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Charakteristika souboru chlapcu s Duchennovou
a Beckerovou svalovou dystrofii — studie

z jednoho nervosvalového centra

Characteristics of a cohort of boys with
Duchenne and Becker muscular dystrophies —
a study from a single neuromuscular centre

Souhrn

Cil: Popis pribéhu a komplikaci Duchennovy (DMD) a Beckerovy (BMD) svalové dystrofie
v détském véku. Soubor a metodika: Restrospektivni analyza klinickych a laboratornich dat se
zaméfenim na svalové a mimosvalové komplikace 78 chlapct s dystrofinopatii (65 DMD a 13 BMD)
sledovanych v nasem nervosvalovém centru v letech 2004-2018. Vysledky: Zatimco chlapci s BMD
méli zanedbatelny vyskyt sekundarnich komplikaci, chlapci s DMD byli ohroZeni zavaznymi
komplikacemi jiz od druhé dekady Zivota. Celkem 43 (66 %) chlapc(i s DMD bylo Iéc¢eno kortikoidy.
Chlapciléceni kortikoidy v priiméru ztratili schopnost chlize o 1,3 roku pozdéji nez chlapci neléceni
(p < 0,001). U 54 % chlapc s DMD starsich 12 let byla diagnostikovana stredné tézka restriktivni
plicni porucha, nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem byla ztrata schopnosti chlze (p < 0,001).
Snizenou ejekenf frakci ¢i fibrézu myokardu mélo 45 % chlapct starsich 10 let. Chlapci s DMD méli
ve 40 9% maly vzrist, jehoz vyskyt stoupal s vékem (p < 0,0001). Osteopordza byla diagnostikovana
u 22 % chlapct s DMD, c¢astéji u lécenych kortikoidy nez u nelécenych (p = 0,024). Tranzientni
proteinurie v biochemickém vysetfeni moci byla u 48 % chlapc s DMD. Psychologické odchylky
mélo 68 % chlapct s DMD. Zdver: Tato studie vychazi z dosud nejrozsahlejsiho souboru détskych
pacient( s dystrofinopatii v CR a zdGraziuje potfebu multioborového pfistupu v péci o né.

Abstract

Aim: Description of natural course and variety of complications in Duchenne (DMD) and Becker
(BMD) muscular dystrophies in childhood. Patients and methods: Retrospective analysis of clinical
and laboratory data with focus on muscular and extramuscular complications in 78 boys with
dystrophinopathy (65 with DMD and 13 with BMD) followed up in our neuromuscular centre
between 2004 and 2018. Results: The incidence of secondary complications was negligible in
boys with BMD. On the other hand, boys with DMD suffered from severe complications from their
second decade of age. Overall 43 (66%) of the boys with DMD were treated with glucocorticoids.
Glucocorticoid-treated boys lost ability to walk on average 1.3 years later than glucocorticoid-
naive boys (P < 0.001). Moderate restrictive lung disease was diagnosed in 54% of boys with
DMD older than 12 years of age, and loss of ability to walk was the most significant risk factor
(P < 0.001). Decreased ejection fraction or myocardial fibrosis was found in 45% of boys older
than 10 years of age. Boys with DMD had short stature in 40%, the incidence of which increased
with age (P < 0.0007). Osteoporosis was diagnosed in 22% of boys with DMD, more often in the
glucocorticoid-treated group than in glucocorticoid-naive group (P = 0.024). Transient proteinuria
was described in 48% of boys with DMD. Psychological aberrations were described in 68% of
boys with DMD. Conclusion: This study describes the most extensive cohort of pediatric patients
with dystrophinopathy in the Czech Republic and highlights the need of multidisciplinary
care.
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CHARAKTERISTIKA SOUBORU CHLAPCU S DUCHENNOVOU A BECKEROVOU SVALOVOU DYSTROFII

Uvod

Dystrofinopatie typu Duchenne/Becker
(DMD/BMD) jsou nejcastéjsi vrozend one-
mocneni svall v détském veéku postihu-
jici zhruba 1 : 3 000-5 000 zivé rozenych
chlapct u DMD a 1: 18 000 chlapct u mir-
néjsi formy BMD. Jsou zpUsobeny mutacemi
v genu pro strukturdIni protein dystrofin lo-
kalizovaném na kratkém raménku X chro-
mozomu, proto onemocnéni typicky posti-
huje muzské pohlavi. Kromé svalové slabosti
se u vrozenych dystrofinopatif vyskytuje
také fada komplikaci [1-3]. U DMD je nejza-
vazneéjsi rozvoj respiracni insuficience a di-
lata¢ni kardiomyopatie, které byvaji nej-
¢astéjsimi pricinami umrti (u 40, resp. 30 %
jedincU) [4]. Postizen je i skelet, kde vidame
komplikace ortopedické (tj. kontraktury,
skolidza) [2] a endokrinologické (tj. poru-
cha rdstu, opozdéni puberty, sekundarni os-
teopordza) [1,2], na nichz se vedle vlastniho
onemocneni podilejf i vedlejsi cinky jinak
prospésné terapie kortikoidy [5,6]. Casté jsou
téZ nefrologické odchylky (v détském véku
pfedevsim asymptomatickd proteinurie
Casto popisovana v klinickych studifch testu-
jicich terapii exon skippingem ¢i myoglobin-
urie/hemoglobinurie) [7] a poruchy kognice
a chovani [3].

U BMD jsou v détském veku komplikace
spiSe vzacné, nejzavaznéjsi je riziko srdec-
niho postizeni, které se mdze rozvinout i pfi
zachované svalové sile [8]. Proto je dUlezita
multioborova péce zahrnujici ¢asnou pre-
venci a lé¢bu komplikaci, a to jak v détském,
takiv dospélém véku.

Typ DMD se dnes standardné |é¢i gluko-
kortikoidy, které prokazatelné zpomaluji de-
generaci a fibrotizaci svalll a oddaluji ztratu
schopnosti chlize v prdméru o 1-3 roky [1-
3], stabilizuji plicni funkce [9] a pravdé-
podobné oddaluji i projevy kardiomyo-
patie [10]. Pfesto ma terapie i vyznamné
nezadouci Ucinky. V roce 2018 byla revido-
vana a rozsffena doporuceni pro péci o pa-
cienty s DMD (prvné publikovana v roce
2010), kterad kladou dlraz zejména na mul-
tioborovou péci ve specializovanych cent-
rech [1-3]. Cilem této prace je, i s ohledem
na tato nova doporuceni, popsat soucasny
pribéh onemocnéni a vyskyt jeho kompli-
kaci u chlapcl s dystrofinopatif sledovanych
v nasem centru.

Soubor a metodika

Zarazeni byli vsichni chlapci s dystrofinopa-
tif pravidelné sledovani v nasem centru. Dle
klinického prabéhu byli chlapci rozdéleni na

BMD ¢i DMD. U vsech byla diagndza dystro-
finopatie potvrzena geneticky, patologické
varianty byly rozdéleny dle typu (delece ¢i
duplikace celych exont, mutace malého roz-
sahu, bodové mutace) a dle jejich efektu pfi
translaci (nonsense mutace, mutace s posu-
nem ¢i bez posunu ¢tectho rdmce a intro-
nové mutace ovlivaujici sestfih).

Ze zdravotnické dokumentace z let 2004-
2018 byly retrospektivné zaznamenany a ana-
lyzovény Udaje o véku ztraty schopnosti chiize,
vyskytu a lé¢bé komplikaci kardiologickych,
pneumologickych, endokrinologickych, psy-
chologickych a nefrologickych, které byly vy-
hledavény pravidelnym vysetienim dle plat-
nych doporuceni v dané dobé [1-3,11]. Udaje
nebyly vzdy kompletni, systematicky skri-
ning byl postupné zavadén zhruba od roku
2012 a ke konci sledovaného obdobi zahrnoval:
1. Vysetfeni kardiologem u vsech pacientl

(BMD i DMD) po 1 roce Vv¢. elektrokardio-
grafie (EKG), echokardiografie (ECHO) a nad
10 let MR myokardu. Pfipadna kardiolo-
gicka lécba (inhibitory angiotensin konver-
tujictho enzymu [angiotensin-converting
enzyme inhibitors; ACEIl]) byla indikovéna
pii poklesu ejekeni frakce (EF) pod 55 %, pfi
zachytu fibrézy na MR ¢i v poslednich le-
tech byla dle zavérl novych studif [12,13]
rodindm nabizena i preventivné u chlapct
starsich 10 let. Dal3i vysetfenf Ci [é¢ba byly
indikovany eventudlné dle potieby kardio-
logem (vysetfeni holterovskou EKG, nasa-
zen{ beta blokatord ¢i antiarytmik).

2. Spirometrické vysetfen{ v intervalech dle
stadia nemoci a platnych doporuceni [1-
3]. Pfi poklesu funkenf vitalni kapacity (for-
ced vital capacity; FVC) pod 60 % nalezité
hodnoty i pfi subjektivné udavané rannf
Unavé, no¢nim buzenf ¢i dusnosti nebo
pfi Castych respiracnich infektech bylo in-
dikovédno komplexni vysetfeni pneumo-
logem ke zvazeni zahdjeni mechanicke
insuflace/exsuflace (asistent kasle) ¢i nein-
vazivni dechové podpory.

3. Pravidelné méreni télesné vysky a hmot-
nosti, u chlapcl na kortikoterapii ¢i star-
$ich 12 let 1 ro¢né a u ostatnich dle klinic-
kého uvazeni 1x za 2 roky krevni odbéry,
boc¢ni RTG snimek hrudni a bederni pa-
tefe a dudlni rentgenovd absorbometrie
(dualenergy X-ray absorptiometry; DXA)
pro stanoveni Z-skére kostni denzity be-
derni péatefe (areal bone density; aBMD)
a pripadna dalsi vysetfeni indikovana
endokrinologem.

4. Po stanoven( diagndzy bylo viem pacien-
tam alespor jedenkrat doporuceno vyset-

feni klinickym psychologem. Z uvedenych
bylo do studie zavzato u kazdého chlapce
posledni dostupné vysetfeni (FVC, psy-
chologické, endokrinologické vysetieni),
popfipadé vék objeveni komplikace (po-
kles EF, zachyt fibrozy myokardu, nasazenf
lécby). Déle ze vsech dostupnych labora-
tornich vysetfenfindikovanych béhem sle-
dovaného obdobi z réiznych pficin jsme
analyzovali Udaje o vysi sérového myoglo-
binu a z biochemického vysetfeni moci
a vysetfeni mocového sedimentu jsme za-
znamenali Udaje o pozitivni peroxiddzové
reakci a o vyskytu proteinurie.

Zaznamenali jsme také Ié¢bu glukokorti-
koidy, v¢. typu uzfvaného Iéku, dGvodu pfi-
padné zmeény, véku nasazeni ¢i pfipadného
vysazeni. Do skupiny ,lécenych” byli zafa-
zeni vsichni chlapdi, ktefi uzivali glukokorti-
koidy minimalné po dobu 6 mésicd, ostatnf
tvorili skupinu ,neléceni”. Standardnf terapie
kortikoidy u DMD byla béhem sledovaného
obdobi taktéz teprve postupné zavadéna,
v soucasné dobé ji7 je nabizena vsem chlap-
clim v predskolnim véku a po ztraté chlize se
nevysazuje. V indikovanych pfipadech byla
rodindm nabizena moZnost uUcasti v klinic-
kych studiich experimentainf [écby — exon
skipping 45, 53 a 51.

Statistika

U spojitych proménnych byly pro popis
souboru pouzity prdmeér a smérodatna od-
chylka, u kategoridlnich kontingen¢nf ta-
bulka. Pro porovnani dvou skupin byl pouzit
Welchlv dvouvybérovy t test v pfipadé spo-
jitych proménnych a chi kvadrat test v pfi-
padé kategoridlnich proménnych. Fisherlyv
test byl pouzit pro hodnoty mensi nez pét
v kontingen¢ni tabulce, logisticka regrese
byla pouzita pro vyhodnocenf zavislosti bi-
narni proménné na jednom ¢i vice fakto-
rech (statisticka vyznamnost hodnocena po-
moci testu pomérem veérohodnosti), linedrni
regrese (s testem statistické vyznamnosti
F testem) pro spojité proménné zavislé na
jednom ¢i vice faktorech a log-rankovy test
pro rozdil rizik mezi dvéma skupinami. Testy
byly provedeny na 5% hladiné vyznamnosti.
Viechny analyzy byly provedeny v programu
R, verze 34.3 (Microsoft, Redmont, WA, USA).

Vysledky

Klinicka a geneticka

charakteristika souboru

V dobé analyzy bylo v nasem centru sledo-
véno celkem 78 chlapcl s dystrofinopatif,
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Tab. 1. Stru¢nd charakteristika naseho souboru - vidime vékové rozlozeni, pfehled terapie kortikoidy u DMD a pfehled nejcastéj-
sich genetickych patologickych variant.
Vék pacientld pocitan k 1. 10. 2018. U véku je uveden aritmeticky priimér a smérodatna odchylka v letech. V zavorce procentualni
zastoupeni pacientll z relevantni skupiny. U DMD v relevantnich pfipadech pacienti rozdéleni na Ié¢ené a nelécené kortikoidy.
DMD
celkem celkem kortikoidy kortk;EcZ)idG BMD
pocet pacientl 78 65 43 22 13
Prehled prdmérny vek (roky) 996 (4,61) 995 (+4,66) 1098 (£3,88) 795 (£536) 10,00 (+4,13)
nejmladsi-nejstarsi (roky) 1-19 1-19 6-19 1-17 4-18
chodici (procent ze skupiny) 54 (69 %) 41 (63 %) 29 (67 %) 12 (55 %) 13 (100 %)
prameérny vek (roky) 794 (£396) 729 (£3,29) 883 (+232) 3,58 (+2,10) 10,00 (+4,13)
nejmladsi-nejstarsf (roky) 1-18 1-15 6-15 1-9 4-18
Chlize nechodicf (procent ze skupiny) 24 (31 %) 24 (37 %) 14 (33 %) 10 (45 %) 0
prameérny vek 14,50 (+2,77) 14,50 (£2,77) 1543 (£2,41) 13,20 (+2,72) =
nejmladsi-nejstarsf (roky) 9-19 9-19 10-19 9-17 -
pradmérny vek ztraty chiize (roky) 896 (£247) 896 (£247) 950 (£3,02) 8,20 (£1,00) -
celkem pacientt (procent) 43 (55 %) 43 (66 %) 0
veék nasazeni (roky) - 6,5 (+2,5) -
Pacienti na doba lécby (roky) - 3,7 (£2,5) -
terapii korti-  stéle uziva (procent ze skupiny) = 37 (57 %) =
kosteroidd doba lécby (k 1.10.2018) - 37 (£2,6) -
vysazeny (procent ze skupiny) - 6 (14 %) -
doba lécby (do vysazeni) - 33 1,2 -
Soucasny prednisolon (procent ze skupiny) - 21 (57 %) -
E(/)F:tikoidu deflazacort (procent ze skupiny) - 16 (43 %) -
celkem (procent) 22 (28 %) 22 (34 %) 13 (100 %)
fjggg‘ PeZ ik (roky) - 795 (5,35) -
nejmladsi-nejstarsf (roky) - 1-17 -
ZE:;ihdiicneg? duplikace (delece ¢i duplikace 60 (77 %) 50 (77 %) 1077 %)
5::;:3«3 bodové (missense, nonsense, intronové) 15 (19 %) 12 (18 %) 3(23 %)
?giz(lji;z)leho rozsahu (inserce, malé delece 34%) 365% 0(0%)
predcasny stopkodon — nonsense mutace 9 (12 %) 9 (14 %) 0 (0 %)
Efekt posun ¢tectho rémce 50 (64 %) 49 (75 %) 18%)
patologické
varianty bez posunu ¢teciho ramce 14 (18 %) 4 (6 %) 10 (77 %)
ovlivnéni sestfihu 5(6 %) 3(5%) 2 (15 %)
BMD - Beckerova muskularni dystrofie; DMD — Duchennova muskuldrni dystrofie

7 toho 13 s BMD a 65 s DMD. Popis souboru
a nalezené patologické varianty detailnéji
shrnuje tab. 1.

Vsichni chlapci s BMD byli v dobé ana-
lyzy chodici a bez kortikoterapie. Celkem
43 (66 %) chlapcd s DMD bylo léceno kor-
tikoidy, z toho 6 byla Ié¢ba vysazena na

prani rodiny po ztrdté schopnosti chize,
v prdmeéru po 3,3 + 1,0 letech (tab. 1). De-
flazakortem bylo léc¢eno celkem 16 chlapcl
s DMD, u 14 z nich byl indikovén jako druha
volba pro nadmérny pfirlstek hmotnosti
na predchozi Ié¢bé prednizolonem, u dal-
sich 2 chlapcl byl deflazakort nasazen jako

prvni volba (u obou az po ztraté schop-
nosti chlize). Ostatnich 27 chlapct s DMD
bylo lé¢eno prednizolonem. Experimentalni
lé¢ba exon skipping byla podana celkem
5 chlapctm.

Celkem 24 (40 %) chlapct s DMD jiz
v dobé analyzy ztratilo schopnost samo-
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Vék ztraty schopnosti chlize v zavislosti na Iécbé kortikoidy
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Obr. 1. Kaplan-Meierova ktivka ukazuje zavislost véku ztraty schopnosti chlize na Ié¢bé kortikoidy. Chlapci léceni (zluté) jsou v pri-
méru schopni samostatné chlize déle nez chlapci neléceni (modfe); (log-rank test; p < 0,001). Cenzorovani byli pacienti, ktefi schop-

nost chlize v dobé analyzy neztratili.

Fig. 1. Kaplan-Meier curve showing the dependency of loss of ability to walk on the therapy with of glucocorticoids. On average, the
glucocorticoid-treated boys (yellow) were capable of independent walk longer then glucocorticoid-naive boys (blue); (log-rank test;
P < 0.001). The patients who had not lost ability to walk by the time of the analysis were censored.

statné chlze, primérny vék ztraty samo-
statné chize byl 9 rokd. Chlapci na kortiko-
terapii v priméru ztratili schopnost chlize
0 1,3 roku pozdéji nez chlapci bez kortikote-
rapie (p < 0,001) (obr. 1).

Pneumologické komplikace

Prameérny pokles nalezité hodnoty FVC byl
4,3 % za rok (p < 0,001) (obr. 2A). Chlapci na
kortikoterapii méli nédlezitou hodnotu FVC
v prameéru o 32,6 + 11,5 % vyssi nez chlapci
bez kortikoterapie (Iéceni 76,8 + 26,7 % vs.
neléceni 44,2 + 179 %; p = 0,008). Ztrata
schopnosti chiize byla nejvyznamnéjsim ri-
zikovym faktorem restriktivni plicni poru-
chy v porovnéni s vékem i uzivanim korti-
koidd (mnohocetnéd linearni regrese, F test;
p =096, resp. 0,18) (tab. 2B, obr. 2B). Stredné
tézkou restriktivni poruchu plic (FVC < 60 %)
mélo 54 % vsech DMD chlapc starsich
12 let. Neinvazivni dechovou podporu vyza-
dovali dva chlapci (oba od 14 let véku), kas-
lacf asistent mélo pét chlapct (v prameéru od
16,0 £ 09 let véku).

Kardiologické komplikace

Vzhledem k tomu, Ze i chlapci s BMD majf ri-
ziko srde¢niho postizeni, byly kardiologické
komplikace hodnoceny v celém nasem sou-
boru (BMD i DMD). Porucha srde¢ni funkce
(definovana jako EF < 55 %) byla zastizena
u sedmi (9 %) pacientd, vsichni méli dia-
gndzu DMD a byli starsi 10 let, pramérny vek
pfi prvnim zachytu byl 14,2 + 3,0 let, fibréza
myokardu dle MR byla zjisténa u 10 chlapct
(tab. 2B). U 70 % (n = 7) chlapcl se zachytem
fibrozy myokardu na ECHO jesté nebyla pa-
trnd porucha srdecni funkce. Z chlapcl star-
sich 10 let jich mélo patologicky kardiolo-
gicky nalez celkem 45 %. Terapie ACEI byla
nasazena u 23 (29 %) chlapct, u deviti z nich
preventivné. Primérny vék zahdjeni [écby
byl 15,0 + 1,0 let, pouze jeden z téchto pa-
cientl mél diagnozu BMD.

Endokrinologické komplikace

Zatimco chlapci s BMD méli normalni vysku
(primérné Z-skore vysky 0,1 + 1,1), chlapci
s DMD byli vyznamné nizsi v porovnani

s popula¢ni normou (Z-skére -1,8 + 14;
p < 0,0001). Kortikoidy lécenf chlapci méli vy-
skyt malé vysky 4,7x vy$si nez chlapci ne-
lécenf (p = 0,02) (tab. 2B). Vyskyt nizkého
vzrdstu stoupal s vékem (pokles Z-skore
0 0,1 za rok; p = 0,005) (obr. 3A), a to vice
u chodicich chlapcli nez u chlapct necho-
dicich (beta koeficient 2,26 + 0,10, log-ran-
kovy test; p < 0,001) (obr. 3B).

Prdmérnd kostni denzita (@BMD) be-
dernf patefe vysetfend pomoci DXA byla
u chlapct s DMD vyznamné snizena oproti
normé (Z-skére —1,4 + 0.9; p < 0,0001). Kli-
nicky vyznamnou anamnézu zlomenin (de-
finovanou podle Mezindrodni spole¢nosti
klinické denzitometrie [14]) mélo 15 chlapcd
(23 %), z nichz 11 mélo zlomeniny obratll
a Ctyfi méli opakované zlomeniny dlouhych
kosti koncetin. Sekundarni osteopordza (de-
finovana jako aBMD Z-skére < -2,0 a sou-
¢asné klinicky vyznamnéa anamnéza frak-
tur [14]) byla diagnostikovédna u 14 (22 %)
chlapcd, vyskyt byl 9x vyssi u chlapcd lé-
¢enych kortikoidy nez u chlapcl neléce-
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A Zavislost FVC na véku
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Obr. 2. (A) Zavislost nalezité hodnoty FVC na véku u chlapct s Duchennovou muskularni dystrofii. Pferusovana ¢ara znaci dolini refe-
ren¢ni mez FVC (80 % nalezité hodnoty). Modre je zndzornén vysledek linedrni regrese (stfedni hodnota a 95% konfiden¢ni interval).
Primérna hodnota FVCje 70,4 (+29,5) %. Odhadovany pokles FVC v souboru je 4,3 (£1,2) % za rok véku (linearni regrese, F test; p < 0,01).
(B) Po rozdéleni chlapcli podle schopnosti chiize zmizela zavislost FVC na véku (linearni regrese, F test; p = 0,96) a nechodici chlapci (n =
16, zluté) méli FVC signifikantné nizsi nez chlapci chodici (n = 20, modfe), tj. 53,0 + 0,2 %, resp. 94,0 + 0,1 %; p < 0,001.

FVC - funkeni vitéIni kapacita; n — pocet

Fig. 2. (A) The dependency of the percent predicted value of FVC on age in Duchenne muscular dystrophy boys. The dashed line shows
the lower reference value of the norm of FVC (80% of predicted value). Blue curve shows the result of linear regression (mean value and
95% confidence interval). The mean value of FVC was 70.4 (£29.5) %. The estimated decrease of FVC in the cohort was 4.3 (£1.2) % per
year of age (linear regression, F test; P < 0.01).

(B) After dividing the cohort according to the ability of independent walk, the dependency of FVC on age was no longer significant (li-
near regression, F test; P =0.96). The non-walking boys (N = 16, yellow) had significantly lower FVC than walking boys (N = 20, blue), with
the mean for each group being 53.0 + 0.2% and 94.0 + 0.1%, resp.; P < 0.001.

FVC - forced vital capacity; N - number
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Tab. 2A. Pocty vysetfenych jedinci a dlvod chybéjicich dat v jednotlivych kategoriich skriningového protokolu pro zachyt
komplikaci.
Jako 100 % je bran pocet 78 u vysetieni, kterd byla sledovéna u vsech pacientl (BMD i DMD) ¢i 65 u téch vysettenti, kterd byla hodno-
cena jen u DMD.
Odbornost Sledovany parametr vPovcetl Perern)i ve!< Drop out Davod chybéjicich dat
vysetienych  pfi vysetieni
. funkenf vitdlnf kapacita o B o B vek pod 6 let (n=13), PMR (n =9),
Pneumologie (% nélezité hodnoty) 25 % (n = 36) 129434 45%(n=31 vysetfen na jiném pracovisti (n = 9)
Z-skére vysky
100 % (n = 78) 84+44 0% =
pocet jedincl s malou vyskou*
Encolinelogic Z-skére aBMD neindikovéni (chodic, vék pod 10 let
o ) 77 % (n = 50) 10,1 £4,6 23% (n=15) a bez kortikoterapie) (n = 14), chybéjici
sekundarni osteopordza** tdaj v dokumentaci (n = 1)
porucha srde¢ni funkce — O i O i oy L e
ol ekiniifakeak 55,9 dSECHO 99% (n=77) 99+4,6 1% (n=1) vysetfen na jiném pracovisti (n = 1)
Kardiologe &k pod 10 let (n = 38), PMR (n = 5)
. . o (= o vék po et(n=38), n=>5),
MR myokardu — zastih fibrézy 29 % (n = 23) 13,6+ 3,1 71 9% (n =55) postupné zavadeni protokolu (n = 12)
zachyt proteinurie -
Nefrologie pozitivita peroxidazove reakce 7794 (n = 50) 33% (n=15) neindikovani k vysetfeni moci (n = 15)
na piftomnost myoglobinu/ -
hemoglobinu v moci
psychomotorikd retardace
hyperaktivita
opozdény vyvoj feci
specifické poruchy ucenf
Psychologie 100 % - 0% -
porucha autistického spektra
rapty
Uzkostné stavy
bez alterace
*definovana jako Z-skore vysky < -2,0; **definovéna jako Z-skére aBMD < -2,0 a zaroven vyskyt patologické fraktury
aBMD - kostni denzita bederni patefe; BMD — Beckerova muskuldrni dystrofie; DMD — Duchennova muskuldrni dystrofie; ECHO — echokardiogra-
fie; n — pocet; PMR — psychomotorickd retardace

nych (p = 0,024). Bisfosfonaty bylo v dobé
analyzy léceno 11 chlapcd, v prdméru od
11,7+ 3,0 let.

Pubertalni zrani bylo vysetfeno u 11 chlapcl
s DMD, z nichz pouze dva byli v dobé hod-
nocenf starsi 15 let. U jednoho z nich byla
diagnostikovana opozdéna puberta a nasa-
zena terapie testosteronem.

Nefrologické nalezy

Alespon jedno vysetifeni mocového sedi-
mentu bylo k dispozici u 50 (77 %) chlapct
s DMD. Z toho u 24 (48 %) chlapct s DMD
byla zachycena proteinurie. UZivani terapie
exon skipping nemélo na tento nalez vliv
(FisherQv exaktnf test; p = 0,13). U 10 (20 %)
jedincd byla zjisténa pozitivni peroxiddzova
reakce na pfitomnost hemoglobinu/myo-

globinu v moci. Myoglobinémie v dobé
odbéru moci byla naméfena u 42 (84 %)
chlapctl, prdmérmé 1 235 + 810 mg/Il, maxi-
malni hodnota byla 3 527 mg/I. Jeji absolutni
hodnota neméla vliv na nédlez pozitivni pe-
roxidézové reakce (p = 0,16). Nalezy v moco-
vém sedimentu byly u vsech chlapct tran-
Zientni se spontanni Upravou do normy pfi
kontrolnim vysetfent.

Psychologické symptomy

Psychologické odchylky byly castéjsi
u chlapct s DMD nez s BMD (67, resp. 31%;
p = 0,01). Nejcastéji se jednalo o lehkou az
stfedné tézkou psychomotorickou retar-
daci (27 % chlapct), hyperaktivitu ¢i opoz-
dény vyvoj feci. Psychomotorickd retardace
byla ¢astéjsi u kortikoidy nelé¢enych DMD

chlapcl (p < 0,01), u ostatnich odchylek ne-
méla terapie vliv (tab. 2B).

Diskuze

Nase prace popisuje v CR dosud nejroz-
séhlejsi soubor chlapcl s dystrofinopatif
vC. efektu terapie a vyskytu internich kom-
kddé. Tim potvrzuje i nutnost multioboro-
vého pristupu. Zachycuje soubor pacient
s dystrofinopatif v dobé, kdy vznikala Uzka
spoluprace mezi odbornostmi v rdmci ner-
vosvalového centra a byla zavadéna i rutinnf
terapie kortikoidy. Dava tak moznost analy-
zovat jejich vliv na prdbéh nemoci a na za-
kladé téchto dat umozniuje stanovit kli-
nicka doporuceni pro dalsi sledovani téchto
chlapct.
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Tab. 2B. Vyskyt komplikaci dle jednotlivych odbornosti. \cetné statistického srovnanf jednotlivych skupin (dle diagnézy a u DMD
srovnani skupiny lé¢enych a nelécenych kortikosteroidy a chodici a nechodici). Vysledné p-hodnoty dvouvybérového t-testu
u spojitych proménnych a chi-kvadrét testu (pro vice nez 5 jedincd v jednotlivych kategoriich) ¢i Fisherova exaktniho testu (5 a méné je-
dincd v nékteré z kategorif) u kategoridlnich proménnych. Tu¢né jsou zvyraznény skupiny se signifikantnim rozdilem (p < 0,05). Uvedeny
jsou priimérné hodnoty se smérodatnou odchylkou u vysetreni ¢i pocty jedinct v dané skupiné vyjadiené jako procento z vysetfenych
danou metodou. Skupiny ,lé¢eni” a ,neléceni” rozdéleni dle terapie kortikoidy.
DMD Srovnani
Odbornost Sledovany parametr BMD BMD/DMD
léceni neléceni P chodici  nechodici P P
Preumologie  [UnKEnIVItaINTkapacita oo 0 o0s 00 44049700 0,01 94+01% 53£02% <0001 - -
(% nalezité hodnoty)
Z-skére vysky -199+136 -135+142 0,04 -166+132 -197+1,54 02 -01£11 <0,001
pocet jedincd s malou 51 % 18 % 34 % 33% 0%
vykou* =243 (=422 92 (-wam)y =829 9P @=-onzy O
Endokrinologie
Z-skére aBMD -144+084 -097+106 0,08 -138+072 -132+£109 041 - -
o e 32% 1% 21% 36 % B B
sekundarni osteopordza (n = 13/41) (n=1/9) 0,02 (N=6/28) (n=8/22) 0,24
porucha srde¢ni funkce — 0 o
ejekenf frakce < 55% dle n 1:] 7;064) n 20/313) 0,26
Kardiologie ECHO
MR myokardu - 43 % 50 % 051
nalez fibrozy (n=19/21) n=1/2) '
zachyt proteinurie 8% _ _
A (n = 24/50)
Nefrologie pozitivita peroxidazové re- 0%
akce na pfftomnost myoglo- - - -
binu/hemoglobinu v moci (n=10/50
o 16 % 59 % 8%
psychomotorikd retardace (n = 7/43) (n=13/22) <0,001 - (n=1/13) 0,07
- 14 % 5% 8%
hyperaktivita (n = 6/43) (n=1/22) 024 (n=1/13) 039
NG 14 % 5% 8%
opozdény vyvoj feci (n = 6/43) h=1/22) 0,24 (nh=1/13) 0,39
P . 9% 14 % 8 %
. specifické poruchy uceni (n = 4/43) (h=3/22) 0,59 nh=1/13) 0,39
Psychologie ’
porucha autistického 7 % 14 % 038 0% 032
spektra (n=3/43) (n=3/22) ' (n=0/13) '
9% 5% 8%
rapty =443 (=122 ¥ =113 %
. . 9% 0% 0%
Uzkostné stavy (n = 4/43) (n=0/22) 014 (n=0/13) 047
37 % 23% 69 %
bez alterace (=16/43 (=522 023 (h=9/13) 0,01
*definovana jako Z-skdre vysky < -2,0; **definovéna jako Z-skére aBMD < -2,0 a zaroven vyskyt patologické fraktury
aBMD - kostni denzita bederni patefe; BMD — Beckerova muskuldrni dystrofie; DMD — Duchennova muskuldrni dystrofie; ECHO — echokardiogra-
fie; n — pocet

Prace potvrzuje u DMD pfiznivy efekt kor-
tikoterapie na prodlouzeni schopnosti sa-
mostatné chlize, zarover viak také doklada
jeji zavazné nezadouci Ucinky.

Z internich komplikaci porucha srdecnf
funkce ¢ifibréza myokardu dle ECHO a MR byla
v souboru zjisténa témer u poloviny chlapcd

starsich 10 let. Detekce fibrézy myokardu po-
moci MR byla ¢astad a predchazela v nékte-
rych pripadech poruchu srde¢ni funkce, coz
v souladu s publikovanymi daty [15,16] pod-
poruje zahrnuti vysetifeni MR myokardu do
rutinni péce o pacienty s dystrofinopatif. Toto
vysetieni doporucujeme provadét 1x za rok

u chlapct starsich 10 let véku, pokud jsou jiz
schopni vysetfeni podstoupit bez celkové an-
estezie. Tento nalez déle podporuje preven-
tivni nasazeni lé¢by u DMD chlapcl nad 10 let
v pfipadé nedostupnosti MR srdce.
Restriktivni plicni choroba je u DMD
Castd od 2. dekady véku. V souladu se za-
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A Zavislost Z-skore vysky na véku u DMD chlapct
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Obr. 3. (A) Zavislost Z-skore vysky na véku u chlapcli s DMD. Z-skére klesé s vékem v priiméru o 0,1 za rok (F test; p = 0,005). Pferusovana
Cara znazornuje dolni referencni mez. Modfe je znazornén vysledek linearni regrese (stfedni hodnota a 95% konfidencni interval).

(B) Kaplan-Meierova kfivka ukazuje podil chlapct s malou vyskou (Z-skére < -2,0) vzhledem k véku. Chodici chlapci s DMD (modre)
maji vyskyt malé vysky ¢asnéji nez chlapci nechodici (zluté); (log-rank test; p < 0,001).

DMD - Duchennova muskularni dystrofie

Fig. 3. (A) The dependency of Z-score of height on age in boys with DMD. Z-score is reduced by 0.1 per year of age on average (F test;
P =0.005). The dashed line shows the lower reference value for normal height. The result of linear regression is shown in blue (mean
value and 95% confidence interval).

(B) Kaplan-Meier curve showing the occurence of small height (Z-score < -2.0) in dependancy on age. Small height occures sooner in
walking boys with DMD (blue curve) than in non-walking boys with DMD (yellow curve); (log-rank test; P < 0.001).

DMD - Duchenne muscular dystrophy

312 Cesk Slov Neurol N 2020: 83/116(3): 305-314




CHARAKTERISTIKA SOUBORU CHLAPCU S DUCHENNOVOU A BECKEROVOU SVALOVOU DYSTROFII

hrani¢nimi studiemi je patrnou pokles FVC
s vékem [17,18]. Chlapci léceni kortikoidy
méli prameérné FVC signifikantné vyssi nez
chlapci neléceni, coz opét odpovidé v za-
hranic¢i publikovanym datdm [19] a souvisf
s delsim zachovanim svalové sily na terapii.
V nasem souboru byla nejvyznamnéjsim ri-
zikovym faktorem ztrata schopnosti chlize.
Vysvétlenim mUze byt se ztrdtou schopnosti
chtize (a imobilizaci ve voziku) spojend zhor-
send ventila¢ni schopnost, vyraznéjsi svalova
slabost anebo progrese skolidzy a deformity
hrudniku. Tato pozorovani zdlraznuji po-
tfebu pravidelné monitorace dechovych
funkci, zejména po ztraté schopnosti chiize,
kdy je doporu¢eno provéadeét spirometrické
vysetienf 1x za 6 mésicd.

Témeér polovina chlapcl s DMD méla
vysku pod 3. percentilem pro dany vék,
pficemz chlapci lécenf kortikoidy méli vy-
znamné vyssi vyskyt malé vysky nez chlapci
neléceni. Maly vzrlist je zndmym a pacienty
nepfiznivé vnimanym nezddoucim Ucinkem
dlouhodobé kortikoterapie [20-22]. Nic-
méné maly vzrist u DMD mUZe byt mecha-
nickou vyhodou pro udrZenf schopnosti sa-
mostatné chiize [23]. A¢ v nasem souboru
dosahovali chodici chlapci malé vysky vzhle-
dem k véku dfive nez chlapci nechodici, pro
nedostatek jedincl v jednotlivych skupi-
nach nebylo moZné testovat mozny zavéade-
jici vliv kortikoterapie. Dalsi ¢astou skeletaInf
komplikaci u DMD byla sekundarni osteopo-
réza, jejimz klinickym projevem jsou fraktury
(téméf u Ctvrtiny chlapcl). Lécba kortikoidy
dle ocekavani vyskyt osteopordzy zvysovala.
V zahrani¢nich centrech byl vyskyt fraktur
znacné variabilni (9-76 %) [24-26], pravde-
podobné vzhledem k odlisnému vékovému
sloZenf a zpUsobu diagnostikovani fraktur,
Vyskyt fraktur v nasem souboru mohl byt
podhodnocen, jelikoZ protokol s cilenym
dotazovanim na vyskyt fraktur dlouhych
kostf v anamnéze a s pravidelnym prova-
dénim bocniho RTG snimku patefe byl te-
prve postupné zavadén. Nase pozorovanf
spolu s daty z literatury [24-26] podporujf
potfebu cileného vyhledavani skeletalnich
komplikacf za Ucelem vcasné diagnostiky
osteopordzy a zahajeni specifické antire-
sorpcni terapie bisfosfonaty. Na zakladé na-
Sich dat proto doporucujeme provadét vy-
Setfeni DXA, boc¢niho RTG snimku bedernf
a hrudni patefe a krevni odbéry zamérené
na kostni metabolizmus (hladina kalcia, pa-
rathormonu) 1x za rok u vsech chlapct
na kortikoterapii ¢i po ztraté schopnosti
chlize.

V nasem souboru mélo 48 % chlapct
s DMD asymptomatickou proteinurii. Dosud
bylo publikovédno velmi mélo dat ohledné
nélezd v modi u jedinct s DMD, proteinurie
viak byva povazovana za nezddouci udalost
v klinickych studiich testujicich exon skip-
ping [27]. V nasem souboru jeji vyskyt ve
skupiné lécenych touto terapii nebyl signifi-
kantné vyssi nez u ostatnich chlapct s DMD.
V nasem centru jsme se zaméfovali pouze na
nélezy proteinurie ¢i pozitivni peroxiddzové
reakce pfi biochemickém vysetfeni modi,
cystatin C k analyze glomeruldrni filtrace
nebyl rutinné vysetfovan. Vymizeni pozitiv-
nich nalezl pfi kontrolnim vysetfeni a nor-
malni hodnota urey naznacuji, Ze vyznamné
¢i trvalé poskozenf ledvin je u DMD v dét-
ském véku vzacné. DUsledek intermitentnf
proteinurie u chlapc s DMD nenf jasny. Byla
vsak popséna porucha glomerularni filtrace,
zejména v pokrocilejsich fazich onemocnéni
a u pacientl se srde¢nim selhdvanim [28,29].
Pro zafazeni vysetteni ledvinnych funkci do
standardd péce je zatim nedostatek dat.

Alterace psychiky, zejména lehka psycho-
motorickd retardace, ale i poruchy autistic-
kého spektra &i Uzkostné stavy byly v sou-
boru velmi ¢asté, a to vice u chlapct s DMD.
AC kortikosteroidy mohou mit na psychiku
nezadouci Ucinky (zvysena uUzkost, deprese,
psychdézy a jiné) [30], v nasem souboru kor-
tikoterapie vyskyt téchto komplikaci nezvy-
Sovala. Psychomotoricka retardace byla na-
opak ¢astéjsi ve skupiné nelécenych chlapcl
s DMD. Tento nélez byl nejspise dan tim, Zze
rodice vice postizenych chlapct v minulosti
Castéji terapii odmitali. Nedostatecna spo-
luprace na vrub psychologickych odchy-
lek byla také v nasem souboru ¢astym dd-
vodem neprovedeni nékterych vysetfeni
(tab. 2A). Data potvrzuji potfebu diagnostiky
vyvojovych poruch mozku, a to zejména
pred zahdjenim skolnf dochazky.

Limitaci této studie je i pfes dosud nejvetsi
soubor v CR maly pocet jedincd v jednotli-
vych podskupinach dil¢ich analyz. Nebyli
jsme tak schopni prokdzat zavislost sledo-
vanych komplikaci napf. na genotypu nebo
typu lé¢by (neporovnavali jsme chlapce dle
délky kortikoterapie, véku nasazent, typu uzi-
vaného kortikoidu, ani jsme do analyzy ne-
zahrnuli Udaje o pfipadnych terapiich nové
generace). Multisystémovy skriningovy a vy-
Setfovaci protokol byl aplikovan pouze u je-
dincd dlouhodobé sledovanych na nasem
pracovisti. Nektefi chlapci tak neabsolvovali
vsechna odborna vysetieni a data mohou
byt zkreslena nedostate¢nou motivaci rodin

relativné naro¢ny protokol podstoupit. | pres
tyto limitace pfindsi studie uceleny obraz
pribéhu a komplikaci dystrofinopatii v dét-
ském veku v CR a potvrzuje vyznam imple-
mentace doporucenych multioborovych
standard( v péci o tyto pacienty.

Etické principy

Studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaracf
z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008). Studie
nepodléha schvéleni etickou komisi. Pacienti podepsali
souhlas s diagnostickym a Ié¢ebnym procesem.
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