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Abstrakt v SJ: Svalové dystrofie su geneticky podmienené ochorenia, ktoré st prezentované
progresivnou slabostou, atrofiou a degenerdciou priecne pruhované¢ho svalstva. Medzi
najvyznamnejsie svalové dystrofie patria dystrofinopatie, ktoré su spdsobené roéznymi
mutdciami génu pre syntézu bielkoviny dystrofin a jej defektnou expresiou, o ma negativny
ucinok na schopnost' pohybu, denné aktivity, komunikaciu, kardiorespiraénii zdatnost.
Prehl'adova bakaléarska praca sa zaobera moznostami lieCebnej rehabilitacie u dystrofinopatii.
Cielom bakalarskej prace bola sumarizdcia Studii skumajucich efektivitu strecingu,
vyuzivania ortéz, asistovaného statia, kinezioterapie arespiratnej fyzioterapie
u dystrofinopatii. Pre tvorbu bakalarskej prace bolo pouzitych celkom 169 odbornych
zdrojov. Tie boli vyhladdvané na zéklade anglickych ekvivalentov klacovych slov:
Duchennova muskularna dystrofia, Beckerova muskularna dystrofia, fyzioterapia,
rehabiliticia v databazach PubMed, Medline, Medvik, Google Scholar. Z vysledkov studii
vyplynulo, ze lieCebnd rehabilitdicia ma nezastupitelné miesto pri minimalizécii progresie
slabosti, prevencii a minimalizacii kontraktir a deformit, podpore kardiorespira¢nych funkcii
a podpore funkcnej nezavislosti.
Abstrakt v AJ: Muscular dystrophies are genetically determined diseases that are presented
by progressive weakness, atrophy, and degeneration of the striated (skeletal) muscle.
The most important muscular dystrophies include dystrophinopathies, which are caused by
various mutations in the gene involved in protein synthesis dystrophin and its defective

expression, which has a negative effect on the ability to move, daily activities,



communication, cardiorespiratory efficiency. The review bachelor thesis deals with
the possibilities of medical rehabilitation for dystrophinopathies. The aim of the bachelor
thesis was to summarize studies examining the effectiveness of stretching, the use of orthoses,
assisted standing, kinesiotherapy and respiratory physiotherapy in dystrophinopathies. A total
of 169 professional sources were used to create the bachelor's thesis. These were searched
on the basis of English equivalents of keywords: Duchenne muscular dystrophy, Becker's
muscular dystrophy, physiotherapy, rehabilitation in PubMed databases, Medline, Medvik,
Google Scholar. The results of the studies showed that medical rehabilitation has
an irreplaceable place in minimizing the progression of weakness, preventing and minimizing
contractures and deformities, supporting cardiorespiratory function and promoting functional
independence.
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Uvod

Svalové dystrofie predstavujii heterogénnu skupinu ochoreni s progresivnym
charakterom poskodenia svalovych vlaken. Ich klasifikacia zroku 1954 od Waltona
a Nattrasa deli svalové dystrofie podla distribucie prevladajucej svalovej slabosti,
vSak stiCasne preferovana klasifikacia ich deli predovsetkym podl'a charakteru a lokalizacie
genetického defektu (Emery, 1998, s. 991; Bednatik, 2004, s. 137). NajvyznamnejSim typom
svalovej dystrofie si Duchennova a Beckerova muskuldrna dystrofia, ktoré patria
Kk najcastejSim svalovym ochoreniam u deti. St dediénymi nevylieCitenymi ochoreniami,
sposobenymi mutaciami v géne pre syntézu bielkoviny dystrofin (Okubo et al., 2017, s. 1;
Bednatik, 2004, s. 137-138).

Prehl'adova bakalarska praca je zamerand na predstavenie svalovych dystrofii,
predovsetkym Duchennovej a Beckerovej muskularnej dystrofie, ich etiologiu, patogenézu,
klinicky obraz a predovSetkym moZnosti liecebnej rehabiliticie. KedZe dystrofinopatie
st stale nevyliecitelnymi ochoreniami, lieCebna rehabiliticia predstavuje jednu z madla
moznosti pre spomal’ovanie progresie ochorenia a zlepSenie funkénych schopnosti pacientov.

Prva kapitola opisuje $truktaru prie¢ne pruhovanej svaloviny a svalového vlakna.
Dalej priblizuje proces jeho kontrakcie a relaxacie.

Druha kapitola sa venuje svalovym dystrofidm, kde pojedndva vSeobecne
0 ich povode, patogenéze, progndze a rozdeleni. Po vSeobecnom predstaveni tejto skupiny
ochoreni su samostatne viac priblizené predovsetkym Emeryho-Dreifussova svalova
dystrofia, pletencové formy svalovej dystrofie, fascioskapulohumeralna svalova dystrofia,
distalna myopatia, okulofaryngealna svalova dystrofia, kongenitilna svalova dystrofia
a myotonicka svalova dystrofia.

Dystrofinopatidm sa blizSie venuje tretia kapitola, v ktorej sa podrobne rozobera
ich etiologia a dolezitost’ Strukturalneho proteinu dystrofinu. Duchennova muskularna
dystrofia a Beckerova muskularna dystrofia st recesivne neuromuskularne ochorenia viazané
na chromozoém X, kde u Duchenovej muskuldrnej dystrofie mézeme pozorovat’ nepritomnost’
dystrofinu, zatial ¢o u Beckerovej muskuldrnejnej dystrofie dochiddza k abnormalitdm
v mnozstve alebo kvalite dystrofinu (Duchenne, 1861 in Taub, Lovering, Porter, Bloch, 2005,
s. 1375; Kakulas, 1999 in Taub, Lovering, Porter, Bloch, 2005, s. 1376). Klinicky obraz
je popisany podla $tadii ochorenia. Dalej sa uZ prehladovad bakalarska praca venuje
potrebnym krokom pre ziskanie diagndzy a v kratkosti popisuje moznosti farmakologickej

a genetickej liecby. Ked’ze st dystrofinopatie nevylieciteInymi ochoreniami, farmakologicka



liecba dokdze progresiu ochorenia len spomalit. Génové terapie su zatial
len na experimentalnej urovni, ale S$tadia CIFFREO, ktora sa nachadza v tretej faze
testovania, poskytuje nadej v moznej lie¢be do budicnosti.

Stvrta kapitola je venovana hlavnej téme bakalarskej prace, a to lieGebnej rehabilitacii,
ktora poskytuje moznosti zlepSovania kvality Zivota u pacientov
s dystrofinopatiami, a to hlavne predizenim doby sebestaénosti a samostatnej chddze,
udrziavanim optimalnej sily a minimalizdciou kontraktar. Cielom bakalarskej prace bolo
priblizit’ ¢itatelom moznosti vyuzitia roznych aspektov lieCebnej rehabilitdcie a sumarizacia
odbornych stadii sktimajucich efektivitu stre¢ingu, vyuzivania ortéz, asistovaného statia,
Kinezioterapie a respira¢nej fyzioterapie u dystrofinopatii.

K vyhladavaniu odbornych ¢lankov na vytvorenie bakaldrskej prace boli vyuzité
online databazy Medline, PubMed, Medvik, Google Scholar. Pre vyhl'addvanie v databdzach
boli pouzité kl'ucové slova: Duchenne muscular dystrophy, Bercker muscular dystrophy,
physical therapy, rehabilitation, ¢o je v preklade: Duchennova muskuldrna dystrofia,
Beckerova muskularna dystrofia, fyzioterapia, rehabilitacia. Pre tvorbu bakalarskej prace bolo
pouzitych spolu 169 odbornych zdrojov, ktoré zahfiiaji monografie, odborné ¢lanky a Studie.
Pre zékladnu orientaciu v problematike boli pouzité aktualne platné pokyny pri manazmente
Duchennovej muskularnej dystrofie.
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1 Priec¢ne pruhovana svalovina
Prieéne pruhované svalstvo tvori 40-50% telesnej hmotnosti. Zabezpecuje

predovsetkym lokomociu, manipuldciu, mimiku, dychanie, re¢, udrziavanie vzpriamenej
polohy tela. Kontrahuje sa ked’ je inervacne excitované a pod kontrolou vodle. Jeho nazov

je odvodeny od jeho prie¢ne pruhovanej mikrostruktury (Javorka, 2001, s. 571).

1.1 MakroStruktira prieéne pruhovanej svaloviny

Zakladna stavebna jednotka priecne pruhovanej svaloviny je svalové vlakno,
¢o je mnohojadrovy tutvar, hruby 10-100 mikrometrov, s velmi variabilnou dizkou (Cihék,
2016, s. 23; Vajner, Uhlik, Konrddova, 2018, s. 87). Kazd¢ svalové vldkno je pokryté
bunkovou membranou, sarkolémou. Na povrchu sarkolémy je tenkd vrstva véziva, ktord
plynule prechadza do endomysia, oddel'ujuceho od seba jednotlivé svalové vldkna. Prebiehaja
vilom kapiladry a nervové vldkna, ktoré zabezpecuju vyzivu a inervaciu svalu. Postupne
prechadza na perimysium, ktoré obklopuje svalové snopce, a epimysium, ¢o je vdzivovy obal
na povrchu svalu (Kittnar, 2011, s. 91-92; Cihak, 2016, s. 24).

1.2 Mikrostruktura prie¢ne pruhovanej svaloviny

Vo vnutri svalového vldkna sa nachddza sarkoplazma obsahujuca bunkové jadra,
mitochondrie, sarkoplazmatické retikulum, ribozomy a myofibrily (Javorka, 2001, s. 571).
Vznika za vyvoja splyvanim jednojadrovych buniek, myoblastov. Z myoblastov vznikaju
myotuby, sjadrami vo vnutri a myofibrilami blizSie k povrchu. Myotuby sa neskor menia
na svalové vldkna, ktoré majt jadra pri povrchu a myofibrily vo vnitri vlakna (Cihak, 2016,
S. 24).

Myofibrily st subor pravidelne usporiadanych vlaknitych proteinovych komplexov,
myofilamentov, aich sprievodnych proteinov. Existuju tenké aktinové myofilamenty
a hrubsie myozinové myofilamenty (Vajner, Uhlik, Konradova, 2018, s. 87).

Myozinové filamenty sa skladaji asi z200 myozinovych molekual, ktoré maja
na jednej strane tzv. chvosty. Na protilahlej strane molekuly sa nachadzaja hlavy, ktoré spéja
s chvostom stredna cast’, kr¢ok. Krcok je schopny aktivne sa ohybat’ a tym priblizovat’ hlavu
k aktinu (Javorka, 2001, s. 573; Kittnar, 2011, s. 95).

Aktinové filamenty su zlozné hlavne z troch bielkovinovych zloziek — aktin,
tropomyozin a troponin. Vlastny aktin je tvoreny dvojskrutkovicou F-aktinu, ktory je zloZeny

z viacSiecho mnozstva polymerizovanych molektl G-aktinu. Na kazdej molekule G-aktinu
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sa nachadza aktivne miesto, s ktorym sa spaja hlava myozinu pocas kontrakcie. Tropomyozin
v stave relaxacie prekryva aktivne miesta F-aktinu a tym znemoziiuje vytvorenie aktino-
myozinového komplexu (Javorka, 2001, s. 573; Kittnar, 2011, s. 95).

Mpyofibrily su Z-liniami delené na tuseky, sarkomery, ¢o su kontraktilné¢ jednotky
svalového vlakna (Vajner, Uhlik, Konradova, 2018, s. 88; Dylevsky, 2009, s. 63). Na Z-liniu
si z obidvoch stran upevnené aktinové filamenty, myozinové filamenty maju obidva konce
volné a prekryvaju sa s aktinovimi filamentmi, kde su stabilizované titinom a tubulinom,
o su latky bielkovinového chrakteru (Javorka, 2001, s. 574). Strukturdlnu podporu
myofibrilam, tvorbou spojenia aktinovych vlaken s B-dystroglykanom, ktory je pripojeny
Kk extracelularnemu matrixu, poskytuje dystrofin-glykoproteinovy komplex (Kittnar, 2011,
s. 96).

1.3 Kontrakcia a relaxacia prie¢ne pruhovaného svalu

Dizka sarkoméry sa pri kazdej kontrakcii skracuje (Kittnar, 2011, s. 94). Stah
svalového vlakna zabezpe&uju vzajomné posuny myofilament aktinu a myozinu (Cihak, 2016,
S. 24). V kl'udovom stave troponin-tropomyozinovy komplex zabrafuje interakcii medzi
aktinom a myozinom. Po uvolneni Ca®* zo sarkoplazmatického retikula sa prudko zvysuje
jeho koncentracia v sarkoplazme, kde sa vapnikové i6ny viazu s troponinom C, ¢o spdsobi
obnaZenie aktivnych miest na aktine. Pri pritomnosti adenozintrifosfatu (ATP) a pri jeho
Stiepeni vznika aktino-myozinovy komplex a dochadza k vzajomnému posunu aktinu
a myozinu (Javorka, 2001, s. 575-580; Kittnar, 2011, s. 95-96). Ked’ sa membrana svalového
vldkna prestane udrZiavat vstave depolarizacie, Ca’* iény sa rychlo od&erpaji
do sarkoplazmatického retikula a uvolnia sa z troponinu C, tym nastava relaxacia, takze

uvol'nenie svalovej kontrakcie (Javorka, 2001 s. 575-580).
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2 Svalové dystrofie

Svalové dystrofie st skupina geneticky podmienenych ochoreni charakterizovanych
slabost’ou, atrofiou a degeneraciou prie¢ne pruhovanaho svalstva. Su sposobené vrodenym
defektom alebo nedostatkom rdznych Strukturdlnych proteinov sarkolémy, jadrovymi
abnormalitami alebo poruchami myofibril a celularneho cytoskeletu (Ambler, 2011, s. 295).
Maji progresivny charakter, pretoze Casom zanikaji zdravé svalové vldkna, dochadza
k fibroze a k ich nahrade tukovym tkanivom, ¢o spdsobuje, Ze svaly nie st schopné generovat
silu pre kazdodennt ¢innost’. Postupnym tubytkom svalového tkaniva dochadza u pacientov
K pocitu slabosti, distribucia svalového postihnutia je vSak odlisna, v zavislosti
na Specifickych formach svalovej dystrofie. Respiraéné zlyhanie v dosledku oslabenia
dychacich svalov moze vyznamne znizit' zivotnost’ pacientov. U niektorych foriem svalovej
dystrofie byva zasiahnutd aj svalovina srdca, co ma za nasledok kardidlne komplikacie,
vratane srdcového zlyhania a srdcovych arytmii (Gao, McNally, 2015, s. 1223; Emery, 1998,
S. 994).

Klasifikacia svalovych dystrofii bola navrhnuta v roku 1954 Waltonom a Nattrassom
(vid’ obrazok 1, s. 13), ktora bola vytvorena podl'a distribucie prevladajucej svalovej slabosti
a dedicnosti. Identifikovali tri hlavné skupiny svalovych dystrofii (Duchennova a Beckerova
forma, fascioskapulohumeralna forma a pletencova forma) a tri pomerne neobvyklé formy
svalovej dystrofie (distdlna myopatia, okulofaryngealna svalova dystrofia a kongenitalna
svalova dystrofia) (Emery, 1998, s. 991). Vsak narastajlice znalosti o patogenéze jednotlivych
typov svalovej dystrofie viedli k vytvoreniu sucasnej klasifikacie zalozenej predovsetkym
na charaktere a lokalizacii genetického defektu (Tabul'ka 1) (Bednatik, 2004, s. 137).

Tabul’ka 1 Prehl’ad klasifikacie svalovych dystrofii (Bednatik, 2004, s. 137)

Skupina Deliace hladisko

Dystrofinopatie Definovana geneticka porucha

Klinicky obraz; geneticky heterogénna
Pletencové myopatie skupina, ktora sa historicky postupne

oddel'ovala od dystrofinopatii

Facioskapulohumeralna myopatia Definovana geneticka porucha

Klinicky obraz; geneticky heterogénna,

Distalna myopatia o .
historicky definovana skupina

Klinicky obraz; geneticky heterogénna, ale
Emery-Dreifussova svalova dystrofia V§etky formy su Spf)sobené poruchou

jadrovych proteinov
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Bethlemova myopatia Definovana geneticka porucha
Okulofaryngealna myopatia Definovana genetick4 porucha
Barthov syndrom Definovana geneticka porucha
Epidermolysis bullosa simplex Definovana geneticka porucha

Obrazok 1 Distribucia svalového postihnutia u
roznych foriem svalovej dystrofie (Emery, 1998, s. 992)
a) Duchennova a Beckerova svalova dystrofia

b) Emeryho-Dreifussova svalova dystrofia

¢) Pletencova forma svalovej dystrofie

d) Fascioskapulohumeralna svalova dystrofia

e) Distalna myopatia

f) Okulofaryngeélna svalova dystrofia
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2.1 Emeryho-Dreifussova svalova dystrofia

Emeryho-Dreifussova svalova dystrofia (EDMD) je vzacne dedi¢né svalové
ochorenie, ktoré sa klinicky prejavuje progresivnou svalovou slabostou, vc€asnymi
kontrakturami, abnormalitami srdcového vedenia a kardiomyopatiou, aj ked pritomnost’
a zavaznost tychto prejavov sa lisi podl'a podtypu a jednotlivca (Heller et al., 2020, s. 437).

Kontraktiry sa zaCinaju objavovat uz v detstve ale behom rychleho rastu
pri dospievani sa stavaju zjavnejSimi a obtazujucimi (Heller et al., 2020, s. 437). Rozvijaju
sa flek¢né kontraktary lakta, Achillovej S$lachy, Sijového svalstva, chrbtice a kolena
(Nevsimalova, Ruzicka, Tichy, 2002, s. 299). Kontraktiry moézu vyznamne ovplyvnit
paraspinalne vdzy a posteriorné cervikdlne svalstvo, az pacientov krk zostava fixovany
v extendovanej pozicii. Tuhost’ krénej chrbtice sa moéze stat’ dostatoCne prominentna,
aby zmenila anatomiu krku, ¢o vedie k dysfagii. Castym a véasnym motorickym priznakom
st problémy s chodzou. Svalova slabost’ a atrofia postihuje skapulo-humeralne a peronealne
svalové skupiny (Madej-Pilarczyk, 2018, s. 317).

Srdcové komplikacie sa vyskytuju u vacSiny pacientov s EDMD. NajcastejSimi
prejavmi su fibrilacie predsieni, supraventrikularne tachyarytmie a kardiomyopatie. Tieto
priznaky obvykle zacinaju po druhej dekade zivota palpiticiami, presynkopou,
neznasanlivostou zataze a priznakmi srdcového zlyhania, ktoré byvaju dovodom zavedenia
pacemakeru (Boriani et al., 2003, s. 901-902).

Vznika mutaciou génov EMD a LMNA, ktoré koduju jadrovy membranovy protein,
emerin a lamin A/C. Lamin A/C, kdédovany génom LMNA, je hlavnou zlozkou jadrovej
vrstvy umiestnenej pod vnutornou jadrovou membranou a V menSom mnozstve sa nachddza
aj vnukleoplazme (Madej-Pilarczyk, 2018, s. 314). U autozomalne dominantnych
a recesivnych foriem EDMD st muZi a Zeny rovnako ovplyvneni, zatial ¢o X-viazana forma

postihuje primarne muzov (Boriani et al., 2003, s. 901-902).

2.2 Pletencové formy svalovej dystrofie

Pletencové formy svalovej dystrofie alebo Limb-Girdle Muscular Dystrophies
(LGMD) su heterogénnou skupinou genetickych svalovych porach s premenlivym vekom
nastupu, zdvaznost'ou ochorenia a rychlostou progresie, ktoré primarne spdsobuju slabost’
svalov panvového aramenného pletenca. Aj ked je typické hlavne postihnutie priecne
pruhovaného svalstva, mézu sa vyskytovat’ kardidlne nalezy, ako dilatacnd kardiomyopatia.

Klasické dystrofické zmeny zahiiiajii degeneraciu svalovych vlédken, rézne trovne fibrézy
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a infiltraciu tukovym tkanivom. Mdze byt pritomna hypertrofia lytok (Chu, Moran, 2018,
s. 849; Nevsimalova, Ruzicka, Tichy, 2002, s. 298-299; Bednaiik, 2004, s. 140).

St klasifikované do 2 hlavnych skupin na zaklade dediCnosti: autozomadlne
dominantné a autozomalne recesivne (Bushby, Beckmann, 1995, s. 337). Su sposobené
mutdciou v génoch dystrofin asociovanych glykoproteinov, predovsetkym sarkoglykanov
(Bednatik, 2004, s. 140). Dochddza k abnormalnej syntéze proteinov v rdéznych castiach
svalového vlakna. Rovnaka geneticka varianta moze vykazovat’ Siroké spektrum symptémov
S roznymi fenotypovymi prejavmi, preto je urcenie prognozy vel'mi obtiazne (Lasa-Elgarresta
etal., 2019, s. 1,4; Chu, Moran, 2018, s. 849).

2.3 Fascioskapulohumeralna svalova dystrofia

Fascioskapulohumeralna svalova dystrofia (FSHD) je jednou z najbeznejSich
svalovych dystrofii charakterizovand predovsetkym asymetrickou progresivnou svalovou
slabost'ou (Statland, Tawil, 2014, s. 721).

Vo vicsine pripadov sa jedna o autozomalne dominantne dedi¢ny vyskyt, u 10%
pacientov ide o sporadické mutacie (Hamel, Tawil, 2018, s. 863; Bednaiik, 2004, s. 140).
Vyskytuju sa dve geneticky odlisné, ale klinicky nerozoznatelné formy FSHD (van der
Maarel, Tawil, Tapscott, 2011, s. 253). Viac ako 95% pacientov ma FSHD typu 1, ktora
je charakterizovana velkou deléciou na dlhom ramienku chromozomu 4q35 (oblast’ D274).
Zdravi jedinci maju 15 tandemovych repeatov, kdezto pacienti s FSHD typu 1 maja 1 az 10
tandemovych repeatov. MenSina pacientov ma FSHD typu 2, ktora je sposobena
mechanizmom nezavislym na delécii (Statland, Tawil, 2016, s. 1916; Bednatik, 2004, s. 140).
Zavaznost’ ochorenia je medzi jendotlivcami vel'mi variabilnd, pricom 20% nosi¢ov mutacie
FSHD zostava asymptomatickych (van der Maarel, Tawil, Tapscott, 2011, s. 253).

Ochorenie sa zacina prejavovat’ medzi 10. a 20. rokom zivota (NevSimalova, Ruzicka,
Tichy, 2002, s. 298). Asymetrické¢ postihnutie svalov je u FSHD typické a kontraktury
chybaji alebo st minimalne. Svalovd slabost’ a atrofia maju kraniokaudalny postup.
Spociatku je postihnuté mimické svalstvo, potom svaly ramenného pletenca a paze
(m. serratus anterior, mm. rhomboidei, m. biceps brachii, m. triceps brachii), neskor
postupuje na svaly trupu a dolnych koncatin (m. tibialis anterior, m. gastrocnemius,
m. quadriceps femoris, hamstringy) (Statland, Tawil, 2016, s. 1917-1918; Bednatik, 2004,
S. 140). Slabost’ postihujuca svaly tvare, najmd m. orbicularis oculi a m. orbicularis oris,

je zvycCajne pociato¢nym priznakom a prejavuje sa znizenou mimikou, pacienti maji problém
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s dovretim viecok, piskanim, prezGvanim. Pri atrofii mimickych svalov z tvare néapadne
vystupujii pery (tapirie tUsta). Dalsie pociato¢né priznaky FSHD suvisia so slabostou
ramenné¢ho pletenca a svalov paze, kedy ma pacient problém zdvihnut ruky nad hlavu,
zdvihnut' predmety nad uroveil ramien, ¢asto sa objavuju odstavajice lopatky. Deltoideus
a svaly predlaktia nebyvaju postihnuté. Oslabenie peroneédlneho svalstva spdsobuje kohutiu
chodzu. Aj ked dizka Zivota nie je ovplyvnena, ale FSHD moze spdsobovat invaliditu.
PouZivanie invalidného vozika vyzaduje 20% pacientov, priCcom u pacientov je tieZ zvysené
riziko unavy a chronickych bolesti (Statland, Tawil, 2016, s. 1918-1919; Lim, Nguyen,
Yokota, 2020, s. 2-3; Nevsimalova, Ruzicka, Tichy, 2002, s. 298; Bednatik, 2004, s. 140).

U pacientov s FSHD je postihnutie dychania zriedkavé a srdcova funkcia byva
zachovana, na rozdiel od mnohych inych svalovych dystrofii. Mierne kardialne poruchy
vedenia ako supraventrikuldrna arytmia alebo asymptomaticka blokdda pravého ramienka
ma vyssiu prevalenciu u FSHD v porovnani s beznou populaciu (Laforet et al., 1998, s. 1454;
van Dijk et al, 2014, s. 163-164). U niektorych pacientov je taktiez pritomna
vysokofrekven¢na strata sluchu a vaskuldrne poskodenie sietnice (Fitzsimons, Gurwin, Bird,

1987, s. 631).

2.4 Distalna myopatia

Distalne svalové dystrofie su vzacnou, heterogénnou skoupinou ochoreni s typickym
geografickym vyskytom. Dedi¢nost’ moze byt autozomalne dominantna aj autozomalne
recesivna. Postihnuté su typicky distalne svaly hornych a dolnych koncatin. Vek nastupu
klinickych priznakov byva  variabilny, védésinou k nemu dochadza az v dospelosti

(Nevsimalova, Ruazicka, Tichy, 2002, s. 299; Bednatik, 2004, s. 140-141).

2.5 Okulofaryngealna svalova dystrofia

Okulofaryngealna svalovad dystrofia je autozomalne dominantné, degenerativne
svalové ochorenie, ktoré sa zvyCajne vyskytuje v piatej dekade zivota (Bouchard et al.
In Taub, Malerba et al., 2017, s. 2; Bednatik, 2004, s. 141). Postihuje o¢né extraokularne
svaly a faryngealne svaly, ¢o sa vyznacuje progresivnou ptozou viecka, dysfagiou a dysartriou
(Bednaiik, 2004, s. 141). S progresiou ochorenia moézu byt ovplyvnené d’alSie prie¢ne
pruhované svaly, vratane pletencovych svalov hornych a dolnych koncatin, mimickych
svalov, jazyka a laryngealnych svalov (Fischmann et al., 2012, s. 1648; Bednatik, 2004,
s. 141).
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Jednotlivei postihnuti okulofaryngealnou svalovou dystrofiou maji mutéciu v géne
PABPN2, ktory sa nachddza na chromozome 14 (Bednaiik, 2004, s. 141; Emery, 1998,
s. 993).

2.6 Kongenitalna svalova dystrofia

Kongenitalna svalovd dystrofia je definovand ako heterogénna skupina vcasnych
svalovych poruch, pri ktorej svalova biopsia vykazuje pritomnost’ dystrofického procesu
bez histologického dokazu iného neuromuskularneho ochorenia. Medzi znaky kongenitalne;j
svalovej dystrofie patri hypotdnia a svalova slabost’, ktoré sa typicky prejavuju od narodenia,
slabé alebo zniZené motorické schopnosti, oneskorenie alebo zastavenie motorického vyvoja,
deformity kibov a chrbtice. Medzi komplikécie patria tazkosti s kimenim, kibne kontraktury,
oslabenie dychania a postihnutie srdca. U niektorych foriem moézu byt postihnuté aj odi,

centralny nervovy systém a spojivové tkanivo (Fu, Xiong, 2017, s. 2624).

2.7 Myotonicka svalova dystrofia

Myotonicka dystrofia je jednou z najbeznejSich smrte'nych monogénnych poruch
Vv populaciach eurdpskeho povodu s prevalenciou 13:100 000 (Thornton, 2014, s. 705;
Nevsimalova, Razicka, Tichy, 2002, s. 299).

Myotonicka dystrofia typu 1 je sposobena zmnozenym opakovanim tripletov cytosin-
thymin-guanin v géne kodujicom proteinkinazu. Myotonicka dystrofia typu 2 je vyslekom
opakovania cytosin-cytosin-thymin-guanin v prvom introne ZNF9 (Brook et al., 1992
in Taub, Thornton, 2014, s. 706; Liquori et al., 2001 in Taub, Thornton, 2014, s. 706).
Obe poruchy su autozomalne dominantne dedi¢né s lokalizaciou génu na 19. chromozéme
(Nevsimalova, Razicka, Tichy, 2002, s. 299).

Toto ochorenie ma multisystémové prejavy vratane myotonickej myopatie, katarakty
a poruch srdcového vedenia (Thornton, 2014, s. 707). Prejavovat sa zacina zvycCajne
Vv dospievani svalovou slabostou a poruchou dekontrakcie distalnych svalov koncatin, Sije,
m. sternocleidomastoideus a d’alej sa pridava slabost’ pletencového svalstva hornych
koncatin. Pritomny byva deficit intelektu, kardiomyopatia, poruchy srdcového rytmu,
gonadalna dysfunkcia, tyreopatia a porucha glukézovej tolerancie (NevSimalova, Ruzicka,

Tichy, 2002, s. 299).
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Kongenitalna myotonicka dystrofia je najtazSou formou tohto ochorenia. Novorodenci

st slabi a hypotonicki, ¢asto vyzaduju ventilaciu a podporu kimenia. Umrtnost’ v prvom roku
je asi 25% (Campbell et al., 2004, s. 811).
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3 Dystrofinopatie

Najvyznamnejsiu skupinu svalovych dystrofii predstavujua dystrofinopatie, ktoré¢ patria
k najCastejSim svalovym ochoreniam u deti. K najzndmejSim formam patri Duchennova
svalova dystrofia (DMD) a Beckerova svalova dystrofia (BMD). Su spdsobené roznymi
druhmi mutacii génu pre syntézu bielkoviny dystrofin (Okubo et al., 2017, s. 1; Bednaiik,
2004, s. 137-138).

3.1 Dystrofin

Dystrofin je 427-kDa Strukturdlny protein, ktory je ¢lenom rodiny proteinov [-
spektrin/ a-aktin (Koenig, Monaco, Kunkel, 1988, s. 219). Jeho molekula sa sklada zo §tyroch
domén: centralna ty¢inkova doména, doména bohata na cystein, aminotermindlny koniec,
ktory sa viaze na F-aktin akarboxylovy koniec, ktory sa viaze na komplex dystrofin
asociovanych proteinov (Blake et al., 2002, s. 294; Bednaftik, 2004, s. 138). Nachadza
sa Vv sarkoléme, kde mechanicky spdja vnitorny cytoskelet s extraceluldrnym matrixom, ¢im
zaist'uje stabilitu membrany poc¢as kontrakcie a relaxacie (Ervasti, Campbell, 1993, s. 810).

Je sucastou dystrofin-glykoproteinového komplexu, ktory zahriiuje dystroglykéany,
sarkoglykany, integriny a kaveolin. Mutédcia v ktorejkol'vek ztychto zloziek spdsobuje
autozomalne dedicné svalové dystrofie (Dalkilic, Kunkel, 2003, s. 231). Pri absencii alebo
nedostatku dystrofinu, je dystrofin-glykoproteinovy komplex destabilizovany, ¢o vedie
K znizeniu hladin membranovych proteinov a tym sa zvySuje nachylnost’ sarkolémy
na poranenie vyvolané kontrakciou, ¢o vedie k nekroze myofilbril, postupnému poskodeniu
svalovych vlaken a k fibroze (Dellorusso et al., 2001 in Taub, Spinazzola, Kunkel, 2016,
s. 1180; Cros et al., 1989 in Taub, Spinazzola, Kunkel, 2016, s. 1180).

Gén kodujuci dystrofin je najvacsSim v I'udskom tele. Nachadza sa na kratkom
ramienku chromozomu X (Xp21.2) a je kodovany 79 exéonmi (Gao, McNally, 2015, s. 1223,
Bednatik, 2004, s. 138). Kvoli svojej velkosti je velmi nachylny k spontdnnym mutaciam.
NajbeznejSou mutaciou zodpovednou za DMD a BMD je delécia jedného alebo viacerych
exonov. Delécie tvoria 60-70% vSetkych pripadov DMD a 80-85% pripadov BMD. Tieto
vel'ké delécie maju tendenciu vznikat’ okolo dvoch mutaénych hotspotov. Najbeznejsi hotspot
sa rozpina od exonu 45 po exon 55 a odstraiiuje centralnu cast domény tyCinky. Druhy
najc¢astejsi delecny hotspot sa rozpina od 3 exénu po exdn 19, ktory odstranuje ¢ast’ alebo celu
aminoterminalnu doménu a Cast’ tyCinkovej domény. Duplikdcie exoénov su zodpovedné

za 10-15% pripadov DMD a 5-10% pripadov BMD. Zbytok tvoria bodové mutacie,
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subexonické inzercie a kratke delécie (Gao, McNally, 2015, s. 1223; Aartsma-Rus et al.,
2003, s. 907; Bednaiik, 2004, s. 138).

DMD je spojena s mutaciami, ktoré narusuju cCitaci rdmec proteinu a sposobuju
predCasné stop kodény ¢o vedie k predéasnému ukonceniu translacie. Pred¢asné ukoncenie
translacie ma za nasledok vznik nefunkéného dystrofinu, ktory je nestabilny a podlieha
degradacii, takZze v bunkach nezostava takmer Ziadny protein. Mutacie spdsobujuje BMD
VO vicsine pripadov zachovavaju spravny citaci rdmec, ¢o umoziuje vznik kratSieho
ale ¢iastocne funkéného dystrofinu (Gao, McNally, 2015, s. 1223; Aartsma-Rus, et al., 2003,
s. 907; Bednatik, 2004, s. 138).

3.2 Duchennova muskulirna dystrofia

Duchennova muskularna dystrofia (DMD) je nevylieCitelnd na chromozém X viazana
recesivna neuromuskuldrna porucha spdésobenda mutdciami v géne dystrofinu, ktoré vedu
K nepritomnosti alebo nedostato¢nosti  dystrofinu, cytoskeletarneho proteinu, ktory

zabezpecCuje silu, stabilitu a funk¢nost’ myofibrilov (Birnkrant et al., 20183, s. 252).

3.2.1 Epidemiolégia

DMD je najcastejSim a najzavaznej$im dediénym svalovym ochorenim detského veku
(Bednatik, 2004, s. 138). Postihuje 15,9 az 19,5 na 100 000 Zivo narodenych chlapcov
(Mendell et al., 2012, s. 304).

3.2.2 Dedi¢nost’ a Zenské prenasacky

DMD ma recesivnu dedi¢nost’ viazani na chromozém X. Vdaka lokalizacii génu
dystrofinu na chromozéme X postihuje DMD prevazne muzov, zatial' ¢o Zeny s vicSinou
asymtomatickymi prenasackami. Ked'’Zze zeny maju dva chromozémy X, Vv pripade, ze dojde
k mutacii v jednom z nich, maju stale druhy chromozom X, ktory zabezpe¢i normalnu tvorbu
dystrofinu (Giliberto et al., 2014, s. 36; Arora, 2019, s. 717). Ked'ze maji muzi len jeden
chromozom X, mutacia v iom ma vzdy za nasledok DMD (Arora, 2019, s. 717).

Malé¢ percento Zenskych prendsaciek st pre tuto chorubu symptomatické, ale zvyc€ajne
vykazuju miernejsi fenotyp (Ryder et al., 2017, s. 2). MézZe to byt v dosledku translokacie
medzi chromozémom X a autozémom alebo heterozygotnou mutéaciou veducou k inaktivacii

vac¢siny ich normalnych X chromozémov (Giliberto et al., 2014, s. 36).
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Vykazuji klinické priznaky od miernej svalovej slabosti az po zavazné

postihnutie srdca (Bushby et al., 2010a, s. 77).

3.2.3 Patogenéza

Imunologické a zapalové procesy pri deficite dystrofinu, ako aj metabolické
abnormality, defektnd autofagia a strata regeneracnej schopnosti prispievaju k patoldgii
svalov pri DMD. Nedostatok dystrofinu vo svalovych vldknach vedie k poSkodeniu
cytoplazmatickej] membrany, vyvolanému kontrakciou, s uvolfovanim cytoplazmatického
obsahu a stimulaciu vrodenej imunity. Cyklami degeneracie a regeneracie myofibril vekom
dochadza k nahradzovaniu svalovej hmoty fibréznym a tukovym tkanivom, svalovej slabosti
a nakoniec k smrti (Rosenberg et al., 2015, s. 1-2).

Rozsah svalovej patologie vSeobecne koreluje so zniZenou funkciou svalov.
Novorodenci s DMD maja pri narodeni v podstate normalnu svalovi funkciu a ich svaly
vykazujo len malo dokazov o patologii, napriek vyraznému deficitu dystrofinu
na plazmatickej membrame svalovych vlaken. AvSak kratko po narodeni dochadza
k aktivacii zloziek vrodenej imunity, eSte pred objavenim klinickych priznakov. Pri prenose
sily medzi intracelularnym cytoskeletom a extraceluldrnym matrixom vyrazne napomaha
dystrofin, takZe pri jeho absencii vznikd zvySené napdtie na bunkovej membrane,
atoaj pri normalnyh svalovych kontrakciach, ¢o vedie k zvySeniu priepustnosti svalovej
membrany (Arora, 2019, s. 718). Nestabilita cytoplazmatickej membrany a suvisiace
uvolnovanie cytoplazmatického obsahu do extracelularneho priestoru sprostredkivaja
chronicku aktivaciu vrodenej imunity a sivisiacu zapalovi reakciu spdsobenu sekréciou
cytokinov  z poSkodenych svalovych vlaken (Rosenberg et al., 2015, s. 1).
Tym sa v dystrofickych svaloch nachadzaji zvysené hladiny CD4+ a CD8+ T buniek, ktoré
sposobuji  d’alSie poSkodenie svalov a fibrézu. Poskodenie svalove] membrany dalej
sposobuje zvySenie koncentracie intracelularneho véapnika, ¢o vedie k aktivacii proteazy,
ktora d’alej spdsobuje nekrozu vlaken (Arora, 2019, s. 718). Vznikd cyklus chronickej
degeneracie a regeneracie myofibril a postupne dochddza ku konecnej strate regeneracného
potencialu, svalové vldkna sa nahradia fibroznym a tukovym tkanivom, ¢o ma za nasledok

stratu funk¢nej svalovej hmoty (Sussman, 2002, s. 140).

3.2.4 Klinicky obraz a prognéza ochorenia
Degeneracia myofibril arozsiahla fibroza sposobuju progresivnu slabost’,

pseudohypertrofiu lytkovych svalov, kontraktiry a postupnu stratu funkénej mobility
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v priebehu detstva (Townsend, Bibeau , Holmes, 2016, s. 320). V sucasnosti neexistuje Ziadne
vysvetlenie roznych rychlosti progresie ochorenia v roznych svalovych skupindch. Rodicia
zvyc¢ajne nevyhl'adavaju lekarsku starostlivost’ dostato¢ne skoro, pretoze deti s DMD vyzerajt

pocas prvych rokov zivota normalne (Lovering, Porter, Bloch, 2005, s. 1373-1375).

Stadium 1: Od narodenia do veku 5 rokov (§tidium diagnostiky)

Postihnuti chlapci nezacinaji chodit’ do 18 mesiacov, ale zvycajne su uz chodiaci
do 24 mesiacov. Motorické zru¢nosti ziskavaji pomerne pomaly a nie su schopni drzat’ krok
so svojimi rovesnikmi (Sussman, 2002, s. 144). Vo veku 2 az 5 rokov za¢nu prejavovat
znamky nemotornosti, padania, zmeny chddze a problémy s chddzou do schodov (Roland,
2000, s. 234). Svalova slabost’ postihuje najskor svaly panvového pletenca, ¢o sposobuje
hyperlordézu bedrovej chrbtice v stoji a myopatickii chodzu, ktord sa vyznacuje kolisanim
zo strany na stranu (Nevsimalova, Razicka, Tichy, 2002, s. 298). Dieta tiez vstava z podlahy
pomocou Gowersovho manévru (vid’ obrazok 2), kde z polohy na chrbte alebo v sede sa dieta
najskor prevrati na brucho a roztiahne nohy a ruky d’aleko od seba, va¢sina hmotnosti trupu
spo¢iva na extendovanych hornych koncatinich atlaci telo dozadu, aby sa védha trupu
presunula na extendované dolné koncatiny, d’alej si dieta polozi ruky na kolend, o ktoré

sa opiera, a postune rackuje hore po stehnach az kym nestoji rovno (Pearce, 2000, s. 149).

Obrazok 2 Gowersov priznak (Tecklin J S, 1994, s. 338)
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Stadium 2: Vek 5 aZ 8 rokov ($tadium relativnej stabilizacie)

Pocas tohto obdobia sa postihnuti chlapci zac¢inaju zreteI'nejsie odchylovat’ od svojich
rovesnikov, ¢o sa tyka motorickych schopnosti. Malokedy st schopni bezat' normalne,
nie st schopni ist hore adole po schodoch bez pomoci zabradlia a st ocCividne slabsi
ako ich rovesnici. Chddza je poznafena zvacSujucou sa Sirkou opornej bazy, zvySujucim
sa posunom trupu nad opornii dolni koncatinu pri stojnej faze, strata pociatocnej flexie
kolena pri naslape u stojnej fazy (takze koleno zostava v plnej extenzii pocas celej stojnej
fazy), anedostatoénym kontaktom péaty pri stojnej faze (Sussman, 2002, s. 144).
Nedostatoény dotyk pdty s podlozkou az chdodzu po Spickach spdsobuje rozvyjajuca
sa kontraktara Achillovej §lachy (NevS§imalova, Ruzicka, Tichy, 2002, s. 298; Jutikova,
Balintova, Haberlova, 2019, s. 181). Pri pasivnom vysetreni je zretelne obmedzena dorziflexia
Vv ¢lenku (Sussman, 2002, s. 144). Taktiez dochadza k pseudohypertrofii lIytkového svalstva,
sposobend nahradou svalovej hmoty vézivom a tukom, ktoré méa na pohmat gumovu

konzistenciu (Nevs§imalova, Riizicka, Tichy, 2002, s. 298; Jufikova, Balintova, Haberlova,
2019, s. 181).

Stadium 3: Vek 9 aZ 12 rokov (strata pohyblivosti)

S postupujucou slabostou proximalneho svastva sa chdodza dalej stava
abnormalnejSou. Pacienti st rychlejSie unavitelni a znizuje sa ich cekova troven aktivity.
Quadricepsy postupne slabnu, co mdze byt kvantifikované posidenim stupiia nedostatocnosti
extenzie v kolennom kibe KOK. Ked’ nedostatoénost’ extenzie presiahne 30°, pacienti s DMD
uz coskoro nebudu schopni chodit’ bez ortotickej pomoci. Zvysuje sa funkéné poskodenie,
napriklad neschopnost’ vyjst po schodoch a vstat' zo stolicky. Pokial nie je vytvorena
kontraktira flexorov kolena, pacienti su schopni stat uzamknutim kolena v extenzii.
Akondhle sa vyvinie kontraktura flexorov kolena, quadriceps je prili§ slaby na to aby udrzal
extenziu v kolene a pacienti stracaju schopnost’ stat’ a su postupne pripitani na vozik
(Sussman, 2002, s. 145-146; Nevsimalova, Razicka, Tichy, 2002, s. 298). Tym sa rozvijaju
flekcné kontraktury aj v d’alSich svalovych skupinach (Nevsimalova, Ruzicka, Tichy, 2002,
s. 298).

Stadium 4: Vek 12 aZ 16 rokov (priputanie na invalidny vozik a rozvoj deformity
chrbtice)
V tomto Stadiu dochadza k progresii kontraktar, deformit a skolidzy (Jufikova,

Balintova, Haberlova, 2019, s. 181). NakritickejSou ortopedickou zalezitostou pre pacienta
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s DMD je rozvoj deformity chrbtice, ktord vacSinou zac¢ina medzi 11. a 13. rokom Zivota,
Vv Case, ked’ je vac¢Sina pacientov uz priputand na invalidny vozik, teda po strate samostatnej
pohyblivosti (Rodillo et al., 1988, s. 272; Sussman, 2002, s. 147). Deformita sa vyvija kvoli
slabosti svalstva trupu a paraspinalnych svalov, ¢o vedie K zrteniu nezrelej vyvijajlcej
sa chrbtice zvycajne do krivky v tvare C s vrcholom v thorakolumbalnej oblasti. Ak nedojde
K chirurgickému rieSeniu, dochadza k nelitostnej progresii deformacie, az kym sa hrudnik
neopiera o iliakalny hreben. Ak k tomu dojde, pacientom sa mimoriadne nepohodlne sedi
amusia si hornymi kondatinami pomahat pri udrZiavani rovnovéhy. Dalej deformacia
sposobuje d’alSie obmedzenie zniZenim plucnej funkcie, ktord je uz aj tak zhorSend
progresivnou svalovou slabostou (Sussman, 2002, s. 147). Iba u5% az 10% pacientov
s DMD sa nevyvinu deformity chrbtice. U tychto pacientov fixovana thorakolumbalna
lordéza uzamkne medzistavcové kiby a zabrani rozvoju skolidézy (Wilkins, Gibson, 1976

in Taub, Sussman, 2002, s. 147).

Stadium 5: Vek 15 rokov astar$i (Stadium uplnej zavislosti a rozvoj respiraénej
nedostatocnosti)

Pacienti vtomto §tadiu si zachovavaji schopnost’ Zuvat a prehitat’ mikké jedla,
ale maju vel'mi obmedzenu funkciu hornych a dolnych koncatin. S tipravami a adaptaciou
prostredia mézu byt schopni sa sami d’alej kimit. Poc¢itaCové hlasom ovladané zariadenia
a Specidlne invalidné voziky, im moézu pomdct udrzat si nezavislost. Postupne dochadza
k zhorSovaniu plucnych funkcii, ¢o vedie k prekysleniu organizmu a hypoxii, s priznakmi
uzkosti, bolesti hlavy a dychavi¢nosti. U tychto pacientov nakoniec ddjde k plticnej
dysfunkcii, ak im nebude poskytnuta umela ventilacia. Bez ventilatnej podpory zomiera
vacSina pacientov do 20 rokov. Zvy€ajnou pri¢inou smrti je rozvoj plucnej infekcie
(Sussman, 2002, s. 149-150).

Respira¢né komplikacie

Ked'ze respiracné komplikacie st hlavnou pri¢inou chorobnosti a umrtnosti u l'udi
s DMD, mali by sa plucne funk¢né testy vykonavat pravidelne od stanovenia diagnozy
(Birnkrant et al., 2018b, s. 349-350; Annexstad, Lund-Petersen, Rasmussen, 2014, s. 1362).
Vitalna kapacita sa u pacientov zvySuje az do veku 10 rokov a neskor sa zac¢ne zniZovat
tempom 8-12% ro¢ne (Phillips et al., 2001, s. 2193; Rideau, Jankowski, Grellet, 1981, s. 162).
Ked’ vitalna kapacita dosiahne menej ako 1 liter, riziko umrtia v priebehu jedného az troch

rokov je pomerne vysoké (Phillips et al., 2001, s. 2194).
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V prvych desiatich rokoch sa u jednej tretiny pacientov vyskytuje obstrukéné
spankové apnoe (Suresh et al., 2005, s. 502). Po strate pohyblivosti prispievaji necinnost,
oslabenie svalov hrudnej steny a brucha a skoli6za k chronickej hypoventilacii (Annexstad,
Lund-Petersen, Rasmussen, 2014, s. 1362). Dalej sa pridruzuje tnava dychacich svalov
a znizend schopnost’ kaslat, ¢o vedie k upchdvaniu bronchov hlienom, atelektaze,

pneumonii az zlyhaniu dychania (Birnkrant et al., 2018b, s. 349-350).

Kardiologické komplikacie

Srdcové choroby st druhou najcastejSou pri¢inou smrti u 0s6b s DMD, pri¢om 10-
20% os0b zomiera na zlyhanie srdca (Canet, Praud, Bureau, 1998 in Taub, Finder, et al., 2004
s. 458). Ochorenie srdca pri DMD spociva v dilata¢nej kardiomyopatii, v dosledku srdcove;j
fibrézy, kvoli nedostatku dystrofinu, ako aj v poruchach rytmu a vedenia (Chenard et al.,
1993, s. 201; Shirokova, Niggili, 2013, s. 218; Nigro et al., 1990 in Taub, Yiu, Kornberg,
2008, s. 237; Birnkrant et al., 2018b, s. 353). Klinicky zjavna kardiomyopatia sa prejavi
najskor po 10. roku zivota, postihuje tretinu pacientov vo veku do 14 rokov a vyskytuje
sa U vsetkych pacientov starSich ako 18 rokov (Nigro et al., 1990 in Taub, Yiu, Kornberg,
2008, s. 237). S progresiou ochorenia myokard nespiiia fyziologické poziadavky a vyvija
sa klinické zlyhanie srdca (Birnkrant et al., 2018b, s. 353). Dilata¢na kardiomyopatia
primarne postihuje 'avii komoru a moze viest’ k dychavicnosti a d’al§$im priznakom zlyhania
srdca (Finsterer, Stollberger, 2003, s. 6; Leth, Wulff, 1976, s. 30). Naopak, dilata¢na
kardiomyopatia pravej komory moze byt dosledkom zlyhdvania dychania a pltcnej
hypertenzie (Finder et al., 2004, s. 458). Zlyhavajuci myokard je taktiez vystaveny riziku
zivot ohrozujucich abnormalit rytmu (Chenard et al., 1993, s. 201; Shirokova, Niggili, 2013,
S. 218). Napriek vysokej frekvencii srdcovych postihnuti u pacientov s DMD je vicésina
pacientov z dovodu fyzickej necinnosti relativne asymtomaticka (Nigro et al., 1990 in Taub,
Yiu, Kornberg, 2008, s. 237).

Kognitivne postihnutie

Vicsina pacientov s DMD maé neporuSenu inteligenciu, niektori vSak maji mierne
mentalne poskodenie. U 30% pacientov s DMD je priemerny kvocient inteligencie 0 18
bodov nizsi ako je norma (Bresolin et al., 1994, s. 359) Patologickym zakladom tychto
kognitivnych portch st zmeny v izoformach dystrofinu v mozgu (Culligan, Ohlendieck,
2002, s. 31). Dystrofin sa nachadza v neurdnoch v Specifickych oblastiach mozgu, vratane

hyppocampu a frontalnej kory, Struktur spojenych sucenim a formovanim pamite.
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V stvislosti s tym c¢ast’ chlapcov s DMD vykazuje nepostupujicu kognitivnu dysfunkciu
s deficitom verbalnej, kratkodobej a pracovnej pamite (Rae, O’Malley, 2016, s. 1310; Hinton
et al., 2000, s. 2128; Lidov et al., 1990 in Taub, Snow, Anderson, Jakobson, 2013, s. 744).

Taktiez maji t'azkosti s komunikaciou a socialnym spravanim (Hinton et al., 2006, s. 474).

3.3 Beckerova muskularna dystrofia

Beckerova muskuldrna dystrofia (BMD) je alelickou variantou DMD. Zatial' ¢o DMD
je sposobena nepritomnost’ou dystrofinu, BMD je sposobena abnormalitami v kvalite alebo
mnozstve dystrofinu (Kakulas, 1999 in Taub, Lovering, Porter, Bloch, 2005, s. 1376).
Je miernejSia ako DMD, s neskor§im nastupom ochorenia a relativne pokrocilym vekom

prezitia (Rahimov, Kunkel, 2013, s. 500).

3.3.1 Epidemiologia
BMD je menej ¢astd ako DMD. Odhadovana frekvencia ochorenia je priblizne 1 z 18
450 narodenych muzov (Coote et al., 2018, s. 1066).

3.3.2 Klinicky obraz a prognoza ochorenia

Fenotypova prezenticia BMD je podobna prezenticii DMD, je vSak klinicky
miernejS$ia a ma vacsiu variabilitu a ovel'a pomalSiu progresiu (Lovering, Porter, Bloch, 2005,
s. 1376). BMD je klinicky heterogénna, priCom niektori postihnuti jedinci vedu
Zivot obvyklym Zivotnym $tylom a diZkou Zivota, zatial o ini stracaju schopnost’ chodit’
uz v mladom veku (Bushby, Gardner-Medwin, 1993, s. 98; Comi et al., 1994, s. 1-2).

K néstupu BMD dochadza zvy¢ajne vo veku od 5 do 15 rokov, ale mdZe sa vyskytnut
az v Stvrtej dekade Zivota (Lovering, Porter, Bloch, 2005, s. 1376). Po¢as prvych 10 rokov
zivota st pacienti zvycajne bez klinickych prejavov. Medzi 10. a 15. rokom sa objavuje
kolisavd chodza. Medzi 15. a20. rokom zivota progreduje svalova slabost’ a vyvija
sa pseudohypertrofia lytkovych svalov. Pocas treticho desatrocia sa u pacientov objavuju
tazkosti pri chddzi do schodov a pri manualne;j praci. DalSie priznaky mézu byt svalové kice,
namahova myalgia a myoglobintria (Finsterer, Stollberger, 2003, s. 8; Angelini, Marozzo,
Pegoraro, 2019, s. 172). U pacientov s nastupom slabosti kostrovych svalov v detstve sa moze
Vv tretej alebo Stvrtej dekade zivota vyskytnut’ strata chodze. Respiraéné postihnutie zvyc€ajne

koreluje so zavaznost'ou slabosti kostrového svalstva. (Coote D et al., 2018, s. 1065).
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Kardiologické komplikacie

Srdcové postihnutie je vyznamnou ¢rtou BMD a srdcové zlyhanie je najcastejSou
pri¢inou predcasnej smrti pacientov (Melacini et al., 1993, s. 1927; Finsterer, Stollberger,
2008, s. 786). Zvycajne kardidlne postihnutie zostava asymptomatické dlhSie obdobie,
symptomatické sa stdva az v neskorSom veku. Stupennt symptomatického kardidlneho
postihnutia u BMD moéze byt rézny, od miernych srdcovych abnormalit aZz po zavazné
arytmie, hypertroficka kardiomyopatiu, dilata¢nti kardiomyopatiu, zlyhanie srdca, az po nahlu
srdcova smrt’ (Park et al., 2005, s. 684). Moze sa prejavovat’ ako busenie srdca, zavrate,
synkopa, dychavicnost v pokoji alebo pocas cvicenia, opuch néh alebo kasel. Neexistuje
ziadna koreldcia medzi kardidlnym postihnutim a zavaznostou prejavov kostrového svalstva

(Finsterer, Stollberger, 2008, s. 787; Melacini et al., 1993, s. 1933).

3.4 Diagnostika

Vcasnd aspravna diagnostika je pre pacientov s DMD a BMD zédsadnd, hlavne
pre optimalnu starostlivost’, planované rodicovstvo, poskytnutie informacii o vhodnosti lieCby
(Abbs et al., 2010, 422). Vo vicsine pripadov mozno diagnézu stanovit na zaklade
kombinacie typickych klinickych priznakov, vysokej hladiny kreatinkinazy (CK) a genetickej
analyzy. Svalova biopsia moze v pripade pochybnosti poskytnut’ d’alSie dolezité informacie
o stupni deficitu dystrofinu, ale uz nie je povinnou stcastou diagnostického procesu

(Annexstad, Lund-Petersen, Rasmussen, 2014, s. 1362).

3.4.1 Anamnéza a fyzikilne vySetrenie

Klinické hodnotenie pri DMD a BMD zahtiia odobratie Standardnej osobnej a rodinnej
anamnézy a vykonanie fyzikalneho vySetrenia, so zameranim na pohybovy aparat a savisiace
funkéné poruchy (Bushby et al. 2010a, s. 82). Anamnéza sa zvyCajne odobera od rodicov,
ked’Ze vacsina pacientov su deti. V ramci osobnej anamnézy je dolezity vek nastupu prvych
priznakov aich popis. Pacienti mézu mat neobvyklt chddzu, neobratnost, ploché nohy,
neskort chodzu ale aj iné priznaky, ktoré nemusia okamZite viest’ k diagndze svalového
ochorenia. Kazdy chlapec, ktory nechodi do 18 mesiacov, by mal byt vySetreny na DMD
meranim hladin CK v sére (Sussman, 2002, s. 140).

Ked postihnuté deti zacnu chodit’, zvycajne vo veku 18 do 24 mesiacov, kracaju
na Sirokej baze spomerne tuhymi kolenami a zriedka st schopné behat. Rodicia

postihnutych 4 az 5 ro¢nych chlapcov mdézu pozorovat, Ze nie je schopny drzat krok
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S0 svojimi rovesnikmi v Sportovych aktivitich. Ak sa chlapci s DMD pokusaju behat’, robia
to charakteristickym spdsobom, ktory vyzera ako zavodna chodza aje sprevadzana
nadmernym pohybom flektovanych a abdukovanych hornych koncatin. Nie st schopni ist’
po schodoch bez pomoci zabradlia. Spoc¢iatku moze byt vzhl'ad koncatin relativne normalny,
ale do veku 3 az 4 roky mozZno pozorovat’ pseudohypertrofiu lytok, kde svaly maju skor
pevnu konzistenciu, ktora sa Casom stdva vyraznejSou. Stoj byva zvyCajne abnormadlny,
je na sirokej baze pre zlepSenie stability, a ma zvySent bedrovi lordézu. Sledujeme
ako vstavaju zo zeme a Ci je pritomny Gowersov manéver. Pacienti si dlho zachovavaju
Slachovookosticové reflexy, kym sval nie je prili§ slaby aby reagoval, =zatial
¢o pri ochoreniach periférnych nervov alebo miechy, §l'achovookosticové reflexy mizna skoro
(Sussman, 2002, s. 140).

U pacientov s BMD pozorujeme rovnaké priznaky ako u pacientov s DMD, ale nastup
je neskorsi a progresia je ovela pomalSia — za¢inajii vo veku 8 az 12 rokov a st schopni

chodze a2 do tretej dekady a dlhsie (Sussman, 2002, s. 140).

3.4.2 Laboratérne vySetrenie

Pociatocnym laboratornym testom na DMD a BMD je analyza hladiny CK v sére,
ktora byva pritomna vo vel'mi vysokych koncentraciach. Normalna horna hranica CK v sére
je 200 jednotiek/l, zatial’ ¢o u pacientov s DMD je hladina 5000 az 15 000 jednotiek/l. Toto
zvySenie CK je pritomné uz od narodenia, v druhej dekade sa mierne zniZuje, pretoze
dochadza k vyraznému ubytku svalovej hmoty. Hladina CK v sére moze byt mierne zvysena
aj pri pohmliazdeni svalu uzdravého jedinca, preto ked’ pacient vykazuje len mierne
zvySenie, mal by sa test na CK v sére opakovat’ niekolkokrat. Pretrvavajice abnormalne,
ale mierne zvySenie hladiny méze naznacCovat’ iny typ svalovej dystrofie (Birnkrant et al.
2018a, s. 254; Jutikova, Balintova, Haberlova, 2019, s. 181).

U laboratorneho vysetrenia d’alej typicky nachddzame zvysené koncentracie sérovych
enzymov, ako alaninaminotransferdza, aspartdtaminotranferdza alebo laktatdehydrogenaza,
¢o niekedy vedie Kk neprimeranému zameraniu na hepatalnu dysfunkciu, ¢o oddiali
diagnostiku DMD (Birnkrant et al. 2018a, s. 254; Jufikova, Balintova, Haberlova, 2019,
s. 181).

Ked’ je hladina CK v sére vyssia ako 5000 jednotiek/l a v anamnéze je zaznamenana
progresivna svalova slabost’, je s najvacSou pravdepodobnostou pacient postihnuty DMD
alebo BMD. Avsak, aj ked’ klinicky obraz a vyrazne zvysené hladiny CK v sére Casto stacia

na stanovenie diagnézy DMD alebo BMD, tieto faktory nerozliSuji medzi nimi. Pretoze
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tato diagndéza ma zavazné dosledky, je potrebné vykonat dalSie Stidie na ziskanie

jednoznac¢nej diagndzy (Sussman, 2002, s. 141).

3.4.3 Genetické testovanie

Vysledky genetického testovania poskytuji klinické informacie pre genetické
poradenstvo, prenatalnu diagnostiku a uvahy o buducich terapidch Specifickych pre mutacie
(Bushby et al. 2010a, s. 82). Pretoze aspon dve tretiny postihnutich jedincov ma deléciu
alebo duplikaciu jedného alebo viacerych exonov v géne dystrofinu, testuje sa pomocou
metod Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA) alebo Komparativnej
genoémovej hybridizacie, ked’Zze dokadzu odhalit’ delécie aj duplikécie v dystrofinovom géne.
Vyuzitie metdédy multiplex polymerazovej retazcovej reakcie (PCR) sa dostava do uzadia,
ked’Ze dokaze identifikovat’ iba delécie (Sansovic, Barisic, Dumic, 2013, s. 196; Hegde et al.
2008, s. 1091-1092; Birnkrant et al. 2018a, s. 254-255). Identifikicia hranic delécie
alebo duplikacie pomocou MLPA alebo Komparativnej genomovej hybridizacie moze
naznacit’, ¢i mutacia zachova alebo narusi Citaci ramec (Birnkrant et al. 2018a, s. 254-255).
Pri negativite delécie alebo duplikacie, by sa malo vykovat testovanie pre zvysné typy
mutacii, ktorymi st bodové mutacie, malé delécie a malé duplikacie alebo inzercie, ktoré
je mozné identifikovat metodou Next-Generation Sequencing (Birnkrant et al. 2018a, s. 254-
255; Ankala et al., 2015, s. 206-214; Wang et al., 2014, s. 1013).

Matkém chlapcov s DMD a BMD a ich Zenskym pribuznym prvého stupiia by sa malo
vzdy poskytovat genetické poradenstvo, aby rodi¢ia mohli tieto informacie vyuzit
pri rozhodovani o planovani rodiny. U tehotnych nosi¢iek génu pre DMD je k dispozicii
vykonanie prenatalnych diagnostickych testov na bunkéch ziskanych zo vzoriek choriovych
klkov alebo amniocentézou, aby sa zistilo, ¢i plod zdedil postihnuty chromozém X (Birnkrant

etal., 2018a, s. 255).

3.4.4 Svalova biopsia

Na ziskanie absolutnej diagnézy je potrebné vykonat svalovi biopsiu, je vSak
indikovana len vynimoéne (Juiikova, Balintova, Haberlova, 2019, s. 181). U deti sa najlepsie
vykondva v celkovej anestéze, priCom sa musia dodrziavat’ preventivne opatrenia pre malignu
hypertermiu, ktora sa u pacientov s DMD prilezitostne vyskytuje (Forst, Kronchen-
Kaufmann, Forst, 1991, s. 24).

KIacovymi testami vykondvanymi z odobratej vzorky s imunohistochémia

a imunoblotovanie dystrofinu (Nicholson et al., 1993, s 730). U imunohistochemického
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zafarbenia svalového tkaniva u pacientov s DMD sa vo vzorke svalu nevyskytuje Ziadne
zafarbenie dystrofinu, na rozdiel od normalneho svalu. U pacientov s BMD bude $kvrnité
sfarbenie na membrane svalovych buniek (Sussman, 2002, s. 141). Svalova biopsia moze
poskytnut’ informécie aj o molekuldrnej hmotnosti dystrofinu pokial’ je pritomny (Nicholson
et al.,, 1993, s. 730). U zien prenasaciek, ktoré su symptomatické sa nachadza mozaika
svalovych vldken, kde sa dystrofin nachadza, a svalovych vldken, kde sa dystrofin
nenachadza (Bednatik, 2004, s. 139). RozliSenie tplnej a Ciasto¢nej nepritomnosti dystrofinu
modze pomoct’ rozlisit DMD od lahSieho fenotypu dystrofinopatie (Nicholson et al., 1993,
S. 734).

3.4.5 Elektromyografia

Elektromyografia (EMG) vySetrenie ma velky prinos pri diagnostike svalovych
dystrofii, ked’ze dokdze odliSit myogénnu léziu od neurogénnej 1ézie alebo od poruchy
nervosvalového prenosu, odlisit myogénnu léziu s myotoniou alebo bez nej aje schopna
zistit’” distribiciu myogénnej 1ézie, jej aktivitu a Stupen postihnutia svalu (Mazanec et al.,
2019, s. 192). Naélez pri EMG vysetreni u DMD alebo BMD je abnormalna spontdnna
aktivita, charakterizovana vyskytom fibrilacii a pozitivnych ostrych vin. Volna aktivita
je spojena so zmenami parametrov potencialov motorickych jenotiek, pred¢asnym naborom
motorickych jednotiek a postupnym preriedenim interferenéného vzorca (Mazanec et al.,

2019, s. 192; Bednarik, 2004, s. 139).

3.5 Farmakologicka lie¢ba

Pretoze v sucastnosti neexistuje ziadny liek, zameriavame sa na spomalenie progresie
choroby, udrziavanie funkénych schopnosti a optimalizaciu Uc€asti na domadcich, Skolskych
a komunitnych aktivitach primeranych veku (Townsend, Bibeau, Holmes, 2016, s. 320).
Sucasna farmakologickd liecba zahfna dlhodobu lie¢bu glukokortikoidmi, ktora
je v sucasnosti Standardnou lie¢bou chlapcov, ktori st chodiaci (Bushby et al., 2005, s. 294).
Ukazalo sa, ze liecba glukokortikoidmi spomaluje stratu chddze, spomaluje progresiu
skolidzy a je spojena so zlepSenim svalovej Sily a plicnej funkcie (Biggar et al., 2006, s. 249-
255; Yilmaz, Karaduman, Topaloglu, 2004, s. 543). Terapeutické prinosy st komplikované
vedl'ajsimi Gi¢inkami, ktoré zahfiaji zvySenu stratu uz aj tak narusenej hustoty kostnej hmoty
a prirastok hmotnosti (Angelini, 2007, s. 424-435). Vyrazne zniZzena hustota kosti spolu

so slabostou a zvySenym indexom telesnej hmotnosti (BMI) spdsobuje, Ze chlapci s DMD
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st vystaveni vysokému riziku zlomeniny (McDonald et al., 2002, s. 695; Larson, Henderson,
2000). U 20-60% chlapcov sa vyskytuju zlomeniny dolnych koncatin (zvycajne distalny
femur, tibia alebo fibula), az u 30% sa vyvini symptomatické zlomeniny stavcov. Zlomeniny
stavcov, ktoré nie s lieCené, moézu viest K chronickym bolestiam chrbta a k deformacii
chrbtice, zatial ¢o zlomeniny dolnych koncatin mézu spdsobit’ predCasnu a trval stratu
pohyblivosti (Larson, Henderson, 2000).

Imunosupresivnou liecbou sa da spomalit’ priebeh ochorenia. Vyuziva sa hlavne
podavanie prednisonu alebo deflazacortu, pricom dochadza k zniZzovaniu celkového poctu T-
buniek a k znizovaniu poctu svalovych vlaken fokalne napadnutych lymfocytmi (Kissel et al.,
1991, s. 667; Rosenberg et al., 2015, s. 7-8). Podavanie cyklosporinu A moze zlepsit’ svalova
silu (Bednaiik, 2004, s. 139-140).

3.6 Trendy v molekularne genetickej liecbe

Génové terapie su zatial’ len na experimentalnej trovni, kde sa orientuji na prenos
mikrodystrofinu do genému pomocou virusového nosi¢a. Zatial’ najva¢Sou prekazkou tejto
liecby je autoimunitna reakcia organizmu, preto je potrebné ndjst’ iny virusovy vektor, ktory
nevyvola imunitni odpoved’ alebo pouzitie imunosupresie (Vohanka, 2011, s. 193; Arora,
2019, s. 721). Najsl'ubnejsou genetickou liecbou vyzera CIFFREO studia, ktora je aktualne
V tretej faze testovania, kde sa bude hodnotit’ i€innost’ a bezpecnost’ skimanej génove;j terapie
PF-06939926 u 99 chodiacich chlapcov s DMD vo veku od 4 do 7 rokov. Primarnym
koncovym ukazovatelom Studie je zmena celkového skore v hodnoteni North Star
Ambulatory Assesment (NSAA) od vychodiskovej hodnoty po jednom roku. PF-06939926
je skimany rekombinantny adeno-asociovany virusovy sérotyp 9 kapsid nesuci skratenu
verziu génu pre l'udsky dystrofin (mini-dystrofin) pod kontrolou promotora pre l'udsky sval
(Pfizer Inc., 2021).

Terapia kmenovymi bunkami, s lokalnou aplikaciou myoblastov, mezangioblastov
a CD133+ buniek, sa potyka s rovnakymi prekazkami ako génova terapia (Vohaika, 2011,
s. 193; Arora, 2019, s. 721).
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4 LieCebna rehabilitacia u DMD a BMD

Aj ked st svalové dystrofie nevyliecitelnym ochorenim, vd’aka lepSim stratégiam
riadenia rehabilitatného manazmentu a terapeutickym zasahom je vel'a pacientov aktivnejSich
a doziva sa vysSieho veku (Mathews, 2003, s. 802-803). Medzi najsl'ubnejSie rieSenia
starostlivosti 0 pacientov patri lieCebna rehabilitacia, ktora ma u pacientov s DMD a BMD
nezastupitelné miesto (Lovering, Porter, Bloch, 2005, s. 1382). Liecebna rehabilitacia
by mala byt’ perspektivna, aby inhibovala vznik kontraktur, prediZila nezavisla pohyblivost
a maximalizovala funkéné schopnosti. Hlavnymi ciel'mi st v€asna diagnostika a stanovenie
rehabilitaného planu, udrziavanie aktivit denného zivota (ADL) a pohybov, pokial
je to mozné, predvidanie komplikacii a rozvoj programu prevencie a podporného poradenstva
pre pacienta a rodinu (Fowler, 1982, s. 322). Tento manazment sa da najlepSie uskuto¢nit’
multidisciplindrnym pristupom ku komplexnej starostlivosti a mal by zohladnovat’ vsetky
potreby pacienta. Multidisciplinarny rehabilitaény tim zahffia lekdrov, fyzioterapeutov,
ergoterapeutov, logopédov, ortotikov a socialnych pracovnikov (Birnkrant et al., 2018a,
s. 257). Je potrebné, aby pacient a rodina aktivne spolupracovali SO zdravotnickym
pracovnikom, ktory koordinuje klinicku starostlivost’ pre optimalne vysledky (Bushby et al.,
20104, s. 79).

Komplexny a preventivny manazment rehabiliticie je zamerany na ochranu krehkych
svalov, udrziavanie optimalnej sily, minimalizaciu progresie slabosti, prevenciu
a minimalizaciu progresivnych kontraktir a deformit, podporu optimélnej kardiorespiracnej
funkcie, optimalizdciu hospodarenia s energiou, udrzanie integrity pokozky, prevenciu
a minimalizaciu bolesti, podporu funk¢nosti, funkénej nezdvislosti aucasti v skole,
V praci, vV rodinnom a spolo¢enskom zivote, optimalizaciu kvality zivota (Bushby et al.,
2010b, s. 177-180; Dubowitz, 1964, s. 326-328; Vignos, 1963, s. 89; Johnson, Florence,
Abresch, 2012, s. 635; Fowler, 1982 in Taub, Case et al., 2018, s. 18). Hlavnymi ciel'mi
je zabranit progresii kontraktar v oblasti kibov a deformit chrbtice, ¢o najdlhsie predizit
schopnost’ chddze a udrzat’ najlepsSiu moznu uroven zdravia. S fyzioterapiou a manazmentom
bolesti by sa malo zacat’ ¢o najskor (Kakulas, 1999 in Taub, Lovering, Porter, Bloch, 2005,
s. 1382). Pred zahajenim terapie je vSak potrebné zhodnotit’ funk¢énost’, schopnosti pacienta

a opakovane monitorovat’ progresiu (Bushby et al., 2010a, s. 82).
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4.1 VySetrenie a hodnotenie pacienta

Désledné  a reprodukovatel'né klinické hodnotenie neuromuskularne; funkcie
podporuje zlepSenie lieccby DMD a BMD. Multidisciplinarne rehabilitacné hodnotenie zahtiia
hodnotenie pasivnych rozsahov pohybu, pretazitelnost’ svalov, posturu, analyzu pohybovych
vzorcov, funkénost’, kvalitu zivota a ucast’ na vsetkych beznych ¢innostiach kazdodenného
zivota. Tieto hodnotenia, sa tieZ pouzivaju pri rozhodovani o terapeutickych intervenciach,
potrebe adaptivneho vybavenia alebo asistencnych technologii, a na sledovanie odpovede
na liecbu. Hodnotenie rehabilitaénymi Specialistami sa odporaca kazdych 4-6 mesiacov pocas
celého Zivota, CastejSie hodnotenie je potrebné len pri klinickych problémoch, zmenach stavu
alebo pri Specifickych potrebach (Birnkrant et al., 20183, , s. 257-258; Bushby et al., 2010a,
s. 83; Connolly et al., 2013, s. 529-530).

4.1.1 Testovanie sily

Metddou honotenia je manualne testovanie svalovej sily, kde je idedlne, aby bola
svalova sila 3-5 podla svalového testu. Cielom testovania je identifikacia krajnych hodnét
ocakavaného klinického priebehu, sledovanie progresie ochorenia, predpovedanie funkcnej
straty, posudenie odpovede na lieCbu a sledovanie svalovej nerovnovahy. U chodiacich
pacientov sa testuje svalova sila dolnych koncatin kazdych 6 mesiacov. U nechodiacich
pacientov v pociato¢nom §tadiu sa testuje svalova sila hornych a dolnych kon¢atin kazdych 6
mesiacov, v pokrocilych Stadiach je prinos hodnotenia svalovej sily menej isty (Bushby et al.,
20104, s. 83).

4.1.2 Hodnotenie rozsahu pohybu

Metédou testovania rozsahu pohybu v kiboch je goniometria. Cielom testovania
je identifikacia hypoextenzibility svalov a kontraktir, ktoré moézu prispiet’ alebo viest
k zhorSeniu funk¢nosti pohybového aparatu alebo koze. Je potrebné zistit' potrebu d’alSich
terapeutickych  pomocok alebo chirurgickych zakrokov. U chodiacich pacientov
sa zameriavame hlavne na rozsahy pohybov v kiboch dolnych konéatin a extenzibilite
ich svalov, teda na bedrové, kolenné a &lenkové kiby, tractus iliotibialis, hamstringy
a musculus gastrocnemius. U nechodiacich pacientov sa pridava testovanie laktovych kibov,

zapdstia a flexorov prstov (Bushby et al., 2010a, s. 83).
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4.1.3 Funkéné testy na ¢as

Na hodnotenie denného funkéného stavu sa vyuzivaji casované funkcéné testy.
U chodiacich pacientov sa hodnoti 10 m chdédza na ¢as, Gowersov manéver na ¢as, vystup
po 4 schodoch na cas, vstavanie z kresla na Cas, 6-minttovy test chodze, obliekanie tricka
na ¢as. U nechodiacich pacientov je relevantny len test obliekania tricka na Cas, aj to len
V pociato¢nej neambulantnej faze (Bushby et al., 20103, s. 83).

Zo §tudii je zname, ze pokial je vysledok 6-minutového testu chddze rovny alebo
menej ako 300 m, Cas vstavania zo zeme viac ako 30 s, ¢as vystupu na 4 schody viac ako 8 s,
Cas testovania 10 m chodze viac ako 10-12 s, je vel'mi pravdepodobné, Ze dojde ku klinicky
vyznamnému poklesu vykonu vo vSetkych funkénych testoch pocas 12 mesiacov (Arora et al.,
2018, s. 631-638; McDonald et al., 2013, s. 343-355).

Vek je d’al§im dolezitym prediktorom straty funkcie. U chlapcov do 7 rokov sa vykon
vo funkénych testov méze zvySovat. Avsak chlapci vo veku 7 rokov a starS§i vykazuju
signifikatny pokles vykonnosti (Ricotti et al., 2016, s. 153). V stadii Arora, et al. (2018)
zistili, ze vo veku 9 rokov esSte 80% chlapcov, lie€enych kortikosteroidmi, boli schopni
absolvovat’ vSetky funk¢éné testy. AvSak vo veku 14 rokov asi polovica chlapcov nedokézala

dokoncit’ ziaden z funk¢énych testov.

4.1.4 Testovanie kazdodennych ¢innosti

Hodnotenie schopnosti vykonavat' kazdodenné Cinnosti v domécom, Skolskom
a komunitnom prostredi poskytuje vysoku relevanciu pre cielené vstupy, ako prispdsobenie
okolia a potreba pomoci a pomdcok. U chodiacich pacientov sa sleduje hlavne frekvencia
padov, zrucnost samoobsluhy a starostlivosti o0 seba, pisanie, pouzivanie pocitaca
a fungovanie v skolskom a komunitnom prostredi. U nechodiacich pacientov sa kladie doraz
na hodnotenie schopnosti pacienta obsluhovat’ elektricky invalidny vozik (Bushby et al.,
20104, s. 83).

4.1.5 Skaly motorickych funkcii

Posudenie motorickych funkcii v Specifickych doménach, za ucelom =ziskania
zlozeného skoére, ndm umoziiuje monitorovanie progresie ochorenia a odpoved’ na terapiu.
U chodiacich pacientov st to Vignos Lower Extremity Scale a North Star Ambulatory
Assesment (NSAA). U nechodiacich pacientov st to Brooke Upper Extremity Scale, Egen
Klassifikation Functional Assesment a Hammersmith Motor Scale (Bushby et al., 2010a,
s. 83).
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Najpouzivanej$im hodnotenim je NSAA, ktoré pozostava zo 17 testov (viz priloha 1),
pri ktorych sa hodnoti vykon réznych funkénych schopnosti na stupnici od 0 (nedokaze
vykonat' test), 1 (vykona test samostatne ale smodifikaciami) a2 (zvladne test

bez kompenzacii) (Muscular Dystrophy UK, 2017, s. 1).

4.2 Prevencia kontraktur a deformit

Kontraktury su zavaznym problémom u DMD a BMD. Jednozna¢ne obmedzuji
funkciu kibov a mozu tieZ prispievat’ k oslabeniu svalov, pretoze sila, ktora vytvara sval,
suvisi s jeho dizkou (Lovering, Porter, Bloch, 2005, s. 1383). Preventivny muskuloskeletarny
manazment sa zameriava na zachovanie pruznosti svalov, kibnej pohyblivosti a symetrie,
aby sa zabranilo a minimalizovalo vzniku Kkontraktar a deformit. Mal by byt stcéastou
starostlivosti vo vSetkych fazach ochorenia (Bushby et al., 2010b, s. 177; Birnkrant et al.,
2018a, s. 258-259; Scott et al., 1981 in Taub, Case et al. 2018, s. 18-19; Fowler, 1982 in Taub
Case et al. 2018, s. 18-19). Kontraktury a znizena pruznost svalov u DMD su vysledkom
vzijomne pdsobiacich faktorov, vratane nedostatoéného aktivneho rozsahu mobility kibov
(ROM), statického polohovania, svalovej nerovnovéhy pdsobiacej na kiby a fibrotickych
zmien vo svaloch (Bushby et al., 2010b, s. 177). Fibrotické zmeny vo svaloch zacinaju
v€éasnou fibrozou v novorodeneckom obdobi, ¢o odhaluje dodlezitost v€asného
a preventivneho manazmentu pruznosti svalov (Scott et al., 1981 in Taub, Case et al. 2018,
s. 19; Fowler, 1982 in Taub, Case et al. 2018, s. 19; Klingler et al. 2012, s. 184). Udrziavanie
pasivnych rozsahov pohybu, elasticity svalov, pohyblivosti hrudnej steny a symetrie moze
optimalizovat’ pohyb a funkénost’, udrziavat’ pohyblivost’, predchadzat’ pevnym kontraktiram
a deformitam, optimalizovat funkciu dychania a udrziavat celistvost pokozky (Birnkrant
etal., 2018a, s. 258-259). Uginna prevencia kontraktir a deformit si vyzaduje viaceré
koordinované zasahy, ako denné aktivne a pasivne pretahovanie svalov a mékkych tkaniv,
ktoré st ohrozené skratenim, podpora pohybu zniZzovanim uc¢inkov gravitacie a optimalizacia
biomechaniky tak, aby bol umozneny aktivnejsi pohyb, optimalne polohovanie vratane
vyuzitia dlahovania, ortopedické zasahy, Specialne prisposobené sedadla vo vozikoch
a adaptivne vybavenie (Bushby et al., 2010b, s. 177-179, Glanzman et al., 2011, s. 275-276).
Vyuzitim fyzioterapie alebo chirugickym zadsahom na oddialenie kontraktur sa v kombinacii
s0 spravnym pouzivanim ortéz moze prediZit' schopnost’ chodze o 1 alebo 2 roky (Bakker
etal., 2000, s. 343-359).
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Najbeznejsie kontraktiry pozorované pri dystrofinopatiach st kontraktiry plantarnych
flexorov, flexorov kolena, flexorov bedrového kibu, abduktorov bedrového kibu, flexorov
lakta a zapéstia. Kontraktury svalov v proximalnej oblasti dolnych koncatin su zriedkavé,
ked’ st pacienti chodiaci, ale vyvijaju sa hned” po prechode do sediacej polohy na invalidnom
voziku (McDonald et al., 1995a, s. 79; Ringel, Carroll, Schold, 1977 in Taub, McDonald
etal., 1995b, s. 100). Vztah medzi zavislostou na invalidnom voziku a kontraktGrami
flexorov bedrového a kolenného kibu zaznamenali viaceri autori (Archibald, Vignos, 1959
in Taub, McDonald et al., 1995a, s. 87; Scott et al., 1982, s. 297). V studii McDonald et al.
(1995a, s.87) zaznamenali, ze aj ked u20% pacientov s DMD vyvinuli kontraktury
plantarnych flexorov ¢lenka > 5 © eSte pred priputanim na invalidny vozik, doslo k rychlej
progresii zavaznosti tychto kontraktlr po strateni schopnosti chodit’.

Vyskyt kontraktar flexorov lakt’a priamo stvisi so statickym polohovanim flektovane;j
koncatiny, pretoze tieto kontraktury sa vyvijaji kratko po celodennom odkézani na invalidny
vozik. Vzhl'adom na obrovsku nahradu svalového tkaniva fibrotickym tkanivom u jedincov
s DMD a BMD nie je prekvapujuce, ze sval so statickou polohou na invalidnom voziku
s menSou ako antigravitatnou svalovou silou by si vytvoril kontrakturu (Skalsky, McDonald,
2012, s. 677). Aj ked mierne kontraktiry flexorov lakt'a 15° alebo menej maji minimalny
funkény dopad, ale kontraktiry vicsie ako 30° mézu interferovat’ s efektivnym vyuzivanim
pomocok a kontraktury védésie ako 60° znizuji funkciu distalnych ¢asti hornych koncatin
zmenSenim dosiahnutelného pracovného priestoru a stazuju obliekanie (Do, 2002, s. 51).
Obmedzené vzorce dychania sposobené fibrézou medzirebrovych svalov znizuji pohyblivost’

hrudnej steny (Bushby et al., 2010b, s. 180).

4.2.1 Strecing

Stre¢ing pre minimalizaciu vzniku kontraktir by sa mal zacat’ ¢o najskor v priebehu
ochorenia, pre kiby a svalové skupiny, o ktorych je zname, Ze s vystavené riziku straty
pruznosti. S preventivnym stre¢ingom dolnych koncatin by sa malo zacat’ eSte pred znizenim
pasivnych rozsahov pohybu, hned po diagnostikovani ochorenia a malo by sa pokracovat
do dospelosti. Preventivny stre¢ing hornych koncatin a krku sa stava velmi dolezitym
v stadiach ked’ pacient nechodi a pocas dospelosti. Rizikové oblasti pre kontraktary
a deformity u pacientov s DMD si vyzaduji podrobné zhodnotenie a vcasny zasah (Tabulka
2, s. 37). Udrziavanie pohyblivosti hrudnej steny je dblezité pre udrzanie spravnej respiracie

a pri prevencii skoliézy (Bushby et al., 2010b, s. 177; Case et al., 2018, s. 20).
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Program pasivneho streingu by sa mal stat’ si¢astou pravidelnej rannej a vecernej
rutiny, 4 az 6 dni v tyzdni (Bushby et al., 2010b, s. 177). Aby bol pasivny streéing efektivny,
je nevyhnutna spravna technika. Pri kazdom streCingu by mala byt’ pozicia drzana asponl 15
sekund a opakovana 10 az 15 krat pre kazdé cvicenie (Archibald, Vignos, 1960 in Taub,
Skalsky, McDonald, 2012, s. 680). Strec¢ing by sa mal vykonavat’ pomaly a jemne. Prili§ silné
pretiahnutie mdze spoOsobit’ nepohodlie a obmedzit" spolupracu. Pacientovi a jeho rodine
by mali byt' poskytované pisomné instruktazne materialy ako doplnok k slovnym pokynom
a ukazkam fyzioterapeuta (Skalsky, McDonald, 2012, s. 680).

Tabul’ka 2 Svaly a struktury, ktoré vyzaduju preventivny strecing (Case et al., 2018, s. 20)

Dolné koncatiny Horné koncéatiny Ostatné
Strecing do izolovanej extenzie
] Flexory lakta Extenzory krku
bedrového klbu
Strec¢ing do izolovanej extenzie ‘ -
Pronatory predlaktia Mobilita hrudného kosa
kolena
, DIlhé¢ flexory zapastia a Akékol'vek iné Struktary
Flexory bedrového klbu
prstov urcené vysetrenim
Tractus iliotibialis Extenzory prstov
Hamstringy mm. lumbricales
Plantarne flexory (s kolenom
Adduktory palca
flektovanym a extendovanym)
m. tibialis posterior Muskulatira dlane
Plantarnu fasciu Muskulatira ramena
Flexory prstcov

4.2.2 Ortézy a sériové dlahovanie

Dlahovanie avyuzivanie ortéz je dalsim doplnkovym opatrenim pouzivanym
na spomalenie progresie vyvoja kontraktar a vzniku deformit pri DMD a BMD (Skalsky,
McDonald, 2012, s. 680). Mali by sa povazovat’ viac za terapeutické nastroje nez funkcné,
ktoré skor dopliiajii ako nahradzaji motorickt mobilitu (Pardo et al., 2011, s. 802; Garralda
etal.,, 2006, 187). Naprick vyhodam pouzitia tychto konzervativnych metod, postup

kontraktur a deformit dokazu len spomalit, ked’Ze S vyvojom ochorenia u chlapcov s DMD
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sanad’alej kontraktiry rozvijaju. Ak k tomu dojde, nocné dlahovanie nie je Casto dobre
tolerované. Ked’7e tieto metody sa nepouzivaju na opitovné ziskanie pohybu v kibe,

je zvycajne potrebné ortopedické riesenie (Glanzman et al., 2011, s. 276).

Ankle-Foot Orthoses (AFO)

AFO su ortézy na nohu a ¢lenok (vid’ priloha 2), ktoré sa vyuzivajii na prevenciu
vytvorenia kontraktury plantarnych flexorov a vzniku deformity pes equinus (Sussman, 2002,
s. 144; Bushby et al., 2010b, s. 177; Skalsky, McDonald, 2012, s. 680). Mali by byt’ tvarované
na mieru, vyrobené pre optimalne pohodlie a spravne postavenie nohy a ¢lenka (Case et al.,
2018, s. 22). Su tvarované tak, ze chodidlo je v neutralnej polohe, a nie v dorziflexii, pretoze
dorziflexia je horSie tolerovana, a preto je mensia pravdepodobnost’ ich nosenia (Sussman,
2002, s. 144). Spravidla su najlepsie tolerované, ak sa s ich pouzivanim zacina preventivne
uz v mladom veku (Bushby et al., 2010b, s. 177).

U chodiacich pacientov sa vyuZivaji na no¢né dlahovanie, ale nie st indikované
pri chodzi. Pri chddzi nie su preferované, pretoze tuhé upevnenie Clenka v 90° obvykle
znizuje moznost kompenzaénych pohybov potrebnych pre funkénost’ a energeticku ucinnost’
potrebnych pri chédzi, vstavani zo zeme, lezeni po schodoch. Dalej AFO zhor3uju rovnovahu,
¢o sposobuje zvysené riziko padov, zvySenu Ginavnost’ a znizent vydrz (Bushby et al., 2010b,
s. 179, Sussman, 2002, s. 144). U pacientov na invalidnom voziku sa AFO mézu vyuzivat
aj pocas dna (Bushby et al., 2010b, s. 177; Skalsky, McDonald, 2012, s. 680; Case et al.,
2018, s. 22).

Zo stadii je zname, ze pouzivanie no¢nych dlah je na prevenciu kontraktury Achillovej sl'achy
ucinnejsie ako samotné pret'ahovanie (Hyde et al., 2000, s. 261). Chlapci s DMD, ktori pred
stratou pohyblivosti pouzivali nocné dlahy, chodili nezavisle dlhSie ako ti, ktori dlahy

nepouzivali (Gupta et al., 2017, s. 213).

Knee-Ankle-Foot Orthoses (KAFO)

KAFO je ortéza na nohu, ¢lenok akoleno zaroven (viz priloha 3), ktora udrZiava
koleno v extenzii (Skalsky, McDonald, 2012, s. 680; Pedlow et al., 2019, s. 4). Obmedzuju
pohyblivost’ na terapeutické ucely, prevenciu defornit a kontraktur, predovsetkym flexorov
kolena a plantarnych flexorov (Archibald, Vignos, 1959 in Taub, Case et al., 2018, s. 22;
Fowler, 1982 in Taub, Case et al. 2018, s. 22). U pokrocilych kontraktur flexorov kolena

nebyvaju tolerované na no¢né nosenie (Skalsky, McDonald, 2012, s. 680).
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KAFO su skor terapeutickou pomockou, ako funkénou, ale pri vicsej strate svalovej
sily v musculus quadriceps femoris a s vyvojom konkraktury flexorov kolena moézu KAFO
ulah¢ovat’ statie. Okrem toho KAFO so zamkami typu drop lock st uzito¢né u pacientov
s kontraktarou flexorov kolena <30 °, ktori nechcti podstapit’ chirurgické rieSenie, ale chcu
byt schopni stat’ (Sussman, 2002, s. 146; Bushby et al., 2010b, s. 177-179). Vsak na podporu
statia su vyuzivané ovela menej ako v minulosti, kedze su dostupné iné pomodcky

pre asistované statie (Bushby et al., 2010b, s. 179).

Ortézy na horné koncatiny
Na udrZzanie ROM na hornych koncatindch sa odporucaji ortézy na noc, ktoré
podporujii  extenziu zapistia, extenziu v metakarpofalangealnych kiboch a flexiu

v proximélnych interfalangealnych kiboch (Skalsky, McDonald, 2012, s. 682).

Sériové dlahovanie

Sériové dlahovanie je mozné zvazit, ked’ streCing a vyuzivanie ortotickych pomdcok
neudrzia dostatoény ROM alebo ked’ sa chirurgicky zakrok neuprednostiiuje (Bushby et al.,
2010b, s. 178; Glanzman et al., 2011, s. 275-278; Main et al., 2007, s. 230). Sériové
dlahovanie sa u chodiacich pacientov vyuziva iba vtedy, ked’ miery aktivity zostavaju stabilné
aj po nasadeni dlahy, bez zaznamenania straty funkcie alebo rychlosti napriek obdobiu
imobilizacie (Glanzman et al., 2011, s. 278). Pred nasadenim dlahy sa musi brat’ do tivahy

celistvost’ koze a mozna uz pritomna osteoporoza (Case et al., 2018, s. 23).

4.2.3 Asistované statie

NajSetrnej$Sim a najefektivnejSim stre¢ingom flexorov dolnych koncatin je udrzanie
vzpriameného stoja po ¢o najdlhSiu dobu, 1 s vyuzitim ortotickych pomdcok (Vacek, 2005,
S. 304). Zariadenia pre asistované statie, pre jednotlivcov bez alebo s 'ahkymi kontraktirami
dolnych koncatin su vhodné predovSetkym pre neskoré ambulantné a pociatocné
neambulantné $tadia. Roz8iruju vyhody predtym hlasané pri vyuzivani KAFO (Bushby et al.,
2010b, s. 178, Birnkrant et al., 2018a, s. 258-259; Townsend, Bibeau, Holmes, 2016, s. 321,
325). Asistované statie pre pasivne pretahovanie muskulatiry dolnych koncatin by sa malo
zvazit, ked’ stoj a chodza v optimalnom napriameni zacina byt obtiazna. Teda je potrebné
zdoraznit’ vyznam zacatia preventivneho pouzivania asistovaného statia este pred vyvojom
kontraktar (Townsend, Bibeau, Holmes, 2016, s. 326). S terapiou je mozné pokracovat

az do neskoreného $tadia u nechodiacich pacientov a v dospelosti, ak ich v tom kontraktary
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neobmedzujii a ked’ asistované statie toleruju. Studia znaSanlivosti asistovaného statia
u chlapcov s DMD identifikovala kontraktury plantarnych flexorov ako mozny limitujuci
faktor v tolerancii trvania a polohy asistovaného statia (Townsend, Bibeau, Holmes, 2016,
s. 328).

Literatira podporuje pouzivanie pomdcok na asistované statie (vid priloha 4)
na pozitivne ovplyvnenie mineralnej denzity kosti, pomalSiu progresiu skolidzy, zlepSenie
funkcie pl'ic a udrzanie rozsahu pohybu dolnych koncatin. Odporacané davky su 60 az 90
minat denne pre ucinky na kostni mineralnu hustotu, zlepsenie biomechaniky bedrovych
kibov a 45 az 60 minut denne pre rozsah pohybu (Paleg, Smith, Glickman, 2013, s. 232, 244;
Galasko, Williamson, Delaney, 1995, s. 263).

Motorizované invalidné voziky typu Stand-and-Drive vylucuji potrebu presunov
na pouzitie d’alSich pomdcok pre asistované statie, znizuju riziko padov a zvySuju pocet hodin

za den funk¢éného, pohodiného asistovaného statia (Case et al., 2018, s. 23).

4.2.4. Ortopedické intervencie

Ortopedické intervencie st indikované na tcely predchadzania deformit, ich korekcie
a na zlepSenie funkénych schopnosti. Pretoze DMD je relativne homogénny stav s relativne
predvidatelnym priebehom, pre pohodlie je mozné intervencie vymedzit’ podla veku pacienta

(Sussman, 2002, s. 144).

Vek 5 az 8 rokov — chodiaci pacienti

Ak je kontraktira Achillovej Slachy prili§ velkd a narGisa pohyblivost, moze byt
uzitoéné jej prediZenie. Je viak potrebné sa vyhnit' nadmernému prediZzeniu, aby sa zachovala
dostatocna sila tlakom do zeme, ktora umozni extenziu kolena v stoji (Khodadadeh et al.,
1986, s. 545). Pacienti mozu vyzadovat ortézu KAFO, aby po izolovanom prediZzeni

Achillovej sl'achy pokracovali v stati a chodzi (Sussman, 2002, s. 145).

Vek 9 az 12 rokov — pociatocné Stadium straty pohyblivosti

Ak sa vyvinu kontraktury, ktoré naruSaju schopnost’ stat’ a chodit’, alebo je bolestivé
zostat’ na KAFO, moéze byt indikované uvolnenie kontraktir (Siegel, Miller, Ray, 1968
in Taub, Sussman, 2002, s. 146; Smith et al., 1993, s. 336). Siegel et al. (1968 in Taub,
Sussman, 2002, s. 146) odporucaju uvolnenie proximalnej Slachy m. rectus femoris
am. tensor fasciae latae pri ich zaciatku, ako aj Cast’ tractus iliotibialis proximalne od kolena,

spolu s uvolnenim a predizenim hamstringov a prediZenim alebo tenotéomiou Achillovej
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SPachy. Po vykonani zakroku postupne prechadzaji na KAFO. Motivovani pacienti mdzu
nad’alej stat s KAFO abyt schopni cviCit alebo sa aj pohybovat po domacnosti
ale s limitaciami. Akonahle kontraktura flexorov kolena presiahne 30° az 40°, chirurgicky
zakrok sa neoplati, pretoZze sa nedosiahne funkéne zmysluplna korekcia (Sussman, 2002,
S. 146).

Na korekciu equinovardznej deformity chodidla sa predlzuje Achillova $lacha
am. tibialis posterior sa presunie na stred dorsa chodidla, aby sa zabranilo opidtovnému
vyskytu deformity. Alternativnym pristupom ku korekcii je tenotomia svalov m. tibialis
posterior, m. flexor digitorum longus a m. flexor hallucis longus na trovni ¢lenku, spolu
s tenotomiou Achillovej §lachy. Pacienti lie€eni tymto sposobom preukazali dobra korekciu
deformity a nepreukazali tendenciu k d’alSiemu rozvoju deformity (Sussman, 2002, s. 146).
Po operécii zvyCajne je indikované pouzivanie ortéz AFO pocas dna, aby sa zabranilo
opakovaniu kontraktar. Chirurgia chodidla a ¢lenka pre odstranenie deformit moze pomdct’
s umiestnenim chodidla na invalidnom voziku alebo pri noseni topanok, ale zvycajne

sa vykonava iba vtedy, ak pacient zakrok pozaduje (Birnkrant et al., 2018b, s. 359-361).

Vek 12 aZ 16 rokov - priputanie na invalidny vozik a rozvoj deformity chrbtice

U 90% az 95% pacientov s DMD, u ktorych sa vyvinie skolioza, je najlepSou liecbou
skora fuzia chrbtice, ked’Zze pouZzivanie korzetov sa ukdzalo ako neefektivne. Mali by byt
vySetreni na vyvoj skolidzy pravidelnymi rontgenovymi snimkami chrbtice, za¢inajicimi
priblizne vo veku 10 rokov. Ked sa zisti patologické zakrivenie chrbtice a Cobbov uhol
dosiahne 20° az 30° fuzia by sa mala vykonat' bezodkladne (Sussman, 1984 in Taub,
Sussman, 2002, s. 147). Cobbov uhol je uhol medzi spojnicou priamky, ktora ide z hornej
plochy kranidlneho stavca krivky skoliézy a priamKy z dolnej plochy kaudalneho stavca
krivky skoliozy (Bessette, Rousseau, 2012, s. 171). S progresiou ochorenia s paraspinalne
svaly u tychto pacientov postupne nahradzované tuhym nepoddajnym fibrolip6znym
tkanivom, ¢o stazuje chirurgicku disekciu, znizuje spravnost’ a zvySuje intraoperacnu stratu
krvi (Sussman, 2002, s. 147-148). NajvacSou  komplikaciou chirurgického zakroku
je pooperaéna plicna nedostato¢nost. Cim je pacient v ase operacie star$i, tym vicsie
je riziko vaznych poopera¢nych plicnych komplikacii ( Miller, Moseley, Koreska, 1992,
S. 783-784; Miller et al., 1988 in Taub, Sussman, 2002, s. 147-148). Pacienti, ktori podstupia
stabilizaciu chrbtice, maju podstatne lepSiu kvalitu Zivota v porovnani s pacientmi, ktori

tak neurobili. Operacia ma pozitivny vplyv na funkciu, rovnovahu a toleranciu sedenia,
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na bolest’ a tito pacienti si dlhsie udrzia pl'icne funkcie (Suk et al., 2014, s. 413; Takaso et al.,
2010, s. 702; Galasko, Delaney, Morris, 1992, s. 210).

4.3 Kinezioterapia

Strata funkEnych schopnosti je priméarne vysledkom postupného znizovania svalove;j

sily a svalovej vytrvalosti v priebehu choroby (McDonald et al., 1995a, s. 87). Vsak stale
obmedzenejsie fyzické a socidlne moznosti spdsobuju sekundarne znizovanie fyzickej aktivity
(McDonald, 2002, s. 116).
Teda okrem priamych ucinkov svalovej dystrofie, zvySujucim sa usilim potrebnym
na vykonavanie cCinnosti, zvySenou frekvenciou padov a strachom z padov a pouzivanim
pomocok, sa nepriamo negativne ovplyviiuje pohybovy a kardiorespirany aparat v dosledku
inaktivity (Jansen et al., 2010, s. 2; McDonald, 2002, s. 116).

Telesny tréning by mohol bojovat’ proti sekundarnemu fyzickému zhorSovaniu, vSak
uloha kinezioterapie v liecebnej rehabilitacii u DMD a BMD je pomerne kontroverzna
(Jansen et al., 2010, s. 2). Fyzioterapeuti predpisuju, monitoruji a vedu cvicenie, ktoré moze
zabranit’® zbytocnému sedavému a nepohyblivému Zzivotnému Stylu astym spojenym
problémom socialnej izolacie a nadvahy, a to na zaklade pochopenia potencialnych u¢inkov
aktivity a cvicenia na sval s nedostatkom dystrofinu (Birnkrant et al., 2018a, s. 259; Case
etal.,, 2018, s. 24). Obavy zcvicenia u DMD st dlhodobé a vznikaji na zaklade
patofyziologie DMD a BMD. Aj ked ucinky cvicenia na degeneraciu svalov
pri dystrofinopatiach a rovnovaha medzi priaznivymi a $kodlivymi i¢inkami svalovej ¢innosti
nie su uplne objasnené, moézu zahfnat predovSetkym rizika kontrakcie svalov
aich poskodenie v dosledku ich Strukturalnej krehkosti, v suvislosti so silou, trvanim
kontrakcie a zatazenim (Bushby et al., 2010b, s. 179; Petrof, 1998, s. 121; Allen, 2001,
s. 311-319; Eagle, 2002, s. 976). Medzi d’alsie obavy patri dyfunkcia syntazy oxidu dusnatého
veduca k ischémii pocas zataze a srdcové problémy, vratane chybajucej koreldcie medzi
postihnutim kostrového svalstva a myokardu (Rando, 2001, s. 233; Shirokova, Niggili, 2013,
s. 222; Perloff, 1984, s. 1266; Romfh, McNally, 2010, s. 212-213).

Urcité mnozstvo svalovej aktivity sa povazuje za prospeSné pri prevencii atrofie
Z inaktivity, udrziavani zvySkovej sily, ziskavani alebo udrziavani potencialnych trofickych
vplyvov aktivneho pohybu a pri udrziavani funkéného stavu a flexibility (Bushby et al.,
2010b, s. 179; Eagle, 2002, s. 976-977; Abresch et al., 2012, s. 653). Odportca sa Gcast’

na jemnych aerdbnych funkénych cinnostiach a submaximélnych aerébnych cviceniach
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a aktivitach, najma na zaciatku ochorenia, s dérazom na miernost’, aktivitu s krat$im trvanim,
podporou odpocinku a predchadzanim nadmernému namahaniu a slabosti
z prepracovania (Bushby et al., 2010b, s. 179; Angelini, Tasca, 2012, s. 214; Ansved, 2003,
S. 435).

Cyklistika, cvicenie na bicyklovom ergometri aruénom ergometri sa odporuca
ako submaximalna aerdébna forma aktivity, na zlepSenie funkénej urovne, zniZenie Uinavy
a zlepSenie kardiorespira¢nej vykonnosti (Birnkrant et al., 2018a, s. 259-260; Alemdaroglu
etal., 2015, s. 697-705; Vacek, 2005, s. 302). Bezpec¢nu fyzicka aktivitu mozno podporit
vhodnym adaptivnhym vybavenim a pomocnou technologiou. V dospelosti je mozné vyuzit’
asistované bicyklovanie a roboticky-asistovany pohyb (Birnkrant et al., 2018a, s. 259-260;
Jansen et al., 2013, s. 816).

Cvicenie vo vode ako rekreac¢na Cinnost’ pontika zna¢ny potencial pre jednotlivcov
s DMD a BMD , ako moznost’ zapojit’ sa do aktivneho zivotného $tylu. Rehabilitacia vo vode
ako aerébny tréning moéze zlepSovat kardiorespiracné parametre, podporovat’ pohyb
s minimalizaciou gravitacie, ¢im zniZzuje naroky na silu pri vykonavani pohybu a vedie
ku komplexnejiej volnej aktivite, zvySeniu rozsahu pohybu a zlepseniu kibovej pohyblivosti
(Vacek, 2005, s. 302; Eagle, 2002, s. 975; Abresch et al., 2012, 653-673). Odporaca
sa od detského veku, az po dospelost, pokial’ to pacientov zdravotny stav dovoluje (Bushby
etal., 2010b, s. 179).

V terapii d’alej preferujeme komplexné pohybové vzorce, kde sa svaly funkcne
spojené v jeden retazec vzajomne facilituji a si schopné facilitovat’ aj extrémne oslabené
svaly, ktoré nebol pacient schopny vol'nou kontrakciou zapojit’ (Vacek, 2005, s. 302; Topin
etal., 2002, 576-582). U senzomotorickej stimulacie a reflexnej lokomdcie sa vybavuju
komplexné pohybové stereotypy umiestnenim do vhodnej vychodzej polohy. Pri reflexnej
lokomocii ide o vybavenie fylogeneticky starych vzorcov spojenych s primitivnou
lokomdciou, teda plazenim a otdCanim. U senzomotorickej stimuldcie, ktord je preferovana
u svalovych dystrofii, su pohybové reakcie Spojené s posturdlnymi reakciami. Postupy
senzomotorickej stimulacie sa vyberaju podla potrieb pacienta. Analytické postupy,
ako cvicenie podla svalového testu a alebo postupy podla sestry Kenny, st indikované
len pri cielenej aktivacii jednotlivych svalov (Vacek, 2005, s. 302).

Pri cviCeni je potrebné sa vyhnut' excentrickej kontrakcii, ked’ze pri dostatocne
vysokej intenzite spOsobuje aj uzdravého svalu poskodenie svalovych vldken,
ten ma ale dostatok repara¢nych schopnosti (Vacek, Veverkova, Herbenova, 1996 in Taub,

Vacek, 2005, s. 302). Kedze svalové vlakna u dystrofinopatii su abnormalne citlivé
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na poranenie vyvolané kontrakciou v dosledku absencie mechanického spevnenia membrany
sarkolémy, preto je pouzitie velkych odporov V spojeni s excentrickou kontrakciou
pri kinezioterapii kontraindikované (Vacek, 2005, s. 302; Petrof, 1998, s. 121; Bushby et al.,
2010b, s. 179). Tak isto by sa mali pacienti vyhybat dennym c¢innostiam, kde excentricka
kontrakcia prevazuje, ako posadzovanie sa na stolicku, kde je vhodné si sadat’ s rozloZzenim

vahy tela do aj hornych kon€atim a tym znizit' excentrickll zdtaz na m. quadriceps femoris

(Vacek, 2005, s. 302).

4.4 Respira¢ny manaZzment

Pri dystrofinopatidch st svaly hrudnej steny abrucha postupne negativne
ovlyviiované, najma po strate pohyblivosti. Ne¢innost’, zhorSujice sa drzanie tela, nadvaha,
vznikajuca skolioza d’alej prispievaju k chronickej hypoventilacii a znizenej schopnosti kaslat’
(Bushby et al., 2010b, s. 180; Finder et al., 2004, s. 457). Pre nebezpecnestvo respiracnych
komplikacii je preventivny pristup k respiracnému manazmentu nevyhnutny. Plicne funkéné
testy by sa mali vykonavat pravidelne u pacientov od 5 - 6 roka zivota, so zvySenou
frekvenciou a rozsahom po strate schopnosti chédze (Finder et al., 2004, s. 457; Birnkrant
etal., 2018b, s. 349-350; Sheehan et al., 2018, s. 63; Mayer et al., 2015, s. 492-493; Rideau,
Jankowski, Grellet, 1981, s. 155). Zakladnym spirometrickym vysetrenim je natena vitalna
kapacita (FVC) (Zurkova, Shudeiwa, 2012, s. 338). FVC je mierkou globalnej sily dychacich
svalov, pretoZe pri tomto teste su vySetrované nadychové aj vydychové svaly (Benditt, 2018,
s. 297-308). FVC typicky rastie s vekom, u chodiacich pacientov dosahuje vrchol, po ktorom
nasleduje plato a nasledne so snizovanim hybnosti sa aj FVC ¢asom zhorSuje (Humbertclaude
etal., 2012, s. 158; Mayer et al., 2015, s. 490; Rideau, Jankowski, Grellet, 1981, s. 162).

S poklesom vitdlnej kapacity sa u pacientov s DMD sa vyvija stuhlost’
a a nepoddajnost’ hrudnej steny a znizuje sa objem pluc. Na zachovanie poddajnosti pltc
sa indikuje technika lung volume recruitment (LVR) raz alebo dvakrat denne,
ked’ je predpokladana FVC 60% alebo menej (McKim et al., 2012, s. 1117-1122; Stehling et
al., 2015, s. 31-35; Chiou et al., 2017, s. 49). Technika LVR kombinuje zvySenie objemu
vdychnutého vzduchu prostrednictvom mechanickej insuflacie ambuvakom s naslednym
kontrolovanym kasl'om, po predchadzajucej kratkej preexpiracnej pauze (Bach et al., 2008,
S. 720-724). U nechodiacich pacientov s DMD sa progresiou ochorenia vyvija zniZena
ucinnost’ kasla, ktora ich vystavuje riziku atelektdzy, pneumonie az respiraénému zlyhaniu,

najmid pri infekciach dychacich ciest. Liecba spoéiva v manudlne a mechanicky
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podporovanom kasl'ani, ktoré sa indikuje, ked’ je FVC predpokladana na menej ako 50%
(Birnkrant et al., 2018b, s. 349-350; Bianchi, Baiardi, 2008, s. 461-467; Szeinberg et al.,
1988, s. 1232-1235; LoMauro et al., 2014, s. 357). Manualne asistovany kasel' zahina
inspira¢ni pomoc, po ktorej nasleduje zvysSenie nuteného vydychového usilia. Zvysenie
inspiracnej kapacity je mozné dosiahnut’ pouZzitim glossofaryngealneho dychania (v podstate
tlacenim vzduchu do pl'ic pomocou vlastnych ust pacienta), vykonanim série kratkych
nadychov bez vydychu medzi nimi, posobenim pozitivneho tlaku so samonafukovacim
vakom a maskou, pomdckou na podporu dychania s preruSovanym pozitivnym tlakom
alebo mechanickym ventilatorom (Kang, Bach, 2000, s. 63-64; Finder et al., 2004,
S. 459). Mechanicka insuflacia-exsuflacia simuluje kaSel’ aplikaciou pozitivneho tlaku
pri nadychu, po ktorom nasleduje exsuflacia s negativnym tlakom, ¢o napomaha pri uvolneni
a mobilizacii sekrétu v dychacich cestach (Segal, Salomon, Herschfus, 1954, s. 640; Bach,
1994, s. 1539).

Zdovodnenie tréningu dychacich svalov pri DMD je zaloZené na predpoklade,
ze zlepSena svalova sila a vytrvalost’ u pacientov postihnutych tymto stavom moze viest’
k zlepSeniu zachovania funkcie plac v priebehu Gasu. Uginky tréningu dychacich svalov
sa vSak u pacientov s DMD liSia, pricom niektoré¢ Studie uvadzaji podstatné zlepSenie
svalovej sily a vytrvalosti a iné v zdsade demonStruji minimalne alebo nepodstatné zmeny
vykonu dychacich svalov (DiMarco et al., 1985, s. 284-290; Wanke et al., 1994, 475-482;
Martin et al., 1986, s. 314-318; Rodillo et al., 1989, s. 736-738; Stern et al., 1989, s. 494-500;
Smith, Coakley, Edwards, 1988, s. 784-785; Vilozni et al., 1994, s. 249-255; Gozal, Thiriet,
1999, s. 1522-1527; Matecki et al., 2001, s. 171-177; Topin et al., 2002, s. 576-583).
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Zaver

Liec¢ebna rehabilitdcia mé svoje opodstatnené zastlipenie v manazmente Duchennovej
a Beckerovej muskularnej dystrofie. Vd'aka ucelenému rehabilitacnému manazmentu je vela
pacientov aktivnejSich a doziva sa vysSieho veku. LieCebna rehabiliticia sa orientuje
predovSetkym na spomalenie rozvoja sekundarnych zmien, ked’Ze kauzalna terapia stale
neexistuje. Cielom je inhibicia vzniku kontraktir, minimalizdcia progresie slabosti,
predizenie nezéavislej pohyblivosti a podpora kardiorespiraénej funkcie. Pre optimalny
vysledok by mala byt rehabilitacia sustavna, pravidelnd, systematicka a zahajena ¢o najskor
od stanovenia diagn6zy. Pred zahdjenim terapie je potrebné klinické hodnotenie
neuromuskuldrnej funkcie a opakované monitorovanie progresie kazdych 4 az 6 mesiacov.

Kontraktary predstavuji zdvazny problém u DMD a BMD, ked’Ze obmedzuju funkciu
kibov a prispievaju k oslabeniu svalov, preto by mal byt preventivny muskuloskeletalny
manazment stcastou starostlivosti vo vSetkych fadzach ochorenia. Streing je mimoriadne
dolezity pre svalové skupiny, o ktorych je zname, ze st vystavené riziku vzniku kontraktur.
To su predovietkym plantarne flexory, flexory kolena, flexory a abduktory bedrového kibu,
flexory lakta a z4pidstia. Program pasivneho stre¢ingu by sa mal vykondvat 4 az 6 dni
V tyzdni pre spomalenie vzniku kontraktur.

DalSou moznostou spomalenia progresie vyvoja kontraktir je vyuZivanie ortéz.
Najvyuzivanejs$imi ortézami si AFO, na prevenciu tvorby kontraktur plantarnych flexorov.
Stadie ukazuju, ze ich noéné pouzivanie je ucinnejsie na prevenciu kontraktir Achillovej
Slachy ako samotné pretahovanie a zabezpecCuje dlhSiu nezédvislu chodzu. Ortézy KAFO
obmedzuju tvorbu kontraktur plantarnych flexorov a flexorov kolena.

Asistované statie sa povazuje za najefektivnejsSiu moznost’ strecingu flexorov dolnych
kongatin. Studie d’alej poukazuju, Ze asistované statie pozitivne ovplyviiuje mineralnu denzitu
kosti, spomaluje progresiu skolidzy, zlepSuje plicne funkcie a udrzuje rozsah pohybu
dolnych koncatin.

Znizovanie svalovej sily a vytrvalosti vedie k postupnej strate funkénych schopnosti,
preto udrziavanie optimalnej svalovej sily by malo patrit medzi priority u dystrofinopatii.
Vyuzitie kinezioterapie v lieCebnej rehabilitacii DMD a BMD je stale skimanou témou, vSak
submaximalny aerdbny tréning s dostatkom odpocinku je odporacany. Okrem optimalizacie
svalovej sily zlepsuje aj kardiorespiraénti vykonnost. K odpora¢anym pohybovym aktivitam
patri cvicenie na bicyklovom ergometri, plavanie a aktivity vo vode, senzomotoricka

stimulacia.
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Viaceré faktory, ako oslabenie svalov hrudnej steny a brucha, ne¢innost’ a skolidza,
prispievaju k zhorSenej schopnosti kaslat’ a k chronickej hypoventilacii. VySetrenie pl'icnych
funkcii by sa malo pravidelne vykonavat’, hlavne po strate schopnosti chodze, kedy sa vitalna
kapacita znizuje. U pacientov na invalidnom voziku sa znizuje UGCinnost’ kasla, takze
je ho potrebné podporovat’ manualnymi technikami a mechanicky podporovanym kaslanim.
Pre kasSel je potrebna dostato¢na sila hlavnych a pomocnych dychacich svalov, preto by bolo
potrebné udrziavat’ ich silu. Aktualne sa vSak Studie rozchddzaji v nézoroch, ¢i je silovy

tréning dychacich svalov prospesny, preto bude potrebné vykonat’ d’alSie Studie na tuto tému.
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Prilohy

Priloha 1

North Star Ambulatory Assessment (Muscular Dystrophy UK, 2017)
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Priloha 2
Ankle-Foot Orthoses (https://cascadedafo.com/products/dafo-2)
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Priloha 3
Knee-Ankle-Foot Orthoses (https://cascadedafo.com/products/dafo-kafo)
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Priloha 4

Vertikalizaény vozik pre asistované statie (https://easystand.com/product/py5500-bantam-

medium/)
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