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Diagnostika a péce u Duchennovy svalové
dystrofie (diagnostika, farmakologicka
a psychosocialni péce), cast 1.

Katharine Bushby, Richard Finkel, David | Birnkrant, Laura E Case, Paula R Clemens, Linda Cripe, Ajay Kaul, Kathi Kinnett,
Craig McDonald, Shree Pandya, James Poysky, Frederic Shapiro, Jean Tomezsko, Carolyn Constantin, za Pracovni skupinu
pro péci pii DMD (,,DMD Care Considerations Working Group®)*

Duchennova svalova dystrofie (DMD) je zavazné, progredujici onemocnéni, které postihuje
priblizné 1 ze 3600 — 6000 Zivé narozenych chlapci. Ac¢koliv jsou k dispozici doporuceni pro
ruzné obtize DMD, doporuceni celkové klinické péce doposud neexistuji. Americké Centrum
pro kontrolu a prevenci nemoci (,US Centers for Disease Control and Prevention”) vybralo
84 klinickych lékari s cilem vypracovat doporuceni péce za pouziti metody ,,RAND Corpo-
ration—University of California Los Angeles Appropriateness Metod“. Pracovni skupina pro
péci DMD (,,The DMD Care Considerations Working Group”) vyhodnotila postupy vySetieni
a intervence pouzivané k reseni diagnostickych, gastroenterologickych a nutri¢nich, rehabili-
tacnich a nervosvalovych, psychosocialnich, kardiovaskularnich, respira¢nich, ortopedickych
a chirurgickych aspektii DMD. Tato doporuceni prezentovana ve dvou ¢astech tohoto materi-
alu jsou urcena Sirokému okruhu praktikujicich 1ékart, kteri pecuji o jedince s DMD. Posky-
tuji ramec pro rozpoznani multisytémovych prvotnich projevii a druhotnych komplikaci DMD
a pro poskytovani koordinované vSeoborové péce. V 1. ¢asti prehledu popisujeme metody, které
byly pouzity pii zpracovani téchto doporuceni, celkovy pohled na péci, farmakologickou 1écbu

a psychosocialni péci.

Uvod
Duchennova svalova dystrofie (DMD; Online Mende-
lian Inheritance in Man [OMIM] reference 310200) je
onemocnéni vazané na X chromozom, které postihuje
piiblizné 1 ze 3600 — 6000 zivé narozenych chlapcti
1-3. Postizeni jednici maji mirné opozdény motoricky
vyvoj, vétsinou nejsou schopni fadné béhat a skakat
kvuli slabosti proximalniho svalstva, coz vede rovnéz
k pouzivani klasického Gowersova manévru pii vsta-
vani ze zemé. VétSina pacientl je diagnostikovana pfi-
blizné v 5 letech véku, kdy se jejich fyzické schopnosti
jiz zna¢né odlisuji od vrstevnikt.+ Bez lécby dochazi
ke zhor$ovani svalové sily a do 13 let véku chlapci po-
ttebuji invalidni vozik. Objevuji se i respira¢ni, orto-
pedické a srde¢ni potize, bez 1é¢by je primérny vék
amrti pfiblizné 19 let. MiiZe byt piitomna i neprogre-
sivni kognitivni dysfunkce.s

DMD nastava v diasledku mutaci (hlavné deleci)
dystrofinového genu (DMD; locus Xp21.2). Mutace
vedou k absenci nebo vadé v proteinu dystrofinu, coz
ma za nasledek progresivni degeneraci svali se ztra-
tou schopnosti samostatné chiize do 13 let.® Variabili-
ta fenotypu souvisi zejména s typem mutace a jejim
dopadem na tvorbu dystrofinu. Existuji i mirnéjsi,
alelické formy onemocnéni, k nimz patii intermedi-
arni svalova dystrofie a Beckerova svalova dystrofie,
ktera vede ke ztraté schopnosti chiize mezi 13. a 16.
rokem véku, respektive po 16. roce. S pouzivanim
kortikosteroidi, které prodluzuji obdobi schopnosti
samostatné chiize, se tyto hranice stavaji méné zfe-
telnymi. Je nicméné dalezité védét, ze tyto fenotypy
existuji, a pokud nemoc postupuje mirnéji nez se
ocekava pro DMD, je na misté provést vySetfeni na
tyto alternativni formy. Nékteii pacienti s mutacemi

dystrofinu mohou mit pouze izolované postizeni srd-
ce.”? Pfiblizné 10 % pfenasecek vykazuje nékteré pro-
jevy nemoci, které mohou zahrnovat i jen vyhradné
postizeni kognitivni a/nebo srde¢ni funkce. Ackoliv
porucha je obvykle mnohem mirnéjsi u postizenych
divek nez u chlapct, jsou i piipady, kdy je zavaznost
onemocnéni podobna, jako u postizenych chlapct.’s’s
S vyjimkou nékolika piipadt spojenych s chromozo-
malnim preskupenim se piepoklada, ze vétsina divek
je postizena v dusledku nerovnomérné inaktivace
chromozomu X.

Molekularni podstata DMD je znama vice nez 20
let.*7 Od té doby jiz bylo na zvifecich modelech
vyvinuto mnoho slibnych lé¢ebnych strategii.’® Byly
zahajeny i studie téchto strategii na lidech, coz vede
k nadéji na nalezeni definitivni 1é¢by této v soucasné
dobé nelécitelné nemoci.®® Ackoliv specificka 1é¢ba
DMD jesté¢ nedospéla do klinické faze, pfirozeny
prubéh nemoci lze zménit zacilenim intervenci na
znamé projevy a komplikace. Diagnézu lze stanovit
promptné; rodiné a ditéti mize byt poskytnuta po-
tfebnd podpora, a jednici s DMD mohou plné rozvi-
nout svilj potencial, co se tyce vzdélani a zaméstnani.
Kortikosteroidy, respira¢ni, srde¢ni, ortopedickou a
rehabilita¢ni lé¢bou dosahujeme zlepseni funkc¢nosti,
kvality zivota, zdravi a délky zivota, s tim, ze dnes
diagnostikované déti se mohou dozit ¢tvrté dekady
veku. 1932

Organizace zabyvajici se touto problematikou uda-
vaji odli$nou a nekonzistentni iroven zdravotni péce
poskytované jedincim s DMD. Ackoliv predpoklada-
na a preventivni klinicka lécba DMD je zasadné du-
lezita, doporuceni existuji jen v nékolika oblastech.
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Re$eni mnoha komplikaci, které DMD ptinasi, a to
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souhrnné a konzistentné, je kriticky dilezité pro pla-
novani multicetnrickych studii, i pro zlepSeni péce
v celosvétovém meéritku.

Vypracovani a zavedeni standardizovanych dopo-
ruceni péce bylo nejprve zdiirazinovano zainteresova-
nymi stranami v ramci komunity DMD, k nimz patii
vladni organy, klini¢ti 1ékati, védci, dobrovolnické
zdravotnické agentury a organizace jako Asociace
pro svalovou dystrofii (,,Muscular Dystrophy Associa-
tion) a Parent Project Muscular Dystrophy. Ve Spoje-
nych statech americkych se vyzkumné a zdravotnické
iniciativy zaméfily na problematiku svalové dystrofie
zejména v dusledku pfijetim dodatkt ,Asistence ko-
munité¢ svalové dystrofie, vyzkum a vzdélani“ z roku
200133. Soucasti téchto aktivit je i vypracovani dopo-
ruceni ohledné péce. V Evropé ziskala financovani na
zlep$eni 1é¢by a péce v oblasti nervosvalovych nemoci
organizace Network of Excellence (EC036825), TRE-
AT-NMD, ktera je financovana Evropskou unif a jejiz
prioritou je i standardizace péce v oblasti DMD. Ame-
rické Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (,US
Center for Disease Control and Prevention“, CDC)
umoznilo vyvoj téchto doporuceni péce jako spole¢né
usili véech zainteresovanych stran.

Cilem tohoto materialu je prezentovat doporuce-
ni pro 1écbu DMD formulované na zakladé analyzy
nezavislych odbornych hodnoceni co se tyée pouzi-
vanych vySetieni a 1é¢ebnych intervenci. Tato dopo-
ruceni se soustfedi na oblasti podporujici efektivni
diagnostiku a tc¢innou lé¢cbu DMD. Jsou urcena $i-
rokému okruhu poskytovatelti zdravotni péce, kteri
pracuji s jednotlivci s DMD a s jejich rodinami, po-
¢inaje primarni péci az po multidisiciplinarni tymy.
Uéelem téchto doporuéeni je vytvotit rmec pro roz-
poznani prvotnich projevii a moznych komplikaci a
pro napldnovani optimélni Ié¢by napfi¢ riznymi spe-
cializacemi, s koordinovanym, multidisciplindrnim
tymem. V prvni c¢asti tohoto piehledu popisujeme
pouzité metody a poskytujeme doporuceni ohledné
diagnostiky, farmakologické 1é¢by a psychosocialni-
ho vedeni. Druha ¢ast 34 pojednava o provedeni mul-
tidisciplinarni Iécby.

Metody
V oblasti DMD bylo provedeno jen velmi malo rozsah-
lych randomizovanych kontrolovanych studii (RCT).
V oblastech, kde takové studie existuji (napf. uzivani
kortikosteroidtr), byl kladen diaraz na vysledky, které
z nich lze odvodit. U ostatnich doporuceni agentura
CDC zvolila jako voditko pro jejich vytvofeni meto-
du RAND Corporation — University of California Los
Angeles Appropriateness Method (,RAM*).% Metoda
RAM spojuje védecké ditkazy s kolektivnim odbornym
usudkem ke stanoveni vhodnosti a nutnosti klinickych
vySetieni a intervenci. Na rozdil od metod vychazeji-
cich z konsensu, metoda RAM zachovava integritu
jednotlivych odbornych nazort prostfednictvim ano-
nymnich a nezavislych hodnoceni, coz umoznuje od-
halit oblasti, kde panuje souhlas, ale i oblasti, kde se
nazory rozchazeji a prevlada nejistota.3

Mezinarodni koalice 84 zkuSenych odbornika
z praxe, pfedstavitel riznych odbornosti, které se
zapojuji v poskytovani péce pacientiim s DMD, bylo
nominovano svymi kolegy a vybrano agenturou CDC

a fidicim vyborem pro praci na jedné nebo vice ko-
misi. Tito odbornici nezavisle hodnotili intervence
a vySetfeni pouzivané v 1é¢bé DMD z hlediska jejich
vhodnosti a nutnosti na zakladé klinickych scénata
prezentovanych ve formatu matice. Matice byly vyvi-
nuty na zakladé rozsahlého rozboru literatury — ¢lan-
ki tykajicich se intervenci a vySetfeni u DMD, za pod-
pory odbornych nazort. Z 1981 zkoumanych ¢lanka
CDC pouzila pro kone¢né piezkoumani literatury
489 clankt. Na zékladé rozboru literatury CDC, cle-
nové komisi identifikovali znaky a symptomy, které
spousti pouziti urcitého vysetfeni nebo intervence,
a veskeré klinické faktory, které je tieba vzit v tiva-
hu. Na zaklad¢ vstupt odborniki CDC uspotadala
klinické faktory a znamky ¢i symptomy do formatu
matice. Kazda matice se zabyvala urcitym vysetfenim
nebo zasahem, a zahrnovala klinické otazky, cile,
nebo hlavni symptom.

Odbornici poté provedli hodnoceni matic ve tiech
kolech: dvou ke stanoveni vhodnosti, a jednom ke sta-
noveni nutnosti. V 1. kole kazdy odbornik anonymné
hodnotil vhodnost pouziti urcitého vysetfeni nebo in-
tervence ve specifickych klinickych scénatich pomoci
bodové stupnice od 1 do 9. Intervence nebo vySetieni
byly oznaceny jako ,vhodné“, pokud oéekavany pii-
nos pro zdravi prevazil nad pfedpokladanym rizikem,
bez ohledu na finan¢ni stranku.3s CSD provedla ta-
bulaci a analyzu medianu vysetieni pro kazdy scénar
dle metodiky RAM. Béhem osobnich jednani odbor-
né komise projednaly vysledky a upravily matice pro
druhé kolo hodnoceni vhodnosti. Po 2. kole CDC
kategorizovala vySetfeni a intervence jako ,,vhodné®,
ynevhodné® &i ,nejisté”, a identifikovala pfipadné ne-
shody mezi odborniky.

Ve 3. kole odbornici provadéli hodnoceni vysetie-
ni a intervenci, které byly vyhodnoceny jako vhodné
a u nichz nebyla identifikovana neshoda v ramci ko-
mise ve 2. kole, tentokrat z hlediska nutnosti, opét
za pomoci obdobné stupnice 1 az 9. Odbornici mohli
hodnotit vy$etfeni nebo intervenci jako ,,nutné®, po-
kud splnovaly nasledujici ctyfi kritéria (1) intervence
& vySetfeni byly vyhodnoceny jako ,vhodné®, bez
neshody; (2) bylo by nepatfi¢né nenabidnout inter-
venci ¢i vySetfeni v navrhovaném klinickém scénati;
(8) je odivodnénd moznost, ze zasah nebo hodnotici
nastroj pacientovi prospéji; (4) velikost o¢ekdvaného
prospéchu neni mald.$s Po tfech kolech nezavislého
hodnoceni ¢lenové odbornych komisi data piezkou-
mali a interpretovali, s cilem vytvorit klinicky rele-
vantni dokument.

Tento Prehled, sestavajici se ze dvou ¢asti, se za-
méfuje na vysetfeni a intervence, které byly shledany
ynutnymi®, ,vhodnymi“ a ,nevhodnymi®, dle definice
RAM. Oblasti neshody nebo nejistoty jsou uvedeny,
maji-li prakticky dopad. Tato doporuceni vychazeji
z vysledkt ziskanych metodou RAM, s vyjimkou pii-
padt, kde jsou k dispozici diikazni informace ziskané
na zakladé klinickych testii, zejména data ze studii
RTC. Ve vzacnych pfipadech, kdy existuji dtikazni
informace na bazi RTGC, které doporuceni podporu-
ji, jsme tuto skutec¢nost uvedli. V priibéhu formulace
doporuceni identifikovaly odborné komise klinické
otazky, které ptivodné nebyly zahrnuty do original-
nich matic. Pokud je to uvedeno, byly vysledky ziska-



né metodou RAM doplnény i literaturou a odborny-
mi nazory, k ziskani uceleného obrazu o doporucené
péci o pacienty s DMD.

Multidisciplinarni tym a nastroje

Kazda odborna komise definovala soubor vysetfeni
a intervenci, které lze aplikovat pfi 1é¢bé DMD
(obrazek ¢. 1). Klicovym prvkem tohoto procesu je
multidisciplindrni pfistup k péci o pacienty s DMD,
a pozadovany okruh odbornosti. Pacient a jeho rodi-
na by méli aktivné spolupracovat s lékatem — odbor-
nikem, ktery klinickou péci koordinuje. V zavislosti
na okolnostech a situaci pacienta, jako napi. oblast

/ zemé trvalého pobytu nebo pojisténi, mize tuto
ulohu vykonavat neurolog nebo détsky neurolog, re-
habilita¢ni odbornik, neurogenetik, détsky ortoped,
pediatr nebo 1ékar primarni péce — prakticky lékaf,
ptipadné jiny lékai. Tento 1ékat si musi byt védom po-
tencialnich otazek a musi mit pfistup k intervencim,
které tvoti zaklad fadné péce o pacienty DMD. Sem
patii udrzovani zdravotniho stavu a odpovidajici mo-
nitorovani progrese onemocnéni a komplikaci s cilem
poskytnout vcéasnou, preventivni péci a zajistit opti-
malni lé¢bu nemoci. Vstupy z raznych specializaci
a dtiraz na jednotlivé intervence se budou ménit, jak
bude onemocnéni progredovat (obrazek ¢. 2)

Péce o nervosvalovy a kosterni systém

~

Nastroje: Intervence: ROM, Sily, Strecink, Polohovani,
Kreatin kinaza, Genetické DrzZeni téla, Dlahy, Ortézy, Submaximal-
Genetické poradenstvi, Funkce, ni cviceni/aktivity, 10Zko,
testovani, Podpora rodiny Alignment, Vertikalizagni pomdicky,
Svalova biopsie ZpUsob chize Adaptivni pomUcky, Special-

ni technologické pomdicky,
Kocarky/skutry, Mechanické
a elektrické invalidni voziky

VySetieni:  Zohlednit: Diagnostika Re“i‘:.'é':am'
Klinické Vék pacienta, fazi

vysetfeni, nemoci, rizikové

Sily, Funkce, faktory co se tyce

ROM vedlejsich ucinkd,

dostupnost GCs,
vybér rezimu, sle-

dovani vedlejsich ) . .
Gginka a jejich Kortikosteroidy 6\“3(:8 k'ln,c he
profilaxe, Upravy X

davkovani

Gastro-
enterologicka
péce,

Nastroje:
Gastroskopicka a kolo-
noskopicka vysetfeni,

Ortopedicka
péce

\
Nastroje:

Vysetfeni ROM, Patefe,
RTG patete, kostni vék
(levé zapeésti a RTG rukou)
Denzitometrie kosti

Intervence:
Operace slach, Fuze patefe

J

Psychosocidlni

Antropometrie polykani

a vyziva

péce

Intervence:

Kontrola vyZivy a suple-
mentace, Gastrostomie,
Farmakologicka 1écba

Vysetieni: Intervence:
zvladani situace, Psychoterapie,
neurokognitivni, Farmakologic-
tec a jazyk, ka, Socialni,
Autismus, Sledo- Vzdélavaci,

Zaludecniho refluxu Péce
azacpy o respiracni
systém

Kardiologicka
péce

vani socialnim
pracovnikem

Podptirna péce

Nastroje: Intervence: Nastroje:

Spirometrie, Posileni objemu, Nastroje:
Pulzni oximetrie, Ventilatory/Interfaces, EKG, Echo,
Kapnografie, PCF,  Tracheostomické trubice, Holter

MIP/MEP, ABG Mechanicka podpora

nadechu a vydechu

Intervence:
Inhibitory ACE,
R blokatory,
Ostatni medi-
kace srde¢niho
selhani

Zvladani ostatnich komplikaci

Obrdzek 1: Mezioborova péce u DMD

Koordinace klinické péce je klicovym prvkem 1é¢by DMD. Tato péce je nejlépe zajistovana v rezimu multidisciplinarni péce, kdy pacient a rodina maji pfistup k odbornym znalostem
a dovednostem potfebnym k pozadované multisystémoveé 1é¢hé DMD a kdy spolu vzajemné spolupracuji. Koordinovanou klinickou péci mize zajistovat $iroky okruh zdravotnickych
odbornikd, v zavislosti na mistnich sluzbach, véetné (mimo jiné) neurologh nebo détskych neurologl, rehabilitatnich odborniki, neurogenetikd, pediatr( a lékafd primarni

péce. Je zasadné dulezité, aby osoba odpovédna za koordinaci klinické péce méla povédomi o dostupnych vy3etfenich a intervencich k aktivni 1é¢bé veskerych potencialnich
problém souvisejicich s DMD. ABG=arterial blood gas, arteridlni krevni plyny. ACE=angiotensin konvertujicic enzym. DMD=Duchennova svalova dystrofie. Echo=echokardiogram.
EKG=elektrokardiogram. GC=glukokortikoidy. GI=gastrointestinalni. MEP=maximum expiratory pressure, maximalni tlak pti vydechu, MIP=maximum inspiratory pressure,
maximalni tlak pfi nadechu. PCF=peak cough flow, vrcholova hodnota proudu vzduchu vydechovaného pfi kasli. ROM=range of motion, rozsah pohybu.



Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Presymptomatiké casna chodici faze pozdni chodici faze
V tomto stadiu mize Gowerliv manévr 0 Z"}'f‘f[‘s dns
byt diagnostikovano naméhava/tézkopadna miize byt schopny
DMD pokud je zjisténa chize l;)ZD ngjaky (“:ar; Y Funkce hornich
zvysena hladina Kolébava chlize samostatného stoje koncetin a schopnost
kreatin kinazy, nebo Ztraceni schopnosti drzeni téla vyrazné

v pfipadé pozitivni
rodinné anamnézy

chiize do schod omezena
a schopnosti vstat

ze zemé

MdizZe se vyskytnout
chuize pro $pickac

Schopny udrzet télo

Miize dochazet
k vyvoji skoliozy

Chiize do schod
mozna

Mtize vykazovat
opozdény vyvoj bez
poruchy chtize

Velmi pravdépodobné pacient diagnostikovan do tohoto stadia
onemocnéni mimo pfipadd, kdy je diagnostika zpoZdéna vzhledem

Pfedbézné (anticipatorni) Pokracovani ve vyhodnocovani, aby bylo zajisténo, Ze ocekavany vyvoj onemocnéni je ve shodé

Genetické vySetieni a poradenstvi

\ planovani pro budouci vyvoj s interpretaci diagnostického vysetieni
Neurologick: j
péce

Nejméné jednou za 6 mésicti vyhodnoceni funkce, sily a rozsahu pohybu k uréeni faze onemocnéni a stanoveni
nutnosti zahdjit 1é¢bu GC a za Gcelem priibézné spravy GC rezimu a fizeni vedlejsich Gcinkd

Zajisténi uplnosti ockovaciho
schématu (kalendate)

Sledovani skoliozy, intervence flzi patefe
v definovanych situacich

Zvazeni moznosti
Ortopedicka Ortopedicka operace velmi ztidka nutna operace TA kontraktur
péce v urcitych pfipadech ... . .
Mozna intervence postaveni chodidla
pro umisténi na invalidni vozik

Skoleni (instruktaz) a podpora, Preventivni
opatfeni k zachovani extensibility svalstva,

Rehabilitace minimalizace kontraktur. Podpora vhodného
/ cviceni/aktivit. Podpora funkce a zapojeni.

Poskytnuti vhodnych pomticek

Pokracovani v pfedchozich opatfenich. Poskytnuti vhodného invalidniho voziku
aldzka a adaptaénich pomiicek k usnadnéni maximalni mozné miry
samostatnosti v béznych dennich ¢innostech, funkce a zapojeni

CNormélm’ respiracni funkce Nizké rizik iranich blém Zvysené riziko Vysoké riziko selhani
) 12K€ T1zIKO Tespiracnich problemu zhorieného dychani respirace

Péce

o respiracni Zajisténi 23 - valentni
systém / pneumokokové a chfipkové
vakcinace v ramci Sledovani vyvoje
ockovaciho kalendaie

Zahajeni vysetfeni
respira¢niho systému

Zahajeni respiracniho
vysetfeni a intervenci

Vy3etfeni stejna jako pro mladsi skupiny pacientii. Zvy$ené riziko

. .. Maximalné kardiologickych problémd vzhledem k véku, vyZaduje intervenci
Echokardjog‘ram b v 24 mési¢nim odstupu i u asymptomatickych pacienti
stanovenf diagnozy do 10 let véku, dale pak
1x rocné

Kardiologicka
péce

nebo do 6 roku véku

Pouziti standardnich intervenci srdecniho selhani se zhorSenim srdecni funkce

GI, péce
o fec, Sledovani vahového pfirtistku odpovidajiciho véku. Vysetieni vyZivy pti pod/nadvaze Vénovani pozornosti

mozné dysphagii

polykani,
vyziva

Podpora rodiny, véasné
vysetfeni/intervence
v oblasti vyvoje, uceni
a chovani

Planovani pfechodu
na péci o dospélé
pacienty

Vysetieni/intervence v oblasti u€eni, chovani a zvladnuti situace.
Podpora samostatnosti a socialniho vyvoje

Obrdazek ¢.2 : Stadia nemoci a péce ke zvazeni
ADL= bézné denni ¢innosti. GC=glukokortikoidy. GI=gastrointestinalni. TA= tendo-Achilles, Achillova Slacha



V praxi je k péci o pacienta s DMD na klinickém
pracovisti nutny bezbarierovy pfistup, systém parko-
vani s odpovidajicim vybavenim (napf. mechanické
zvedaci nebo posuvné plochy), a dostupnost skolené-
ho personalu, ktery zajisti bezpe¢ny piesun nechodi-
ciho pacienta. Zasadné dtlezité jsou odborné znalosti
a prosttedky k ziskavani pfesnych adajii o vaze, vysce
a vitalnich projevech, spolu se skolenym personalem.
Jsou k dispozici i specialni vahy, na které se vejde in-
validni vozik. Méfeni vysky u pacientt s tézkou skoli-
6zou nejsou piesnd, a lze je nahradit méfenim rozpéti
pazi.

Diagnostika DMD

Cilem péce v oblasti diagnostiky je zajistit pfesnou
a promptni diagnézu, coz umozni zahajeni vhod-
nych intervenci, prubéznou podporu a vzdélavani,
a minimalizuje délku a dopad protahovaného dia-
gnostického procesu. Diagnostika by méla byt prova-
déna odbornikem na nervosvalova onemocnéni, ktery
muze dité posoudit klinicky, ma rychly piistup k od-
povidajicim vySetfenim a je schopen je interpretovat
v kontextu klinického obrazu. Nasledné sledovani

Kdy mit podezieni na DMD

Pokud neni v rodinné anamnéze:
Nechodi do 16 az 18 mésice véku
Gowertiv manévr (jakykoliv vék, zejména
méné nez 5 let véku ditéte)

Pokud je pozitivni rodinna anamnéza:
jakékoliv podezieni na abnormalni
svalovou funkci

a podpora rodiny po stanoveni diagndézy bude ¢asto
posilovana podporou ze strany genetikli a genetic-
kych poradci.

Kdy mit podezieni, Ze se jedna o DMD

Podezfeni na diagnézu DMD (obrazek 3) by mélo byt
zvazeno bez ohledu na rodinnou anamnézu a obvykle
je spousténo jednim ze tif zptsobt: (1) nejobvykleji je
u chlapce pozorovana abnormalni svalova funkce; (2)
je zjisténo zvyseni kreatinkindzy v krevnim séru na
zakladé testt provedenych z jiné indikace; nebo (3)
je zjisténo zvySeni transamindz (aspartataminotrans-
feraza a alaninaminotransferaza, které jsou produko-
vany svaly a jaternimi burnkami). Diagnéza DMD by
tedy méla byt zvazena pred biopsii jater u kazdého
chlapce se zvy$enim transamindz. K pocate¢nim sym-
ptomim DMD patfi opozdény nastup samostatné
chuize, ¢asté pady nebo obtize pfi béhu a chizi do
schodii. Ackoliv DMD je obvykle diagnostikovana
okolo 5 let véku, podezieni na tuto diagnézu lze mit
jiz mnohem dfive, s ohledem na opozdéni v psycho-
motorickém vyvoji jako napiiklad nastup samostatné
chiize nebo vyvoj feci; tato opozdéni byla zdokumen-

Pacient s nevysvétlenym
zvySenim transaminaz

Potvrzeni diagnozy

Testovani Delece/duplikace dystrophinu:
nalezena mutace delece/duplikace

Geneticka sekvencni analyza:
nalezena mutace

Svalova biopsie:
chybi Dystrophinova bilkovina

¥

Nasledné po diagnéze

« U pacientl diagnostikovanych svalovou biopsii je rovnéz nutné genetické vysetieni dystrophinového genu,
« Pro pacienty diagnostikované genetickym vy3etfenim je svalova biopsie mozna k odliseni DMD od mirnéjsich fenotypt

* Nasledna vice-oborova péce nutna

« Genetické poradenstvi je velmi doporuceno pro jakékoliv ohrozené rodinné piislusniky Zenského pohlavi

« Nabidnuti podpory pacienta a rodiny a kontaktu s pacientskou organizaci

Obrdzek 3: Diagnostika DMD: cesta od podezieni k potvrzeni diagnézy

V ptipadé podezieni na DMD se pfistoupi k diagnostickému testovani periferni krve na zvyseni kreatinkinazy. V pfipadé zvyseni kreatinkinazy jsou indikovany genetické testy.

V ptipadé negativity viech genetickych testl Ize diagndzu dystrofinopatie potvrdit absenci dystrofinového proteinu pii biopsii svalu. Pokud diagnéza dystrofinopatie neni potvrzena
biopsii svalu ani genetickym testem, je diagnostika alternativnich svalovych dystrofii slozita a vyzaduje zvlastni postupy. CK= kreatinkindza. DMD=Duchennova svalova dystrofie.



tovana prospektivné, sledovanim pacientd s DMD
identifikovanou v ramci screeningu novorozenci.’
Pritomnost Gowersova manévru u ditéte muzského
pohlavi by vzdy méla vést k diagnostickému vysetieni
na DMD, zejména pokud dité ma rovnéz kolébavou
chiizi. Chtize po $pickach mutze byt pritomna, ale
nenapomaha pii rozhodovani o podezfeni na DMD.
V piipadé pozitivni rodinné anamnézy DMD by mél
byt uplatnén nizky prah pro testovani kreatinkinazy,
ackoliv i zde bude mit vliv vék ditéte. U ditéte do
5 let véku pravdépodobné nebude mozné zcela vylou-
¢it podezieni na DMD béznym vySetienim svalstva.
S rostoucim vékem se vSak pravdépodobnost DMD
na zakladé bézného vysetfeni svalstva u ditéte progre-
sivné snizuje. Chlapec star$i nez 10 let s normalni sva-
lovou funkci tedy velmi pravdépodobné nema DMD.

Potvrzeni diagnozy
Cesta k potvrzeni diagnézy (obrazek ¢. 3) zavisi na
mistni dostupnosti rychlych a spolehlivych testt,
které musi byt interpretovany spolu s klinickym
obrazem a mife zdvaznosti projevii v zavislosti na
typu mutace genu pro dystrofin. I pokud byla DMD
nejprve potvrzena absenci exprese dystrofinového
proteinu na zakladé svalové biopsie, je vidy nut-
ny test na DMD mutaci ze vzorku krve. Vysledky
genetickych testti poskytnou klinické informace
potiebné ke genetickému poradenstvi, prenatal-
ni diagnostice a zvazeni moznosti budouci terapie
specifické pro urcité typy mutace. Geneticky pod-
klad pro DMD mohou tvofit rizné typy mutaci.'*
Genetické testy bézné pouzivané k identifikaci
mutaci dystrofinu jsou multiplex PCR,% multiplex
ligation-dependent probe amplification,?® sing-
le-condition amplification / internal primerso: 4
a multiplex amplifiable probe hybridization. Tech-
nika Multiplex PCR je $iroce dostupna a nejméné na-
kladna, ale detekuje pouze delece a nepokryva cely
gen, takze delece nemusi byt vzdy pIné charakterizo-
vana. Techniky multiplex ligation-dependent probe
amplification a amplifiable probe hybridization de-
tekuji delece a duplikace a pokryvaji vsechny exony,
a technika single-condition amplification / internal
primer detekuje delece a poskytuje tidaje o fazeni.
Ani jedna z téchto technik neni véeobecné dostupna.

Pokud analyza za pouziti jedné nebo nékolika
z téchto technik vede k identifikaci a Gplné charakte-
rizaci dystrofinové mutace, neni jiz nutné dalsi testo-
vani. Je-li test na delece / duplikace negativni, mélo
by byt provedeno sekvencovani dystrofinového genu,
s cilem nalézt misto bodovych mutaci nebo malych
deleci / inzerci.3» 4 Uplna charakterizace mutace (ko-
necné hranice delece nebo piesnd pozice jakékoliv
bodové mutace) je nutna k umoznéni korelace pied-
pokladaného dopadu mutace na Cteci ramec genu,
coz je hlavnim determinantem fentotypické variabili-
ty pozorované u dystrofinopatie,*-** a rovnéz ke sta-
noveni vhodnosti 1é¢by specifické pro uréité mutace,
ktera je nyni ve stadiu studii.+

Svalovou biopsii je mozné provést v zavislosti na
klinické situaci, dostupnosti genetického testovani
a vybaveni stfediska, které pacient navstévuje.4 Ote-
viena biopsie svalu je nutna, jedna-li se o diferenci-
alni diagnostiku mezi DMD a jinymi diagnostickymi

moznostmi, jako je jiny typ muskuldrni dystrofie, kde
je nutné, aby bylo k dispozici dostatecné mnozstvi
vzorku pro dalsi vySetieni. Jehlova biopsie mize byt
na misté tehdy, pokud testovani probiha pouze na
DMD, nebo pokud je klinicky pracovnik dostatec-
né zruény pro ziskani mnohocetnych ¢astek v ramci
jednoho odbéru od détskych pacientt.+ 4 Na praco-
vistich, kde je provadéna, je velmi vhodna technika
konchotomie, protoze vede k ziskani vétstho vzorku
nez biopsie jehlou, a pfitom neni nutny otevieny chi-
rurgicky vykon.#7: 48

Klicové testy provadéné na zakladé svalové biop-
siec u DMD jsou imunocytochemie a imunoblotting
na dystrofin, a mély by byt interpretovany zkusenym
patologem pro nervosvalova onemocnéni.’® Biopsie
svalu mtze podat informace o mnozstvi a molekular-
ni velikosti dystrofinu, pokud je tento protein pfito-
men.79 >4 RozliSeni mezi tplnou a ¢aste¢nou absenci
dystrofinu mtze pomoci odlisit DMD od mirnéjsiho
fenotypu dystrofinopatie.” > 4 K potvrzeni DMD
neni nutnd elektronova mikroskopie.

Po stanoveni diagnézy DMD na zakladé pozitivni
biopsie je nutné genetické testovani. Svalova biopsie
neni nutna, lze-li diive zajistit diagnézu na bazi gene-
tickych testti, zejména z toho diivodu, ze rodina mize
tento postup vnimat jako traumaticky. Pokud vsak
genetické testy byly provedeny a neodhalily zadné
mutace, nicméné koncentrace kreatinkinazy jsou zvy-
Sené a jsou pritomny znaky ¢i symptomy konzistentni
s DMD, je biopsie svalu dal$im nutnym diagnostic-
kym krokem. Totéz plati v ptipadé, ze je zde rodinna
anamnéza DMD a podezieni na diagnézu, ale neni
znama rodinna mutace.

Ackoliv tradi¢né byla soudasti vySetfeni déti s po-
dezfenim na nervosvalové onemocnéni i elektromyo-
grafie a méfeni vodivosti nervii, dle ndzoru odborné
komise nejsou tyto indikovany ani nutné pro specific-
ké vyhodnoceni DMD.

Nervosvalové a skeletalni vySetieni
Soucastiklinického vysetieniu DMD je zjisténiosob-
ni a rodinné anamnézy a provedeni fyzikalniho vy-
Setfeni se zaméfenim na pohybovy systém a souvise-
jici funkéni postizeni. Odborny lékat se zaméfenim
na nervosvalova onemocnéni by mél mit zkusenosti
s ocekavanym prib¢hem onemocnéni DMD, aby
mohl rozeznat odliSnosti od klasického prabéhu
(napf. ze mirnégjsi prabéh muze znamenat méné
zavaznou dystrofinopatii a ze zavaznéjsi forma one-
mocnéni muze znamenat soucasnou komorbiditu).
Odborny lékar se rozhoduje na podkladé informaci
ziskanych pravidelnym vySetfenim progrese one-
mocnéni (tj. sila, rozsah pohybu, drzeni téla, zpt-
sob chitize, ¢asové testy),* sledovanim schopnosti
zvladat bézné denni ¢innosti, a pouzitim stupnic
pro méieni motorickych funkci. Tato vysetfeni, kte-
ra casto rozhoduji o 1é¢ebnych intervencich a jejich
moznych komplikaci jsou popsana v tabulce ¢. 1.
Ma-li si lékat udrzet kompetentnost, testy vyza-
duji trénink a zku$enost, Vybér testti pouzivanych
v dané kategorii je ovliviiovan i mistnimi faktory;
dilezita je zejména konzistentnost v ramci indivi-
dualnich klinickych projevil, kterd umozni porov-
nani v case.



Metoda

Cile testovani

Chodici pacient

Nechodici pacient

Testovani Manudlni testovani  Opakovana vysSetfeni, cilem je: identifikace
sily svalové sily (stup-  odchylek od o¢ekavaného Kklinického prd-
nice MRC)*° béhu; monitorovani progrese onemocnéni
Kvantitativni myo-  a predikce ztrat funkcnosti; vySetieni
metrie (pfinosna reakce na lécbu; monitorovani svalové
v pfipadé svalové nerovnovahy
sily 3-5 na stupnici
MRC)*
Rozsah Goniometrie 51 Vysetfeni oproti vychozimu stavu ( ,,baseli-
pohybu ne*), slouzi k: rozpoznani objevujicich se
kontraktur kloubd a $lach svald, které by
mobhly pfispét / vést ke zhorseni funkc-
nosti pohybového systému; k rozpoznani
potfeby dalsiho ¢i pozménéného terapeu-
tického / chirurgického zasahu (napi. orté-
zy,dlahy, pouziti vertikalizagnich stojan(,
prodlouZeni kontraktur Achill.slach)
Casové Standardizované Snadny a relevantni zplsob zméteni denni-
testy pouziti funkénich ho funkéniho stavu; reaguje na zménu
testll s méfenim
Casu®®*7
Zvladani Vysetfeni zhor- Vysoce relevantni z hlediska rozhodnuti
kazdo- Seni ve zvladani v oblasti pomUcek a tprav k bezbariérové-
dennich béznych ¢innosti mu piistupu
cinnosti doma, ve Skole a v
komunité
Stupnice Vysetfeni moto- Umoziuje sledovat progresi a odezvu na
méfeni rické funkce dle terapii
motorickych specificky kriterii
Diagnosti- k ziskani celko-
ka DMD: vého bodového
cesta od hodnoceni
podezieni
k potvrzeni
diagndzy ci

Test sily dolnich koncetin manu-
alnim testovanim svald kazdych
6 mésicd

Dolni koncetiny: kycelni, kolenni
a hlezenni kloub; Achillovy Sla-
chy, slachy kolenniho kloubu

Zméfeni ¢asu chiize na 10m,
zméfeni ¢asu Gowersova manév-
ru, zméfeni ¢asu k vystoupani

4 schoddl, zméfeni Casu k vstani
ze zidle, 6-minutovy test chtize.
V pozdni fazi,kdy je pacient jesté
schopen samostatné chlize, mlize
byt vhodnym testem méfeni casu
potiebného k obléknuti kosile

Cetnost padii, sledovani stereoty-
pu chiize, schopnost sebeobslu-
hy, psani, pouzivani pocitace
Schopnost fungovat ve skole

a v komunité

Stupnice méfeni motorickych
funkci dolnich konéetin ,Vignos
lower extremity scale®, vySetfeni
schopnosti chtize ,North Star
Ambulatory Assessment®, méfeni
motorickych funkci

Ranna faze: test sily
hornich a dolnich
koncetin kazdych

6 mésicl. Pozdé&jsi
faze: hodnota testo-
vani je méné jista

Dolni koncetiny:
kycelni, kolenni

a hlezenni kloub;
Achillovy Slachy,
kolenni slachy
Horni koncetiny:
loket, zapésti, dlou-
hé flexory prstd

V ranné nechodici
fazi maze byt vhod-
nym testem cas
potiebny k obleceni
kosile, v pozdéjsich
fazich se casové
testy nepouzivaji

Schopnost sebeob-
sluhy, psani

a pouzivani pocitace,
ovladani ru¢niho

a elektrického voziku
Schopnost fungovat
ve Skole

a v komunité

Stupnice pro horni
koncetiny ,,Brooke
upper extremity
scale“,stupnice
pro hodnoceni
funkénosti ,,Egen
Klassifikation®,
Hammersmithova
motoricka stupnice

Rutinni klinicka kontrola by méla probé&hnout kazdych 6 mésicl, neni-li stanoveno jinak. Kazdé 4 mésice se doporucuje odborné vysetfeni
/ posouzeni z hlediska fyzioterapie a pracovni terapie. MRC = UK Medical Research COuncil. *Ackoliv odborna komise shledala tyto testy
vhodnymi hodnoticimi nastroji, jsou obvykle pouzivany spise ve vyzkumu nez v klinickém prosttedi.

Tabulka é. 1 Navrhovana nervosvalova vysetfeni u pacientii s Duchennovou svalovou dystrofii

Farmakologicka intervence v oblasti sva-
lové sily a funkcnosti

Farmakologické zasahy jiz zacaly ménit pfirozeny
pribéh DMD a dalsi pokrok a efektivnéjsi léc¢ba vy-
chazejici z novych poznatkti o pticiné DMD by mély
umoznovat dalsi zlep$eni pribéhu onemocnéni — vcet-
né genové terapie a tzv. ,small mollecule therapy“. Nej-
ni¢ivéjsi a nejvice patrny dopad ma DMD na kosterni
svalstvo, s naslednou ztratou svalové sily a poruchou
funkce. Progrese svalové degenerace u DMD je dobie
zdokumentovédna jak z hlediska patofyziologie a pa-
tokineziologie (s proximalné-distalni progresi svalové
slabosti vedouci k progresivnim ztratdm v oblasti ¢in-
nosti pusobicich proti zemské pritazlivosti a nakonec
ke ztraté schopnosti chtize) .55 Nékolik komisi se za-
byvalo cilenou lé¢bou na optimalizaci sily a funkénosti,
kterd zahrnuje farmakologické intervence, napt. gluko-
kortikoidy, a fyzioterapeutické intervence (pojednané
v ¢asti 2 toho Piehledus*), napf. pouzivani nenasilného
cviceni a aktivit a péce o systém kosterniho svalstva

s cilem predchazet kontrakturam a deformitam ¢i je mi-
nimalizovat.

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy jsou v soucasné dobé jedinym do-
stupnym lékem, ktery zpomaluje pokles svalové sily
a funkénosti u DMD, 2596 coz nasledné snizuje riziko
skoliézy a stabilizuje dychaci funkce.® % Mize nastat
i zlepSeni srde¢ni funkce — zatim jsou k dispozici ome-
zené udaje, které naznacuji pomalejsi snizovani echo-
kardiografickych ukazatelti srde¢ni dysfunkce, i kdyz
tyto tdaje nemusi nutné vypovidat o oddaleni srdec-
nich symptoml, znakd, ¢i souvisejici imrtnosti.*
Prvni RTC studie u pacientdt lé¢enych predniso-
nem po dobu do 6 mésicli naznacuji zlepseni svalové
sily, kdy nejpiiznivéjsi profil je u davkovani 0,75 mg/
kg denné.% Uzivani vy$sich davek, 1,5mg/kg denné
nemélo vétsi tc¢innost® a niz§i davka o,3 mg/kg byla
méné prospé$na. Denni podavani bylo mnohem t¢in-
néjsi nez 1écba kazdy druhy den.% V Evropé je misto



prednizonu casto pouzivan prednisolon. Deflazacort,
podobny glukokortikoid dostupny v mnoha zemich,
ktery vSak v soucasné dob¢ neni schvaleny pro pouziti
v USA US Food and Drugs Administration ani CDC,
vykazuje podobné tcinky pfi denni davce 0.9 mg/kg
a ma mirné odli$ny chronicky rizikovy profil.®7

Nasledné dlouhodobéjsi studie o uzivani predniso-
nu / prednisolonu a deflazacortu se zaméfuji spiSe na
jejich efekt co se tyce prodlouzeni obdobi schopnosti
samostatné chtize nez na kratkodoba zlepseni v sile (tj.
ke snizovani motorickych funkci dochdzi i nadale, ale
pomaleji).®»7° V posledni dobé bylo rovnéz prokazano,
ze pokrac¢ovanim v 1é¢bé i poté, co pacient ztrati schop-
nost samostatné chtize, dochazi ke snizeni rizika pro-
gresivni skoliézy a ke stabilizaci proménnych u test
plicnich funkci.®- 62

Na zakladé téchto presvédcivych zdroji, praktickych
navodu a osobni zkusenosti komise diirazné doporucu-
je zvazeni glukokortikoidové terapie u vSech pacientti
s DMD.2° Ve zbyvajici ¢asti této kapitoly uvadime vo-
ditko ohledné klinickych informaci, které jsou nezbyt-
né ke stanoveni, kdy zacit s medikaci glukokortikoidy
a jak monitorovat a zvladat vedlejsi tc¢inky.

Cilem uzivani glukokortikoidt je u chodiciho ditéte
zachovani schopnosti chtize a minimalizace pozdéj-
sich dychacich, srde¢nich a ortopedickych komplikaci,
s ptihlédnutim k dobie popsanym rizikiim spojenym
s chronickym podavanim glukokortikoidti. Pokud tyto
rizika jiz existuji, riziko vedlejsich Gc¢inkd se mtze zvy-
Sit (tabulka ¢. 2). U téchto pacientti je tfeba vénovat
zvlastni péci rozhodovani, které glukokortikoidy zvo-
lit, kdy zacit s 1écbou a jak nejlépe dité sledovat z hle-
diska pfipadnych obtizi. Po celou dobu lécby je tieba
zohlednovat vysoké riziko vedlejsich tcinki steroidd.
Prevence a zvladani vedlejsich ti¢inkd musi byt proak-
tivn{ 59. Rodiné musi byt vydan ,steroidovy priikaz“
nebo jiny doklad uvadéjici, Ze dité uziva steroidy, a co
je tieba vzit v tvahu pii prvni pomoci (,emergency
care®) v piipad¢ akutniho stavu, zlomeniny, zdvazné
infekce, nutnosti operace nebo celkové anestesie, ktery
na tyto skutecnosti upozorni zdravotnické pracovniky,
se kterymi dité miize pfijit o styku.

Zahdjeni terapie glukokortikoidy

V literatufe nenalezneme vseobecné akceptované
smérnice ohledné ¢asu, kdy je nejvhodnéjsi u chlapce
s DMD zahijit terapii glukokortikoidy. Nazor odbor-
né komise odvozeny metodou RAM je, Ze nacasovani
zahajeni terapie glukokortikoidy musi byt pfedmétem
individualniho rozhodnuti na zakladé funkéniho stavu,
s prihlédnutim k véku pacienta a pre-existujicim riziko-
vym faktortim co se tyce negativnich vedlejsich ti¢inkd.
K rozhodovani mutze klinickym pracovnikiim pomo-
ci rozpoznani tii fazi motorické funkénosti u DMD:
faze, kdy se pacient pohybové zlep$uje (,progress),
faze ,plateau” a faze, kdy dochdzi k poklesu funkénos-
ti (,decline) — obrazek ¢. 4. V kazdém piipadé plati,
ze pied zahajenim uZzivani steroidti by mél byt splnén
narodni oc¢kovaci kalendar a stanovena imunita proti
planym nestovicim.

Zahéjeni terapie glukokortikoidy se nedoporucuje
u déti, kde jesté dochazi k ziskavani pohybovych do-
vednosti, zejména do dvou let véku. Typicky chlapci
s DMD délaji pokrok v pohybové oblasti do pfiblizné

4 az 6 let véku, ackoliv pomaleji nez zdravi chlapci
v jejich vékové skupiné.® V této fazi by s pecujicimi
osobami méla byt projednana moznost eventualniho
podavanisteroidd, tzn. pied fazi stagnace pohybovych
dovednosti (,,plateau”) a nasledné faze poklesu. Fazi
»plateau®, kterd muze trvat i jen nékolik mésicd, 1ze
identifikovat pokud jiz nedochdzi k pokroku v pohy-
bovych dovednostech, ale jesté nedochazi k poklesu,
a to na zakladé predchozi historie a casovych testt
(tabulka ¢. 1). Dité, kterému trva Casovy test déle,
ztraci dovednosti (jako je chtize do schodt) a vykazu-
je mensi vytrvalost nebo castéji pada, je ve fazi pokle-
su. Jakmile je jednozna¢né stanovena faze ,plateau®,
obvykle ve véku 4 — 8 let, mél by klinik navrhnout
zahajeni 1écby glukokortikoidy, pokud neexistuji
podstatné diivody (napf. pre-existujici rizikové fakto-
ry vedlejsich G¢inki), pro¢ vyckat az do faze poklesu.
Zahajeni podavani steroidt v plné rozvinuté fazi po-
klesu nebo poté, co je schopnost chiize marginalni,
je rovnéz doporucovano, ale miize mit omezenéjsi
pfinos.

Tato doporuceni ohledné casu, kdy zacit s lécbou
glukokortikoidy, by méla byt vykladana jako minimalni
prah. Nékteti lékati upfednostnuji agresivnéjsi piistup
s ¢asnéjsim zahajenim 1écby jiz pii prvnim nastupu kli-
nickych symptomil, ackoliv nejsou k dispozici publiko-
vané udaje, které by tento piistup odivodnovaly, a od-
borna komise tedy nepovazovala za vhodné prosazovat
casnéjsi 1écbu glukokortikoidy.

Protoze rozhodnuti o zahajeni 1é¢by glukokortikoidy
vychazi ze sériového vysetfeni a z informaci sdélenych
rodici, je u zahajeni 1é¢by pfi prvni navstévé nebo na
zakladé konzultace jiného lékafe nutné dalsi sledovani.
V piipadé prvni navstévy je vysetieni rozvoje pohybo-
vych funkci ditéte (pokrok, ,plateau” a pokles) zalo-
Zeno Cisté na anamnéze podané pecujici osobou, takze
u ditéte mladsiho 6 let je tfeba postupovat pfi stanoveni
téchto zavért velmi peclivé. Je-li podavani glukokorti-
koidti zahajeno pii prvni navstéve, navrhujeme, aby byl
v tomto okamziku urcen lékat, ktery bude odpovidat
za sledovani ditéte, zejména pokud tuto tlohu nemuze
plnit 1ékat, ktery doporucuje tuto léc¢bu.

Dlouhodobé uzivani glukokortikoidi vyzaduje vel-
ké zapojeni ze strany rodiny. K zakladnim otazkam,
které je tfeba projednat, patii vedlejsich ti¢inky, povin-
nost sledovat a zvladat negativné otazky, které mohou
vyvstat, a pozadavek, aby dité¢ bylo piisné sledovano
svym lékafem primarni péce / praktickym lékafem
a specializovanym tymem.

Uzivani glukokortikoidt(i po ztrdté schopnosti chiize
U pacientty, kteti uzivali glukokortikoidy v dobé¢, kdy
byli schopni chiize, mnoho odbornikti pokracuje s me-
dikaci i po ztraté schopnosti chiize62 s cilem zachovat
silu hornich koncetin, snizit progresi skoliézy a oddalit
zhor$eni dychacich a srde¢nich funkci. - 62

Indikace k zahajeni lécby glukokortikoidy u necho-
dicich pacientii jsou spiie relativni nez absolutni. Uéin-
nost léc¢by glukokortikoidy z hlediska prevence skolié-
zy nebo stabilizace srde¢nich ¢i dychacich funkci neni
v tomto kontextu znama; tato otazka vyzaduje ovéteni
v dalsich studiich. Omezena data z provedenych studif
nicméné napovidaji, Ze u pacientll v ¢asné nechodici



fazi dochazi ke kratkodobé stabilizaci dechovych funk-
ci.% Pokud pacient a pecujici osoba pozaduji zahajeni
podavani steroidd, je v pfipadé stagnace klinického ob-
razu indikovano denni davkovani. Denni davkovani je
rovnéz vhodné v piipadé zhorsujicich se funkci. U této
skupiny je vSak vice potieba zvazit efekt pre-existuji-
cich rizikovych faktorti, jako jsou behavioralni otazky,
riziko zlomenin nebo obezity; je tieba piisné sledovat
vedlejsi ucinky. Zda miize terapie kortikoidy byt pro-

spésna i pro pacienta s omezenou funkénosti hornich
koncetin a pokrocilym dechovym postizenim (napf.
pacient, ktery jiz potfebuje no¢ni ventila¢ni podporu
bi-level positive airway pressure assistance), je nejisté.
Piitomnost abnormalniho echokardiogramu nebo sym-
ptomi srde¢niho selhdni nejsou kontraindikaci terapie
glukokortikoidy, nicméné uzivani glukokortikoidi je-li
pritomna pokrocila kardiomyopatie mtze piinaset vys-
81 riziko vedlejsich ucinkd.

Doporucené sledovani

Intervence

Konstitu¢ni a kosmetické

Cushingoidni rysy,*
obezita,”®7*

Hirsutismus*®

Akné, tinea, bradavice

RUstova retardace’7?

Opozdéna puberta

Negativni zmény
v chovani, 7476

Suprese imunity / funkce
nadledvin’’

Hypertenze’®

Glukdzova intolerance
Refluxni choroba jicnu

(GERD)
Pepticky vied78

Sedy zakal

Demineralizace kosti
a zvysené riziko
zlomenin 7679

Myoglobinurie®®

Zv1astni obezietnost je nutna, je-li pacient, rodice nebo
sourozenci obézni

Pfed zahajenim uzivani steroidd je nutné dietetické pora-
denstvi; upozornit na zvysenou chut k jidlu

Pfedem upozornit rodice

Vice patrné u teenagerl

Sledovat vysku nejméné kazdych 6 mésicli v ramci vie-
obecné péce (u DMD byva postava drobnéjsi i bez 1écby
steroidy®®

Sledovat pubertalni vyvoj dle Tannera
Identifikovat rodinnou anamnézu opozdéné pohlavni zralosti

Identifikovat vychozi nalady temperament, pfipadnou
hyperaktivitu (ADHD) a upozornit rodice, Ze tyto se ¢asto
pfechodné zhorsi v prvnich 6 tydnech terapie glukokorti-
koidy

Upozornit rodice na riziko zavazné infekce a nutnost bez-
odkladné fesit i malé infekce

Upozornit rodice, aby informovali zdravotnicky persondl, Ze
jejich dité uziva steroidy a méli u sebe priikaz upozoriujici
na lécbu steroidy

Zajistit, aby glukokortikoidy nebyly nahle vysazeny

Sledovat tlak krve v percentilech ve vztahu k vysce a pohla-
vi pti kazdé navstévé kliniky

Test moci na glukozu papirkem / ty¢inkou pfi navstéve kliniky
Dotaz na nadmérné moceni / Zizen

Zeptat se na symptomy refluxni choroby jicnu (paleni zahy)
Upozornit rodice, aby hlasili pfiznaky

Upozornit rodice na riziko a nutnost hlasit pfiznaky

V minulosti gastritida, refluxni choroba jicnu, bolesti bficha
nebo krev ve stolici

Provést testovani stolice na krvaceni v pfipadé chudokrev-
nosti nebo pozitivni anamnézy

Kazdoroc¢ni oftalmologické vysetieni

Peclivé zaznamenavat anamnézu zlomenin

Kazdorocni sledovani hustoty kosti — DEXA

Kazdorocné sledovat koncentraci 25-hydroxylovaného
vitaminu D v krvi (v pfipadé klimatu, kde probihaji ro¢ni
obdobi, se doporucuje idedlné méfeni v zimé) a je-li hladi-
na < 32 nmol/L doplnit vitamin D3

Dietolog by mél vyhodnotit piijem kalcia a vitaminu D

Zeptat se na abnormalni zbarveni moci po zatézi, testovani
moci

Zahdjit aktivni dietetické fizeni pro celou rodinu, nejen pacienta
Zvazit prechod z prednisonu na deflazacort
Zvolit jiny rezim

Obvykle se nevyskytuje v takovém rozsahu, aby byla nutna zména medikace

PouZivat pomocna lécebna opatieni (pfedepsat topickou 1écbu) a neuspéchat zménu
rezimu GC, pokud chlapec neni emocionalné skliceny

Zvazit endokrinologické vysetieni, pokud se rlst zastavi

Zvazit endokrinologické vysetieni, je-li opozdéni patrné nebo znepokojuje-li pacienta

Rozhodnout, zda je na misté pied zahajenim terapie glukokortikoidy zalécit vychozi
problémy (napt. ADHD - poradna nebo preskripce 1éki)

Zvazit zménu nacasovani medikace glukokortikoidd na pozdéjsi denni dobu

Zvazit ptedani odbornikovi na behavioralni zdravi

Ziskat imunizaci proti planym nestovicim pfed zahajenim terapie glukokortikoidy;
potvrdit protektivnim titrem v séru

Zapojit se do sledovani z hlediska tuberkuldzy

Pokud se vyskytne vazna infekce, ziskat konzultaci odbornika na infekéni nemoci
Pokud neni docasné k dispozici deflazacort, nahradit ekvivalentem prednisonu

V pfipadé operace nebo zavazného onemocnéni aplikovat intravenézné jednorazo-
vou davku hydrokortisonu nebo metylprednisolonu (neexistuje obecné akceptovana
strategie; doporucuje se konzultace anesteziologa nebo endokrinologa)

Neni-li k dispozici peroralni piipravek, aplikovat intraven6zné

Pii tlaku krve>99% snizit ptijem soli, snizeni télesné hmotnosti
Nedostavi-li se poZzadovany Gcinek, pfedat odbornikovi k mozné medikaci ACE
inhibitory nebo R-blokatory

Je-li test na glukozu v moci pozitivni, zkusit test glukdzy v krvi nalacno a po jidle,
pokud je abnormalni, konzultace endokrinologa

Vyhybat se nesteroidnim protizanétlivym 1éktim (NSAID)
V ptipadé symptomi piedepsat ranitidin nebo inhibitory protonové pumpy

Vyhybat se nesteroidnim protizanétlivym 1éktim (NSAID)
V ptipadé symptom0 pfedepsat ranitidin nebo inhibitory protonové pumpy
Vyhledat konzultaci gastroenterologa

Zvazit ptechod z deflazacortu na prednison, pokud se vyvine Sedy zakal, ktery
postihuje vidéni
Konzultace oftalmologa

Je-li koncentrace 25-hydroxylovaného vitaminu D 20-31nmol/L, podavat 1000 IU pe-
roralné dvakrat denné, je-li < 20 nmol/L, podavat 2000 IU peroralné dvakrat denné.
Zkontrolovat koncentraci 25-hydroxylovaného vitaminu D po 3 mésicich lécby
Povzbuzovat k pohybovym c¢innostem

Uzivat multivitaminové doplriky s vitaminem D3

Zvazit biofosfaty, napf. pamidronat

Upozornit na nutnost vyhnout se nadmérnému anaerobnimu (napf. chiize ze schod,
dfepy, skoky na trampoliné) a aerobnimu cviceni
Pokud pfetrvava, pfistoupit k rendlnimu vysetfeni.

Tabulka uvadi bézné vedlejsi G¢inky vysokych davek glukokortikoidil u rostoucich déti pro chodici a nechodici pacienty s DMD, s pfedpokladanym zahdjenim podavéni predni-
sonu nebo deflazacortu ve véku 6 let (+ 2) a priibéznym dennim uzivanim19,20,59,78,80. Jsou li vedlejsi Gi¢inky nezvladatelné nebo nesnesitelné, je tieba snizit davku. Pokud
to nepomUze, je tfeba dale snizit davku nebo pfejit na jiny rezim, nez je od lé¢by zcela upusténo (obrazek ¢. 5). Peclivé sledovani vedlejsich acinkl je dilezité, zejména béhem
prvnich 6 mésich 1é¢by ACE=angiotensin converting enzyme. ADHD=attention-deficit hyperactivity disorder. DEXA=dual-energy x-ray absorptiometry. DMD=Duchenne muscular
dystrophy. GC=glukokortikoidy. GERD=gastritis/gastroesophageal reflux disease. NSAID=non-steroidal anti-inflammatory drug. *viz ¢ast 2 tohoto Pfehledu (obrazek ¢. 1).

Tabulka é. 2: Doporuéené sledovdni a intervence v pfipadé vedlejsich tucinki glukokortikoidii



Zahajeni 1é¢by GC

PREDNISONE
0,75 mg/kg/den
Lék prvni volby vyjma ptipad( pfedchozich
problém0 s vahou nebo problémové chovani,
kdy se upfednostiiuje Deflazacort

DEFLAZACORT

0,9 mg/kg/den
Lék prvni volby pokud se vyskytly problémy
s vahou/ a nebo problémové chovani

J

&=

* Nutno vzit v Gvahu vék, funkci (zlepSovani, plateau, zhorseni), jiz existujici rizikové faktory, vztah oSetfujiciho 1ékafe s rodinou
* Nutno zajistit Uplnost ockovaciho kaledate pfed zahajenim lé