Dystrofia mieSniowa Duchenne'a
Kod Orpha: 98896 Kod OMIM: 310200

Opis choroby *

Definicja
Arare, genetic, muscular dystrophy characterized by rapidly progressive muscle weakness
and wasting due to degeneration of skeletal, smooth and cardiac muscle.

Dane
Klasyfikacja Synonimy
Choroba DMD
Ciezka dystrofinopatia, typu Duchenne'a
DMD
Severe dystrophinopathy, Duchenne type
Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10
98896 310200 G71.0
Kod ICD11
8C70.1
*Zr6dto
orphcm et

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Dystrofia mieSniowa Duchenne’a

Synonimy: DMD (ang.Duchennemuscular dystrophy, DMD)



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=98896

OMIM: 310200
ORPHA kod: 98896

ICD-10: G71.0

Definicja choroby

DMD wraz z dystrofig migsniowa Beckera (BMD) nalezy do grupy chorob okreslnych
mianem dystrofinopatii. Opoznienie rozwoju ruchowego jest jednym z najczestszych
pierwszych objawow DMD. Zwykle okoto 3-4 r. z u chtopcow chorujacych na DMD
obserwuje si¢ mniejsza sprawnos¢ ruchowa, w tym trudnosci we wstawaniu z podtogi.
W przebiegu choroby dochodzi do narastajacego ostabienia migsni konczyn dolnych i
gornych, a takze rozwoju niewydolnosci oddechowej oraz uszkodzenia migsnia serca
tzw. kardiomiopatii. Obok objawow ruchowych, u czesci pacjentow obserwuje sie takze
zaburzenia rozwoju intelektualnego z opoznieniem rozwoju mowy.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Za wystapienie choroby odpowiedzialne jest uszkodzenie genu DMD zlokalizowanego
na chromosomie X, ktorego mutacje dziedzicza sie w sposob recesywny. Miejsce
wystepowania genu i sposob dziedziczenia powoduje, ze objawy choroby typowo
wystepuja u ptci meskiej, podczas gdy kobiety s3 najczesciej jedynie nosicielkami
choroby (zwykle bezobjawowymi). Delecje wewngatrzgenowe s3 najczestszym typem
mutacji obserwowanym w dystrofinopatiach, inne mutacje to duplikacje i mutacje
punktowe.

Epidemiologia

Dystrofinopatie naleza do najczestszych chorob nerwowo-migSniowych, wystepuja z
podobna czestotliwoscia u pacjentow wszystkich ras i grup etnicznych. Czestosc
urodzen chtopcow chorujacych na DMD wynosi okoto 2,9 na 10 000 zywych urodzen
mezczyzn (1: 3500). Incydentalnie petnoobjawowa DMD moze wystepowac takze u
kobiet.

Opis kliniczny




Opodznienie rozwoju psychoruchowego oraz nietypowy wzorzec chodu (chod kotyszacy
i/ lub na palcach) to najczestsze pierwsze objawy DMD. Widoczny jest przerost migsni
tydek i narastajacy przykurcz Sciegien Achillesa. Obserwuje sie tzw. objaw Gowersa
bedacy charakterystycznym wzorcem wstawania z pozycji lezacej (obraz wspinania sie
po sobie). W kolejnych latach trwania choroby pacjenci traca zdolnos¢ samodzielnego
chodzenia, ostabieniu ulegaja migsnie konczyn gornych i miesnie oddechowe, pojawiaja
sie zaburzenia potykania. U wiekszosci chorych rozwija sie takze kardiomiopatia.

Diagnostyka

Przy podejrzeniu klinicznym DMD pierwszym krokiem jest wykonanie badan
laboratoryjnych z krwi skorelowanych z uszkodzeniem migsni. Charakterystyczna jest
bardzo wysoka aktywnosci kinazy kreatynowej (CK, zwykle od 10 do 100 razy powyzej
normy) oraz aminotransferaz (ALT, AST).

Kolejnym krokiem powinno by¢ badanie genetyczne metoda MLPA genu dystrofiny,
ktore pozwala na znalezienie delecji lub duplikacji odpowiadajacych za okoto 70%
mutacji prowadzacych do DMD. Nieznalezienie mutacji w badaniu MLPA nie jest
dowodem na brak choroby. Dalszy etap diagnostyki obejmuje sekwencjonowanie genu
dystrofiny, co pozwala znalez¢ pozostate okoto 28-30% mutacji. Mutacje te obejmuja
mutacje punktowe (typu nonsens lub missense), mate delecje i mate duplikacje lub
insercje.

Badanie EMG oraz biopsja miesnia zwykle nie s3 konieczne w diagnostyce DMD.

Leczenie

U chtopcow okoto 4. r. z. zaleca sie rozpoczecie stosowania doustnych
kortykosteroidow tj. prednizonu (0,75 mg/kg/dobe) lub deflazakortu (0,9 mg/kg/dobe);
maksymalne dawki dzienne wynoszg 30 mg dla prednizonu i 36 mg dla deflazakortu.
Przewlekta sterydoterapia wptywa na naturalny postep choroby, prowadzac do
wydtuzenia czasu zdolnosci samodzielnego chodzenia od 1,5 roku do 2lat, zmniejsza
ryzyko skoliozy i opoznia rozwoj przewlektej niewydolnosci oddechowe;j.

W Europie warunkowo zarejestrowanym lekiem do leczenia pacjentow z mutacjami
nonsensownymi jest ataluren (translarna). Mutacje punktowe nonsensowne polegaja
na powstawaniu przedwczesnego kodonu stop (UUA, UAG, UGA), mutacje te dotycza
okoto 13% pacjentow z DMD. Zastosowanie atalurenu pozwala na ominiecie kodonu
stop i dalsza translacje mRNA kodujacego dystrofine a w efekcie na produkcje biatka
DMD.

DMD nalezy do chorob, w ktorych nieustannie podejmowane s3 badania kliniczne
oparte m.in.na terapiach genowych majace na celu przywrocenie przynajmniej




czeSciowej funkcji dystrofiny. Duze nadzieje budza takze terapie eksperymentalne z
zastosowaniem mini- i mikrodystrofiny wprowadzane z zastosowaniem wektora
wirusowego, inne strategie lecznicze wstepnie zaaprobowane przez FDA to omijanie
eksonu, 51,45 i 53, co pozwala na zachowanie produkgji dystrofiny mimo wystepowania
mutacji.

Szczepienia ochronne

e Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
powiktan infekcji uktadu oddechowego lub ciezko przebiegajacych chorob zakaznych
zalecane rozszerzenie szczepien (grypa, pneumokoki), z zachowaniem ogoélnie
obowiazujacych zasad.

« Przy przewlektej steroidoterapii nalezy unikac szczepionek zywych: BCG (gruzlica),
przeciw ospie prawdziwej, Swince, odrze i rozyczce (MMR), ospie wietrznej,
rotawirusom oraz zottej febrze), jesli szczepienie jest wskazane, a pacjent juz jest
leczony sterydami nalezy po porozumieniu z lekarzem prowadzacym i lekarzem
konsultantem punktu szczepien dla dzieci z grup wysokiego ryzyka stopniowo
zredukowac dawke sterydoterapii na czas szczepienia i ksztattowania sie odpowiedzi
immunologicznej ( zwykle na okres kilku tygodni).

« Zalecane jest wykonanie petnego cyklu szczepien przeciw Swince, odrze i rozyczce (
2 dawki) oraz zaszczepienie przeciw ospie wietrznej przed rozpoczeciem
sterydoterapii.

Zalecenia szczegolne

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ ocene czynnosciowa ptuc zwtaszcza w drugiej
dekadzie zyciai przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi wymagajacymi
znieczulenia ogolnego. U pacjentow z objawami przewlektej niewydolnosci oddechowej
wskazane jest zastosowanie nieinwazyjnego wsparcia oddechowego.

W zwiazku z istotnym ryzykiem rozwoju kardiomiopatii wskazana jest regularna ocena




kardiologiczne ( EKG, Holter EKG oraz echo serca) oraz wczesne wtaczenie profilaktyki
kardiomiopatii (leki z grupy ACE inhibitorow oraz beta-blokery).

W przypadku znieczulenia ogolnego nalezy brac¢ pod uwage podwyzszone ryzyko
hipertermii ztosliwej, nalezy unika¢ wziewnych anestetykow ( z grupy halotanu i
izofluranu) oraz preparatow zwiotczajacych miesnie z grupy sukcynylocholiny.

Rokowanie

Dzieki opracowaniu zalecen dotyczacych wieloprofilowej opieki nad pacjentami z DMD,
w ciggu ostatnich dwoch dekad zdecydowanie poprawito sie rokowanie chorych
(aktualny mozliwy czas przezycia to 4.-5. dekada). Stato sie to mozliwe rowniez dzieki
poznaniu naturalnej historii choroby, dazeniu do jak najszybszej diagnozy, wczesnemu
wtaczeniu sterydoterapii i fizjoterapii, a takze zastosowaniu nieinwazyjnej wentylacji i
leczeniu kardiomiopatii.

Organizacje pacjenckie

https:/ / parentproject.org.pl
https:/ /www.ptchnm.org.pl
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezyta starannoscia.

Materiaty edukacyjne

Ksiazka , Dziecko z dystrofig Duchenne’a”

Naktadem Wydawnictwa Lekarskiego PZWL ukazata sie ksigzka Dziecko z dystrofig Duchenne’a.
Opieka wielospecjalistyczna, poswiecona jednemu z najpowazniejszych schorzen genetycznych
wieku dzieciecego. Wsréd autorow publikacji znalezli sie eksperci zwigzani z Gdanskim
Uniwersytetem Medycznym i Uniwersyteckim Centrum Klinicznym.
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