti.(109)

3.2.2. Supresija nonsense mutacije (ataluren)

Oko 15% bolesnika ima besmislenu mutaciju, tzv. prematurni stop kodon u ¢itanju
redoslijeda baza u ribosomskom kompleksu. Takva mutacija potom onemogucava
translaciju i produkciju distrofina te uzrokuje klinicku sliku DMD-a, iako je moguée da
se ista mutacija registrira i u bolesnika s BMD- om, zbog alternativhog prekrajanja uz
odrzan okvir €itanja.(10) Ataluren je lijek koji u bolesnika s DMD-om, kojemu je bolest
uzrokovana besmislenom stop kodon mutacijom na ribosomu, u odredenoj mjeri
omogucuje translaciju tj. proCitavanje (read through) kroz stop codon, §to rezultira
sintezom proteina pune duzine i moze dovesti do usporenja bolesti.(132—-134)
Indiciran je za primjenu u djece starije od 2 godine, koja su samostalno pokretna
barem 10 koraka i jo§ Sest mjeseci posto postanu nepokretna. U Hrvatskoj je zasad
troje djece na terapiji atalurenom. Ne dovodi do izlje€enja od bolesti, ve¢ usporava i
stabilizira njenu progresiju te omogucuje produljenje sposobnosti samostalne
pokretljivosti, tj. hodanja, i smanjuje ovisnost o invalidskim kolicima u odnosu na
standardnu terapiju ili placebo. Time skracuje i vrijeme do razvoja teSke skolioze s
indikacijom za kirursko ortopedsko lije€enje, respiratornih komplikacija i vrijeme do
smrti. Ataluren (Translarna) nije djelotvoran kod svih besmislenih mutacija s
prematurnim stop kodonom; primjerice ne ostvaruje u€inak kod frame shift mutacije.
Prema procjeni, sukladno s u€estalo$¢u, u Hrvatskoj bi se rodilo 1-2 djeteta u dvije
do tri godine s miSiénom distrofijom Duchenne uzrokovanom upravo besmislenom
mutacijom s prematurnim stop kodonom, koja bi imala indikaciju za lijeCenje

atalurenom.(134)
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Prema rezultatima provedenih klinickih ispitivanja broj bolesnika koji uz terapiju
atalurenom prestaju samostalno hodati je manji u odnosu na broj bolesnika na
terapiji placebom u istom vremenskom razdoblju.(133) Ucinkovitost i pouzdanost
lijeka atalurena(Translarne) procjenjivane su u dvije randomizirane, dvostruko slijepe,
placebom kontrolirane studije u DMD bolesnika s besmislenom mutacijom. Povoljan
ucinak atalurena prema klinickim ispitivanjima registriran je pri dozi od
40mg/kg/dan.(133) Nakon 48 tjedana lije€enja, bolesnici koji su na dan primali
40mg/kg/dan lijeka Translarne, uz baznu duljinu hoda od >150 m na 6-minutnom
testu hodanja, mogli su prosjecno prehodati 31,7 metara viSe od onih koji su primali
placebo.(132) Nitko od bolesnika na atalurenu u toj skupini nije u navedenom
razdoblju prestao samostalno hodati, u odnosu na 8% bolesnika u placebo grupi.
(133)

Nuspojave atalurena uklju€uju povracanje, proljev, muéninu, glavobolju, bol u Zelucu

i nadutost. Ove su nuspojave vecinom blagog ili umjerenog intenziteta.

Europska agencija za lijekove procijenila je da je Translarna (ataluren) terapijska
inovacija te da omogucava klini¢ki znac¢ajne koristi za bolesnike s DMDom koja je
posljedica besmislene mutacije.(135) Potrebna su dodatna dugotrajnija klinicka
ispitivanja procjena ucinka atalurena na pulmonalnu funkciju i na funkciju gornjih
ekstremiteta. (134) Translarnu je odobrila EMA 2014., tzv. privremenim /uvjetnim
odobrenjem.(134) 2018. godine odobrena je s proSirenjem na primjenu kod djece u
dobi od dvije do pet godina. (147)

3.3. Genska terapija virusnim vektorima

Genska terapija cijelim genom za DMD pomo¢éu rAAV (rekombinantni adeno-
asocirani virus) virusnih vektora nije moguca zbog veli€ine gena, pa je smanjena
njegova veli¢ina na 50%, ¢ime gen postaje samo djelomi¢no funkcionalan. Takva
terapija zamjene DMD gena, iako nije odobrena od organizacija, dosla je do faza
ranog klini¢kog istrazivanja sa obecavajuéim rezultatima. Tretirani pacijenti pokazali
su poboljSanje prema funkcionalno mjerenim parametrima(NSAA, time to rise, 4SCT

and 100 m timed test) bez razvoja ozbiljnih nuspojava.(136,137)

Terapija mioblastima ima izrazito ograni€eno djelovanje, pri Cemu transplantirani

mioblasti imaju smanjenu regenerativnu sposobnost i veliku smrtnost.(117)
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3.4. Korekcija mutacija preko CRISPR-Cas9

Molekularna terapija zapravo je personalizirana terapija s obzirom na to da djeluje i
da se moze primijeniti samo u bolesnika s to¢no definiranom mutacijom. Najrecentniji
pristup uklju€uje uredenje gena, tj. mutacije gena (CRISPR-Cas) tj. korekciju
mutacije.(127) CRISPR-Cas terapijski sustav nacin je izravne genetske modifikacije
genoma putem kojeg se moZe utjecati na i oporaviti proizvodnju distrofina. Dvije su
varijante CRISPR-Cas sustava koje pokazuju obeéavajuce rezultate u provedenim in
vivo studijama: Cas9 i Cpf1. lako uredivanje gena na razini jedne mutacije moze
voditi do sinteze distrofina u njegovoj punoj duljini i funkciji, kod velikih mutacija ne
postiZe se takav ucinak. Ako je uzrok DMD velika delecija, tada se moze potaknuti
proizvodnja samo kracih i manje funkcionalnih distrofina, sli€no kao i kod terapije
protusmjernim oligonukleoitidima. U prelasku preko te prepreke CRISPR-Cas
kompleks se in vivo isporucCuje sa segmentom distrofinske cDNA. Takvim naCinom
primjene postize se proizvodnja duljih distrofina. Ovakav nacin terapije medutim treba
jo$ poraditi na niskom ucinku ovakvog uredivanja gena i imunoloskom odgovoru
domacina na bakterijske Cas9. (138,139)

3.5. Terapija kardiomiopatije

Bolje zbrinjavanje muskuloskeletnih i respiratornih tegoba dovelo je do toga da je
produljeno trajanje Zivota oboljelih i zbog toga raste incidencija kardiomiopatije,
najcesceg komorbiditeta miSi¢ne distrofije u trecem desetljecu njihovog
Zivota.(18,140) Zatajenje srca vodeci je uzrok smrti pacijenata s miSiénom distrofijom
Duchenne i Becker i udruzeno sa respiratornom insuficijencijom smanjuje Zivotni
vijek za polovinu do tre¢inu normalnog zivotnog vijeka.

Rana primjena inhibitora konvertaze angiotenzina, koja uklju€uje primjenu nakon
Seste a prije desete navrSene godine Zivota, te beta blokatora usporava razvoj
kardiomiopatije i odgada smrtni ishod. Svakako treba poceti s terapijom u sluc¢aju
smanjenja ejekcijske frakcije, abnormalne dimenzije sréanih komora, a primjeniti i
beta blokatore u slu€aju pojave tradicionalnih znakova zatajenja. Uz samu slabost
sréanog miSi¢a i njegovu smanjenu kontraktilnost, na njegovu funkciju utjecu i
hemodinamski ¢imbenici. Pacijenti oboljeli od Duchenne misi¢ne distrofije koji nisu na
terapiji ACE inhibitorima imaju poviseni tlak, a i oni koji imaju povisen BMI zbog same

prirode bolesti ili uslijed terapije kortikosteroidima takoder su imali hipertenziju. Dakle,
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na sam zivotni vijek ne utjeCe samo sama misi¢na slabost, vec i faktori koji utjeCu na
sr¢ani afterload, poviSen tlak i BMI. (13,141) Levosidenman je lijek koji povecCava
osjetljivost troponina C na kalcij i tako poboljSava kontraktilnost srca, te inducira
vazodilataciju otvarajuéi kalijeve kanale regulirane ATP-om. To osigurava veci
minutni volumen srca uz maniji zahtjev kisika.(140,142) Pritom je omogucéeno bolje
zbrinjavanje sr€anog zatajenja.

Transplantacija srca ili implantacija pomoc¢nog uredaja u lijevu komoru (LVAD)
indicirane su u bolesnika s DMD-om i BMD-om, osobito u bolesnika s BMD-om u fazi

razvoja zatajenja, osim u slucaju istodobnog razvoja respiratornog zatajenja. (18,140)

3.6. Terapija osteoporoze

Vitamin D, kalcijev karbonat i potom bisfosfonati primjenjuju se u svakodnevnom

lije€enju osteoporoze uz redovitu svakodnevnu fizikalnu terapiju. (7)
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4. NOVORODENACKI PROBIR | PRENATALNO OTKRIVANJE

Tradicionalna prenatalna dijagnostika ukljuCuje invazivne postupke: CVS,
amniocentezu i punkciju pupane vrpce. Takve metode jesu djelotvorne, no dovode u
rizik i trudnicu i fetus. (143) NIPT metoda je jednostavnija i sigurnija zato Sto trazi
samo uzorak majcine krvi. Otkad je uvedena u klinicku primjenu 2011. godine,(32)
Siroko je prihvaéena i koristi se u 60 zemalja. (144) Metoda ovakvog testiranja temelji
se na utvrdivanju maj¢inskog haplotipa preko linked read sequencinga i preko toga
predvidanja genotipa fetalnog DMD koriste¢i NIPT metodu. Pokazala se ucinkovitom
u 92,3%.(145)

FDA je odobrila novorodenacki probir na misiénu distrofiju Duchenne i laboratoriji ga
imaju pravo uvesti u panel pretraga novorodenackog probira, ako tako odluce. U
probiru se mjere razine kreatin kinaze u uzorku novorodenacke sasusene
krvi.(6,32,146)
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5. ZAKLJUCAK

U skrbi o pacijentima oboljelima od miSiéne distrofije Duchenne ne vlada nihilisticki
pristup. Uz to $to je u zbrinjavanje progresije bolesti ukljuen multidisciplinarni tim
specijalista, klasi¢na terapija ukljuCuje i terapiju kortikosteroidima te medikamentno
zbrinjavanje komplikacija distrofije. Sve viSe raste interes farmaceutskih tvrtki za
razvoj lijekova koji bi zaustavili ili usporili neuromuskularno propadanje. No,
provodenje kliniCkih istrazivanja u rijetkim bolestima poput DMD zahtjevno je. Broj
pacijenata je ogranien, progresija bolesti varijabilna i sama priroda bolesti je
progresivna. Zbog toga se komplicira dizajn klinickih studija i definiranje

zadovoljavajucih klini¢kih ishoda.

Danas, najveci potencijal za lije€enje pacijenata nalazi se u razvoju protusmjernih
oligonukleotida koji ciljaju mutacije na specifi¢nim lokusima i na taj na¢in omogucuju
individualan pristup lije€enju. Takoder, kliniCka istrazivanja mnogo razli€itih
oligonukleotida i kliniCkih reZima njihove primjene, pruzaju nadu da ée se uspjeti doci

do lijeka koji ¢e obnoviti distrofin sa minimalnim nuspojavama.

Kako bi se zbrinjavanje pacijenata zapocelo na vrijeme, vazno je naglasiti da veliku
ulogu imaju novorodenacki probir i rana genska dijagnoza bolesti. Takav pristup
otkrivanju i lije€enju bolesti, u buduénosti bi trebao olakSati pravovremeno uvodenje
oboljelih u registar, adekvatnu evaluaciju njihovog zdravstvenog stanja te

standardizirati njihovu skrb.
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