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

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

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

a psychosocialni péci.

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

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

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

Molekularni podstata DMD je znama vice nez 20
let.*7 Od té doby jiz bylo na zvifecich modelech
vyvinuto mnoho slibnych 1é¢ebnych strategii.’® Byly
zahajeny i studie téchto strategii na lidech, coz vede
k nadéji na nalezeni definitivni lécby této v soucasné
dobé nelécitelné nemoci.®® Ackoliv specificka 1é¢ba
DMD jesté¢ nedospéla do klinické faze, pfirozeny
priubéh nemoci lze zménit zacilenim intervenci na
znamé projevy a komplikace. Diagnézu lze stanovit
promptné; rodiné a ditéti mize byt poskytnuta po-
tfebnd podpora, a jednici s DMD mohou plné rozvi-
nout svilj potencial, co se tyce vzdélani a zaméstnani.
Kortikosteroidy, respira¢ni, srde¢ni, ortopedickou a
rehabilita¢ni lé¢bou dosahujeme zlepseni funk¢nosti,
kvality zivota, zdravi a délky zivota, s tim, Ze dnes
diagnostikované déti se mohou dozit ¢tvrté dekady
véku. 932

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Multidisciplinarni tym a nastroje

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

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

Péce o nervosvalovy a kosterni systém

Nastroje: Intervence:
Kreatin kinaza, Genetické
Genetické poradenstvi,
testovani, Podpora rodiny

Svalova biopsie

VySetieni: Zohlednit:
Klinické Vék pacienta, fazi
vysetfeni, nemoci, rizikové

Sily, Funkce, faktory co se tyce

ROM vedlejsich ucinkd,
dostupnost GCs,
vybér rezimu, sle-
dovani vedlejsich
ucinkd a jejich
profilaxe, Upravy
davkovani

Kortikosteroidy

/

Gastro-
enterologicka
péce,
polykani
a vyziva

Nastroje:
Gastroskopicka a kolo-
noskopicka vysetfeni,
Antropometrie

Intervence:

Kontrola vyZivy a suple-
mentace, Gastrostomie,
Farmakologicka 1écba
Zaludec¢niho refluxu

a zacpy

Nastroje:
Spirometrie,
Pulzni oximetrie,
Kapnografie, PCF,
MIP/MEP, ABG

Intervence:
Posileni objemu,
Ventilatory/Interfaces,
Tracheostomické trubice,
Mechanicka podpora
nadechu a vydechu

Vysetieni: Intervence:

~

ZpUsob chize

ROM, Sily, Strecink, Polohovani,
Drzeni téla, Dlahy, Ortézy, Submaximal-
Funkce, ni cvi€eni/aktivity, 10zko,
Alignment, Vertikaliza¢ni pomcky,

Adaptivni pomicky, Special-
ni technologické pomdicky,

Koc¢arky/skatry, Mechanické
a elektrické invalidni voziky

Diagnostika

Péce
o respiracni o
systém BEEE

Rehabilitacni

péce

Nastroje:

.ace Klin; Ortopedicka
,‘6\“ Che péce

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

Intervence:
Operace slach, Fuze patefe

~

J

Psychosocialni

péce
Vysetieni:

fec a jazyk,

Kardiologicka

zvladani situace,
neurokognitivni,

Autismus, Sledo-
vani socialnim
pracovnikem

Intervence:
Psychoterapie,
Farmakologic-
ka, Socialni,
Vzdélavaci,
Podptirna péce

Nastroje: Intervence:

Nastroje: Inhibitory ACE,
EKG, Echo, R blokatory,
Holter Ostatni medi-

kace srde¢niho
selhani

Zvladani ostatnich komplikaci

Obrdzek 1: Mezioborova péce u DMD

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

péce. Je zasadné dulezité, aby osoba odpovédna za koordinaci klinické péce méla povédomi o dostupnych vy3etfenich a intervencich k aktivni 1é¢bé veskerych potencialnich
problémi souvisejicich s DMD. ABG=arterial blood gas, arteridlni krevni plyny. ACE=angiotensin konvertujicic enzym. DMD=Duchennova svalova dystrofie. Echo=echokardiogram.
EKG=elektrokardiogram. GC=glukokortikoidy. GI=gastrointestinalni. MEP=maximum expiratory pressure, maximalni tlak pfi vydechu, MIP=maximum inspiratory pressure,

maximalni tlak pfi nadechu. PCF=peak cough flow, vrcholova hodnota proudu vzduchu vydechovaného pfi kasli. ROM=range of motion, rozsah pohybu.
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Stadium 1
Presymptomatiké

V tomto stadiu mize
byt diagnostikovano
DMD pokud je zjisténa
zvysena hladina
kreatin kinazy, nebo
v pifipadé pozitivni
rodinné anamnézy

Mtize vykazovat
opozdény vyvoj bez
poruchy chiize

Genetické vysetfeni a poradenstvi

Pfedbézné (anticipatorni)
planovani pro budouci vyvoj

Neurologicka

péce

schématu (kalendate)

Zajisténi uplnosti ockovaciho

Stadium 2 Stadium 3

casna chodici faze pozdni chodici faze
Gowerliv manévr Zvysené
namahava/tézkopadna méize byt schopny
chiize A pny Funkce hornich

po néjaky cas
samostatného stoje

Schopny udrzet télo

Miize dochazet
k vyvoji skoliozy

koncetin a schopnost
drzeni téla vyrazné
omezena

Kolébava chiize
Ztraceni schopnosti
chiize do schodti
a schopnosti vstat
ze zemé

MdiZe se vyskytnout
chlize pro $pickac

Chiize do schodl
mozna

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

Pokracovani ve vyhodnocovani, aby bylo zajisténo, Ze ocekavany vyvoj onemocnéni je ve shodé
s interpretaci diagnostického vysetfeni

Nejméné jednou za 6 mésicti vyhodnoceni funkce, sily a rozsahu pohybu k uréeni faze onemocnéni a stanoveni
nutnosti zahajit 1é¢bu GC a za Gc¢elem priibézné spravy GC rezimu a fizeni vedlejsich G¢inkd

Sledovani skoliozy, intervence flzi patefe
v definovanych situacich

Zvazeni moznosti

Ortopedicka Ortopedicka operace velmi zfidka nutna operace TA kontraktur

péce

v urcitych pfipadech .. ; i
Mozna intervence postaveni chodidla

pro umisténi na invalidni vozik

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

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

Poskytnuti vhodnych pomtcek

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

(Normélm’ respiracni funkce ’

Péce

o respiracni Zajisténi 23 - valentni
systém / pneumokokové a chfipkové
vakcinace v rdmci
ockovaciho kalendaie

Echokardiogram pfi
stanoveni diagndzy

Kardiologicka

péce nebo do 6 roku véku

GI, péce

o fe¢, Sledovani vahového pfiriistku odpovidajiciho véku. VySetieni vyZzivy pii pod/nadvaze

polykani,
vyzZiva

Podpora rodiny, véasné
vy3etfeni/intervence
v oblasti vyvoje, uceni
a chovani

Psychosocialni
péce

Obrazek ¢.2 : Stadia nemoci a péce ke zvazeni

Zvysené riziko Vysoké riziko selhani

Nizké riziko respiracnich probléma zhorgeného dychani respirace

Zahajeni vysetfeni
respira¢niho systému

Zahajeni respiracniho

Sledovani vyvoje vysetfeni a intervenci

Vy3etfeni stejna jako pro mladsi skupiny pacient(i. Zvy$ené riziko

Maximalné kardiologickych problém( vzhledem k véku, vyZaduje intervenci

v 24 mésicnim odstupu i u asymptomatickych pacienti

do 10 let véku, dale pak
1x rocné

Pouziti standardnich intervenci srdecniho selhani se zhorSenim srdecni funkce

Vénovani pozornosti
mozné dysphagii

Planovani pfechodu
na péci o dospélé
pacienty

Vysetieni/intervence v oblasti uéeni, chovani a zvladnuti situace.
Podpora samostatnosti a socialniho vyvoje

ADL= bézné denni ¢innosti. GC=glukokortikoidy. GI=gastrointestindlni. TA= tendo-Achilles, Achillova Slacha
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V praxi je k péci o pacienta s DMD na klinickém
pracovisti nutny bezbarierovy pfistup, systém parko-
vani s odpovidajicim vybavenim (napf. mechanické
zvedaci nebo posuvné plochy), a dostupnost $kolené-
ho personalu, ktery zajisti bezpe¢ny pfesun nechodi-
ciho pacienta. Zasadné dtlezité jsou odborné znalosti
a prosttedky k ziskavani presnych udajii o vaze, vysce
a vitalnich projevech, spolu se skolenym personalem.
Jsou k dispozici i specialni vahy, na které se vejde in-
validni vozik. Méfeni vy$ky u pacientt s tézkou skoli-
6zou nejsou piesnd, a lze je nahradit méfenim rozpéti
pazi.

Diagnostika DMD

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

Kdy mit podezieni na DMD

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

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

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

Kdy mit podezieni, Ze se jedna o DMD

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

Pacient s nevysvétlenym
zvySenim transaminaz

Potvrzeni diagndézy

Testovani Delece/duplikace dystrophinu:
nalezena mutace delece/duplikace

Geneticka sekvencni analyza:
nalezena mutace

Svalova biopsie:
chybi Dystrophinova bilkovina

.

Nasledné po diagnoéze

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

* Nasledna vice-oborova péce nutna

» Genetické poradenstvi je velmi doporuéeno pro jakékoliv ohroZené rodinné piislusniky Zenského pohlavi

« Nabidnuti podpory pacienta a rodiny a kontaktu s pacientskou organizaci

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

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

V ptipadé negativity viech genetickych testl Ize diagndzu dystrofinopatie potvrdit absenci dystrofinového proteinu pii biopsii svalu. Pokud diagndza dystrofinopatie neni potvrzena
biopsii svalu ani genetickym testem, je diagnostika alternativnich svalovych dystrofii slozita a vyzaduje zvlastni postupy. CK= kreatinkindza. DMD=Duchennova svalova dystrofie.
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tovana prospektivné, sledovanim pacientd s DMD
identifikovanou v rdmci screeningu novorozenct.s
Pritomnost Gowersova manévru u ditéte muzského
pohlavi by vzdy méla vést k diagnostickému vysetieni
na DMD, zejména pokud dité ma rovnéz kolébavou
chiizi. Chtize po $pickach mutze byt pritomna, ale
nenapomaha pfi rozhodovani o podezfeni na DMD.
V piipadé pozitivni rodinné anamnézy DMD by mél
byt uplatnén nizky prah pro testovani kreatinkinazy,
ackoliv i zde bude mit vliv vék ditéte. U ditéte do
5 let véku pravdépodobné nebude mozné zcela vylou-
¢it podezieni na DMD béznym vySetienim svalstva.
S rostoucim vékem se vSak pravdépodobnost DMD
na zakladé bézného vysetfeni svalstva u ditéte progre-
sivné snizuje. Chlapec star$i nez 10 let s normalni sva-
lovou funkci tedy velmi pravdépodobné nema DMD.

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

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

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

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

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

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

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

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

Cile testovani

Chodici pacient

Nechodici pacient

Testovani Manudlni testovani  Opakovana vySetfeni, cilem je: identifikace
sily svalové sily (stup- odchylek od o¢ekavaného klinického pri-
nice MRC)*° béhu; monitorovani progrese onemocnéni
Kvantitativni myo-  a predikce ztrat funkcnosti; vySetfeni
metrie (pfinosna reakce na 1éCbu; monitorovani svalové
v pfipadé svalové nerovnovahy
sily 3-5 na stupnici
MRC)*
Rozsah Goniometrie 51 Vysetfeni oproti vychozimu stavu ( ,,baseli-
pohybu ne“), slouzi k: rozpoznani objevujicich se
kontraktur kloubd a $lach svald, které by
mobhly pfispét / vést ke zhorseni funkc-
nosti pohybového systému; k rozpoznani
potfeby dalsiho ¢i pozménéného terapeu-
tického / chirurgického zasahu (napi. orté-
zy,dlahy, pouZziti vertikaliza¢nich stojan(,
prodlouZeni kontraktur Achill.slach)
Casové Standardizované Snadny a relevantni zplsob zméteni denni-
testy pouziti funkénich ho funkéniho stavu; reaguje na zménu
testll s méfenim
casu®o->7
Zvladani Vysetfeni zhor- Vysoce relevantni z hlediska rozhodnuti
kazdo- Seni ve zvladani v oblasti pomUcek a tprav k bezbariérové-
dennich béznych ¢innosti mu piistupu
cinnosti doma, ve Skole a v
komunité
Stupnice Vysetfeni moto- Umoziuje sledovat progresi a odezvu na
méfeni rické funkce dle terapii
motorickych specificky kriterii
Diagnosti- k ziskani celko-
ka DMD: vého bodového
cesta od hodnoceni
podezieni
k potvrzeni
diagnozy ci

Test sily dolnich koncetin manu-
alnim testovanim svalll kazdych
6 mésici

Dolni koncetiny: kycelni, kolenni
a hlezenni kloub; Achillovy $la-
chy, Slachy kolenniho kloubu

Zméteni ¢asu chize na 10m,
zméfeni ¢asu Gowersova manév-
ru, zméfeni ¢asu k vystoupani

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

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

a v komunité

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

Ranna faze: test sily
hornich a dolnich
koncetin kazdych

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

Dolni koncetiny:
kycelni, kolenni

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

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

Schopnost sebeob-
sluhy, psani

a pouzivani pocitace,
ovladani ru¢niho

a elektrického voziku
Schopnost fungovat
ve Skole

a v komunité

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

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

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

Farmakologicka intervence v oblasti sva-
lové sily a funkcnosti

Farmakologické zasahy jiz zacaly ménit pfirozeny
pribéh DMD a dalsi pokrok a efektivnéjsi 1éc¢ba vy-
chazejici z novych poznatkii o pficiné DMD by mély
umoznovat dalsi zlepSeni pribéhu onemocnéni — vcet-
né genové terapie a tzv. ,small mollecule therapy“. Nej-
ni¢ivéjsi a nejvice patrny dopad ma DMD na kosterni
svalstvo, s naslednou ztratou svalové sily a poruchou
funkce. Progrese svalové degenerace u DMD je dobie
zdokumentovéana jak z hlediska patofyziologie a pa-
tokineziologie (s proximalné-distalni progresi svalové
slabosti vedouci k progresivnim ztratdm v oblasti ¢in-
nosti pusobicich proti zemské pritazlivosti a nakonec
ke ztraté schopnosti chtize) .55 Nékolik komisi se za-
byvalo cilenou lé¢bou na optimalizaci sily a funkénosti,
kterd zahrnuje farmakologické intervence, napt. gluko-
kortikoidy, a fyzioterapeutické intervence (pojednané
v ¢asti 2 toho Prehledus#), napf. pouzivani nenasilného
cvideni a aktivit a péée o systém kosterniho svalstva

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

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy jsou v soucasné dobé jedinym do-
stupnym lékem, ktery zpomaluje pokles svalové sily
a funkénosti u DMD, 25965 coz nasledné snizuje riziko
skoliézy a stabilizuje dychaci funkce.® % Mize nastat
i zlepSeni srde¢ni funkce — zatim jsou k dispozici ome-
zené udaje, které naznacuji pomalejsi snizovani echo-
kardiografickych ukazatelti srde¢ni dysfunkce, i kdyz
tyto tidaje nemusi nutné vypovidat o oddaleni srdec-
nich symptom, znakd, ¢i souvisejici imrtnosti.* &
Prvni RTC studie u pacientlt lé¢enych predniso-
nem po dobu do 6 mésici naznacuji zlepseni svalové
sily, kdy nejpiiznivéjsi profil je u davkovani o,75 mg/
kg denné. Uzivani vy$sich davek, 1,5mg/kg denné
nemélo vétsi Gc¢innost® a niz§i davka o,3 mg/kg byla
méné prospésna. Denni podéavani bylo mnohem tcin-
néjsi nez 1écba kazdy druhy den. V Evropé je misto
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prednizonu casto pouzivan prednisolon. Deflazacort,
podobny glukokortikoid dostupny v mnoha zemich,
ktery vSak v souc¢asné dobé¢ neni schvaleny pro pouziti
v USA US Food and Drugs Administration ani CDC,
vykazuje podobné tcinky pfi denni davce 0.9 mg/kg
a ma mirné odli$ny chronicky rizikovy profil. 7 &

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

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

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

Zahdjeni terapie glukokortikoidy

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

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

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

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

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

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

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

Indikace k zahajeni lécby glukokortikoidy u necho-
dicich pacientii jsou spiie relativni nez absolutni. Uéin-
nost lé¢by glukokortikoidy z hlediska prevence skolié-
zy nebo stabilizace srde¢nich ¢i dychacich funkci neni
v tomto kontextu znama; tato otazka vyzaduje ovéteni
v dalsich studiich. Omezena data z provedenych studif
nicméné napovidaji, Ze u pacientll v ¢asné nechodici
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fazi dochazi ke kratkodobé stabilizaci dechovych funk-
ci.% Pokud pacient a pecujici osoba pozaduji zahajeni
podavani steroidd, je v piipadé stagnace klinického ob-
razu indikovano denni davkovani. Denni davkovani je
rovnéz vhodné v piipadé zhorsujicich se funkci. U této
skupiny je vSak vice potieba zvazit efekt pre-existuji-
cich rizikovych faktort, jako jsou behavioralni otazky,
riziko zlomenin nebo obezity; je tfeba piisné sledovat
vedlej$i ucinky. Zda miize terapie kortikoidy byt pro-

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

Doporucené sledovani

Intervence

Konstitu¢ni a kosmetické

Cushingoidni rysy,*®
obezita,”®7*

Hirsutismus*®

Akné, tinea, bradavice

RUstova retardace’7?

Opozdéna puberta

Negativni zmény
v chovani,? 7476

Suprese imunity / funkce
nadledvin’’

Hypertenze’®

Glukdzova intolerance
Refluxni choroba jicnu

(GERD)
Pepticky vied78

Sedy zakal

Demineralizace kosti
a zvysené riziko
zlomenin 7679

Myoglobinurie®®

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

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

Pfedem upozornit rodice

Vice patrné u teenager(

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

Sledovat pubertalni vyvoj dle Tannera
Identifikovat rodinnou anamnézu opozdéné pohlavni zralosti

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

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

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

Zajistit, aby glukokortikoidy nebyly nahle vysazeny

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

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

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

Upozornit rodice na riziko a nutnost hlasit pfiznaky

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

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

Kazdorocni oftalmologické vysetieni

Peclivé zaznamenavat anamnézu zlomenin

Kazdorocni sledovani hustoty kosti - DEXA

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

Dietolog by mél vyhodnotit piijem kalcia a vitaminu D

Zeptat se na abnormalni zbarveni moci po zatézi, testovani
moci

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

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

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

Zvazit endokrinologické vysetieni, pokud se rlst zastavi

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

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

Zvazit zménu nacasovani medikace glukokortikoidd na pozdéjsi denni dobu

Zvazit ptedani odbornikovi na behavioralni zdravi

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

Zapojit se do sledovani z hlediska tuberkulozy

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

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

Neni-li k dispozici peroralni piipravek, aplikovat intravenozné

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

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

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

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

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

Je-li koncentrace 25-hydroxylovaného vitaminu D 20-31nmol/L, podavat 1000 IU pe-
roralné dvakrat denné, je-li < 20 nmol/L, podavat 2000 IU peroralné dvakrat denné.
Zkontrolovat koncentraci 25-hydroxylovaného vitaminu D po 3 mésicich 1écby
Povzbuzovat k pohybovym ¢innostem

Uzivat multivitaminové doplriky s vitaminem D3

Zvazit biofosfaty, napf. pamidronat

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

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

Tabulka é. 2: Doporuéené sledovdani a intervence v pfipadé vedlejsich tcinki glukokortikoidii
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Zahajeni 1écby GC

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

Zda jsou jakékoliv vedlejsi ucinky zvladnutelné a snesitelné

&=

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

¥

Sledovani vedlejsich ucinki a faktory, které je nutno zvazit pii 1éché GCs

DEFLAZACORT

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

J

7,

Jj

vy

nutno zvysit davku na cilovou troven

Postupné zvysovani davky s ohledem na rlst do maximalni vahy
40 kg (Prednison 30 mg/den nebo deflazacort 36 mg/den)

Pokud je pacient ve fazi zhorSovani funkce a na dil¢i davce,

Nutno pokracovat i pfi ztraté chize ke zpomaleni skoliozy,

poklesu v testech plicni funkénosti a mozného srdecniho selhani

Pokud nejsou vedlejsi ucinky zvladnutelné a snesitelné,
pak je nutna zména GCs rezimu

Pokud jsou vedlejsi ucinky stale nezvladnutelné a netolerovatelné

Nutno uvaZovat o snizeni denni davky o dalSich 25%., minimalni
ucinna denni davka prednisonu je pfiblizné 0,3 mg/kg/den

Pokud jsou hlavnimi problémy vahovy ptirlistek/chovani pak je tieba
zvazit pfechod na deflazacort nebo na fezim vysoké davky o vikendu

Pokud pacient/rodice hodlaji ukon¢it 1é¢bu je nutné uvaZovat
o intermitentnim rozvrhu davkovani 10/10 nebo 10/20

Obradzek 4: Schéma pro zahdjeni a fizeni 1écby GC medikace pro Duchenne musculdrni dystrofii
Viz Tabulka €. 2 pro sledovani vedlejsich u¢ink( atd. (BMD = Becker Musclularni dystrofie, GC = glukokortikoidy)

ReZimy a ddvkovani glukokortikoid(

Metodou RAM byl stanoven zavér, ze denni uzivani
glukokortikoidd se preferuje pfed alternativnimi rezi-
my (napf. podavani kazdy druhy den, vysoka davka
o vikendu, nebo 10 dni ,s“ stftidavé s 10 ¢ 20 dny ,,bez";
tabulka ¢. 3). Novéjsi data z pokracujicich a budoucich
studii mohou vést k ipravam tohoto doporuceni®.

Ma se zato, ze prednison (prednisolon) a deflaza-
cort funguji podobné a ani jeden z nich nema jed-
nozna¢né vy$si Gcinnost co se ty¢e zmény v prubé¢hu
poklesu pohybovych, dychacich ¢&i srdeénich funk-
ci.92059 Volba, ktery glukokortikoid uzivat, tedy za-
visi na legalni dostupnosti, nakladnosti, formé a vni-
maném profilu vedlejsich G¢inkd (obrazek €. 4).192°59

Prednison je nenakladny a je dostupny ve formé tablet
i v tekuté formé. Deflazacort, je-li dostupny, je drazsi
a je dostupny v mens$im poctu velikosti tablet, a te-
kutd forma neni Siroce dostupnd. Deflazacort muze
byt upiednostnovan pied prednisonem u nékterych
pacienttl, protoZe je u néj pravdépodobné mensi rizi-
ko ptirastku na vaze.'92:59.68.70583

Doporucena pocatecni davka u chodicich chlapcii je
0,75 mg/kg denné u prednisonu, a 0,9 mg/kg denné
u deflazacortu, podéava se rano.92°3 Nékteii pacienti za-
znamenavaji ptechodné behavioralni problémy (napf.
hyperaktivita, emocionalni labilita) nékolik hodin po
podani medikace. U téchto déti 1ze upfednostnit po-
davani odpoledne, po navratu ze $koly. Obecné plati,
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Komentaf

V ptipadé vedlejSich
ucinki

Davka predni * Davka defl ortu*
Kazdy druhy 0,75-1,25 mg/kg 2 mg/kg kazdy druhy den
den kazdy druhy den
Vysoka 5 mg/kg kazdy Zatim nebylo testovano
davka o patek a sobotu
weekendu
Pferusované 0,75 mg/kg 10 dni 0,6 mg/kg 1-20 dni a zbytek
podavani prostfidat s 10-20 mésice bez medikace

dny bez medikace

Méné ucinné, ale zvazit pokud denni podava-
ni ma vedlejsi Ucinky, které nelze efektivné
zvladat ¢i snaset

Méné Udajl ohledné uéinnosti oproti denni-
mu podavani. Zvazit jako alternativu denni-
mu podavani, zejména v pfipadé problému

s vahovym pfirlistkem nebo behavioralnich
problému

Méné ucinné, ale ma méné vedlejsich u&inkd
Zvazit jako nejméné Gcinny ale nejlépe sna-
Seny rezim pied uplnym upusténim od 1écby

Jsou 1i vedlejsi ucinky
nezvladatelné nebo
nesnesitelné, je tieba
snizit davku

Jsou 1i vedlejsi Gcinky
nezvladatelné nebo
nesnesitelné, je tfeba
snizit davku

Jsou li vedlejsi tcinky
nezvladatelné nebo
nesnesitelné, je tfeba

snizit davku

*Nejsou stanoveny davky, které by byly obecné akceptovany jako optimalni

Tabulka ¢. 3 Alternativni strategie ddavkovdni glukokortikoidii

s Y7 7V

ze vyssi davky glukokortikoidli nemaji vyssi ¢innost.
Panuje pfesvédceni, Ze minimalni Gc¢innd davka, ktera
vykazuje urcity piinos (ackoli ne v maximalni mife), je
0,3 mg/kg denné u prednisonu.*% Nejsou k dispozici
udaje, ani odborny konsensus ohledné optimalni davky
glukokortikoidové medikace u nechodicich pacienti,
ktefi doposud steroidy neuzivali. Vychazime-li z obvyk-
1ého davkovani u pacientt, ktefi pokracuji v uzivani ste-
roidii od chodici faze, nabizi se jako vhodna moznost
davka 0,3-0,6 mg/kg denné. U chodicich pacientii se
davka glukokortikoidli obvykle zvySuje, jak dité roste,
za predpokladu, Ze vedlejsi ucinky jsou zvladatelné
a snesitelné,82 dokud nedosahne vahy priblizné 40 kg,
s tim, Ze horni limit u prednisonu je pfiblizné go—40
mg/den (Studijni skupina Clinical Investigators in
Duchenne Dystrophy uvadi horni limit 40 mg; Pandya
S, nepublikovano) a u deflazacortu 36-39 mg/den.%
Nechodici teenagefi na chronické terapii glukokorti-
koidy obvykle vazi vice nez 40 kg, a davka na kilogram
casto klesne az na 0,3-0,6 mg/kg denné u prednisonu
¢i deflazacortu, coz nicméné stile vykazuje podstatny
piinos.®%2 Alternativni pfistup je nezvySovat davku glu-
kokortikoidd, jak dité roste, a udrzovat pocate¢ni dav-
kovani. Porovnani tohoto pfistupu s vétSinovym nazo-
rem, tj. zvySovanim davky s riistem, co se tyce Gcinnosti
a profilu vedlejsich tc¢inkd, neni znamo.

U pacientti na relativné nizkych davkach glukokorti-
koidti (mensich nez vychozi dévka na kg télesné hmot-
nosti), u kterych dochazi k poklesu funké¢nosti, pova-
zuje odborna komise za vhodné zvazit Gpravu s cilem
zachovani funkce. Davka glukokortikoidl se zvysi az
na cilovou davku a pacient je znovu vySetfen po 2-3 mé-
sicich ke stanoveni piinosu a snaseni medikace. V této
situaci mtze byt rovnéz odivodnéné zvysit davku u in-
dividualniho pacienta nad ramec typické cilové davky
s cilem zjistit, zda by toto posileni mohlo prodlouzit
obdobi schopnosti chiize; nicméné v soucasnosti ne-
jsou k dispozici idaje ani odborny konsensus, které by
toto stanovisko podporovaly. Je viak tfeba vzit v tGva-
hu, ze se zvysenim davky glukokortikoidd mutize dojit
i ke zvyseni vedlejsich ucinkd.

Zvladani vedlejsich ucinkd
Peclivé sledovani vedlejsich uc¢inkt steroidt poté, co
dité zahaji dlouhodobou 1é¢bu steroidy, je zasadni.

Ackoliv terapie steroidy je v soucasné dobé¢ hlavni
medikaci u DMD, nemél by k ni poskytovatel 1ékat-
ské péce ani rodice pfistupovat lehkovazné, a méla
by byt fizena klinickymi pracovniky s odpovidajici-
mi odbornymi znalostmi a zkuSenostmi. Nastaveni
parametrti pro sledovani u rostouciho ditéte s DMD
na chronické terapii glukokortikoidy mtze pomoci
stanovit ¢etnost davkovani a upravit davku (obrazek
¢. 4). Tabulka ¢. 2 uvadi souhrn hlavnich vedlejsich
ucinkd, které je tieba sledovat, a vhodné intervence
k jejich zvladnuti.

Udrzovani denniho davkovani je vhodné, pokud
jsou motorické funkce ditéte stabilni nebo dochazi
k jejich poklesu, a pokud jsou vedlejsi ¢inky gluko-
kortikoidti zvladatelné a snesitelné. Pokud denni re-
zim davkovani vede k nezvladatelnym a/nebo nesne-
sitelnym vedlej$im ac¢inktm, které se nezmirni ani po
snizeni davky alespon jednou, pak je vhodné pfejit na
alternativni rezim (tabulka ¢. 3). Jsou-li vSak vedlejsi
ucinky glukokortikoidti nezvladatelné a/nebo nesne-
sitelné, pak zvySovani davky s ohledem na rtst ditéte
nebo s ohledem na pokles funkénosti neni na misté,
a naopak je nutné davku snizit, at uz je motoricka
funkce stabilni nebo klesajici. To plati pro v§echny
rezimy davkovani. Doporucuje se snizeni o 25-33%
procent, s kontrolou za mésic, telefonicky nebo na-
vitévou, ke stanoveni, zda se vedlejsi ac¢inky dostaly
pod kontrolu. Pokud je problém s obezitou, pak by
meél 1ékar zvazit prechod z prednisonu na deflazacort
(tabulka ¢. 2). Od terapie glukokortikoidy by nemé-
lo byt zcela upusténo, ani pokud jsou vedlejsi i¢inky
nezvladatelné a/nebo nesnesitelné, aniz by se alespon
jednou nezkusilo snizit davku nebo pfiejit na alterna-
tivni rezim. Toto doporuceni plati pro chodici i ne-
chodici pacienty. Pokud by se vsak tpravou davko-
vani / rezimu podavani glukokortikoidi nepodafilo
dosahnout toho, aby vyznamné vedlejsi ucinky byly
dostatecné zvladatelné a snesitelné, je nutné gluko-
kortikoidovou terapii ukon¢it bez ohledu na stav mo-
torickych funkci. Toto rozhodnuti je vzdy tieba ucinit
individualné spolu s ditétem a jeho rodinou, protoze
snesitelnost vedlejsich ti¢inki ve srovnani s vnimanym
pfinosem je vzdy otazkou individualniho posouzeni.
Obrazek ¢. 4 a tabulka ¢. 2 uvadéji podrobnéjsi tdaje
o specifickych otdzkach a doporuceni, jak je zvladat.
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Dalsi 1éky a potravinové doplitkky

Uzivani oxandrolonu, anabolického steroidu nebylo
shledano jako nutné nebo vhodné, at uz s glukokorti-
koidovou terapii nebo bez ni. Bezpe¢nost botulinum
toxinu A pfilé¢bé nebo prevenci kontraktur u jedinct
s DMD nebyla studovana a je povazovana za nevhod-
nou. Nebyla stanovena doporuéeni ohledné uzivani
kreatinu. RCT studie ohledné kreatinu u DMD ne-
ukdzala jednozna¢ny ptinos.’* Pokud pacient uziva
kreatin a ma znamky renalni dysfunkce, je tfeba pfe-
stat tento doplnék uzivat.

Doplnky jako koenzym Q1o0, karnitin, aminokyse-
liny (glutamin, arginin), antiinflamatorika / antioxi-
danty (rybfi tuk, vitamin E, vytazek ze zeleného caje),
a dalsi jsou nékterymi pacienty uzivany a néktefi prak-
ticti 1ékafi jsou jejich zastanci. Vhledem k absenci di-
kaznich informaci z literatury a odborného konsensu
komisi nec¢inime zZadna doporuceni ohledné uzivani
téchto doplnkt. Odborna komise rovnéz nehodno-
tila hodnotu potencidlnich 1ékti modifikujici pribéh
onemocnéni, jako pentoxifyllin nebo riizné bylinné ¢i
rostlinné piipravky. Bylo stanoveno, ze v této oblas-
ti je nutny dalsi vyzkum. Rozhodné je podporovano
aktivni zapojeni rodin do ¢innosti vedoucich k ziska-
vani dalsich znalosti o DMD, jako registry pacientti
a klinické studie.

Emocionalni pfizplsobeni / zvladnuti

« Doporucuje se strucny screening emocionalniho stavu pfi kazdé navstévé kliniky, nebo pfinejmen-
§im jednou ro¢né

« Sledovani emocionalniho pfizplsobeni mlize byt neformalni, neni nutné komplexni vysetfeni

* Je vhodné pouZivat kratké, standardizované hodnotici stupnice - miZe usnadnit vy3etfeni

 Vy3Setfeni miZze provadét socialni pracovnik nebo odbornik na dusevni zdravi, ptipadné klinicky
pracovnik s odpovidajicim $kolenim v této oblasti (napi. oSetfujici 1ékaf, sestra)

Neurokognitivni

* Doporucuje se komplexni vysSetfeni vyvoje (déti < 4 let véku) nebo neuropsychologické vysetieni
(déti = 5 let véku) v dobé stanoveni diagnoézy a pted zahajenim Skolni dochazky

* Mély by byt pouzivany standardizované testy zalozené na vykonu a hodnotici stupnice pro rodice /
pacienta

« Vysetfeni by mél provadét neuropsycholog nebo jiny odbornik ze znalostmi v oblasti fungovani a
vyvoje mozku v kontextu zdravotniho stavu / onemocnéni

Jazyk a fec

Vysetieni z hlediska mozné terapie v oblasti jazyka a feci je nutné u:

+ mladsich déti, kde je podezieni na opoZzdéni v oblasti vyvoje feci a/nebo jazyka (stanovi pecujici
osoba nebo odbornik)

« starich pacientd, u kterych doslo ke ztraté nebo zhor3eni schopnosti komunikace

Poruchy autistického spektra

« Vysetfeni je nutné u déti s DMD, u kterych je podezieni na opozdéni v oblasti feci, omezené nebo
opakujici se vzorce chovani, nebo nedostatky v socidlnim fungovani (stanovi pecujici osoba nebo
odbornik)

« Je-li vySetfeni pozitivni nebo pokud obavy pfetrvavaji, je tfeba odeslat ke zkuSenému odbornikovi
ke komplexnimu vySetfeni

Socialni prace

* Je nutné posouzeni pecujicich osob a rodiny socialnim pracovnikem

« Odborny socialni pracovnik je definovan jako klinicky socialni pracovnik nebo jiny odbornik dosta-
tec¢né vyskoleny a kvalifikovany k vyhodnoceni a feSeni emocionalniho pfizpisobeni a zvladani,
ktery ma pfistup k finanénim zdrojiim a programiim a siti socialni podpory, a ktery ma povédomi /
porozuméni o problematice DMD

DMD=Duchennova svalova dystrofie.

Psychosocialni péce

Lékatska péce ve vztahu k pacientovi s DMD a jeho
rodiné by nebyla uplna bez podpory jejich psychoso-
cialni rovnovéahy.%# U fady rodict je stres zpuisobe-
ny psychosocialnimi problémy jejich ditéte vétsi nez
stres spojeny s fyzickymi aspekty onemocnéni.?” Po-
tieby se riizni dle véku pacienta a stadia nemoci (ob-
razek ¢. 2), nicméné plati nékolik obecnych tvrzeni.

DMD je vicetroviiové/vicesystémové onemocné-
ni. Na psychosocialnim zdravi’> se mohou podilet
biologické faktory (v¢etné nedostatku dystrofinu ¢i
jeho izoforem a nasledného vlivu na vyvoj a funkci
mozku)® socidlni a emociondlni faktory a 1é¢ebné
faktory (napf. glukokortikoidy). Pfestoze vétSina
psychosocialnich problémt neni spojena vyhradné
s DMD, pacienti s timto onemocnénim jsou vysta-
veni zvy$enému riziku potizi v téchto oblastech.
Psychosocialni obtize pozorovatelné u pacientl
s DMD by mély byt lé¢eny prostfednictvim tyz Gcin-
nych, podlozenych intervenci, které se pouzivaji
u ostatnich lidi.® Diiraz by pfitom mél byt kladen na
prevenci a v¢éasnost zasahu, jekoz tak bude maxima-
lizovan potencialni vysledek.

Obecné vzato je psychosocialni pfizpasobeni
chlapcit s DMD obdobné jako u ostatnich chronic-
kych staviigo. Na urcité rizikové oblasti je vSak tfeba
brat zvlastni zfetel. Problémy se socidlnim fungova-
nim mohou byt zptsobeny biologicky zapfi¢inénym
nedostatkem urcitych kognitivnich schopnosti (napft.
spolecenské vzajemnosti, spolecenského usudku,
nahlizeni, emoc¢niho rozliSovani), zatimco duasledky
DMD (tzn. fyzickd omezeni) mohou vést ke spoleéen-
ské izolaci, stranéni se spole¢nosti a omezenému pii-
stupu ke spoleéenskym aktivitim. Re¢ové a jazykové
nedostatky véetné téch tykajicich se vyvoje jazyka,
kratkodobé verbalni paméti a fonologického zpra-
covani, stejné tak jako kognitivni opozdéni vietné
zhorsené inteligence a specifickych poruch uceni jsou
dostatecné zdokumentovany.9-9 Existuje rovnéz zvy-
Sené riziko neurobehavioralnich a neuro-vyvojovych
poruch véetné poruch autistického spektra, hyper-
aktivni poruchy spojené s nedostatkem pozornosti
a obsedantné-kompulzivni poruchy.% Mohou nastat
problémy s emoénim pfizptisobenim a depresi.5 Pro-
blémem miize byt také tizkost, kterou mohou zhorsit
kognitivni nedostatky mentalni flexibility a adaptabi-
lity (tzn. priliSna strnulost myslenkovych pochodt).
Nedostatek mentalni flexibility a emoc¢ni regulace
muze analogicky vést k oponujicimu/konfliktnimu
chovani a problémtm s prchlivosti. ZvySeny vyskyt
deprese u rodi¢t déti, které maji DMD, podtrhuje
nutnost vySetfovat a podporovat celou rodinug6.

Vysetieni

Ke klicovym obdobim, kdy je vhodné zvazit vysetieni,
patii obdobi okolo stanoveni diagnézy (u nékterych
rodin bude tfeba v piipadé nékterych vysetieni pockat
6-12 mésicl, aby mohlo dojit k adaptaci po diagnéze),
pred zahdjenim $kolni dochdzky a po zméné funkce.
Prestoze ne kazda klinika mé pfimo k dispozici vSech-
na uvedena vysetfeni a intervence (tabulka ¢. 1 a 2),
doufame, ze tato doporuceni poslouzi jako pripadné
voditko pro doplnéni lékaiského personalu a nasmé-
rovani doporucéeni. VySetfeni jsou zaméiena na oblast
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emocniho pfizpisobeni a zvladani, neurokognitivni
funkci, vyvoj feci a jazyka, moznou pfitomnost po-
ruch autistického spektra a socialni podporu. Je nut-
no provadét pravidelnou kontrolu psychosocialniho
stavu pacienta, rodi¢t a sourozenct.

Intervence

Zasahy budou zaviset na konkrétnim jedinci, mély by
vSak pokryvat Siroké spektrum potieb. Pro zajisténi
psychosocidlniho zdravi pacienta/rodiny je klicové
urcit koordinatora péce, ktery by fungoval jako kon-
taktni osoba pro rodiny a mél dostatecné védomosti
a zkusenosti s nervosvalovymi poruchami, a byl tak
schopen uspokojit informa¢ni potfeby rodiny.*® Ne-
zbytné jsou proaktivni zasahy, které pomohou ro-
dinam a pacientim vyhnout se spolecenské izolaci
a socialnim problémtim, k nimz v rdimci DMD docha-
zi (tabulka ¢. 2).

Aby bylo mozné fesit potencialni problémy s uce-
nim, je tfeba ve spolupréci s rodici a $kolou vypraco-
vat pro vSechny déti s DMD individudlni vzdélavaci
plan. Bude tak navic usnadnéna tprava ¢innosti, kte-
ré by jinak mohly mit negativni vliv na svaly ditéte
(napt. télesnd vychova) nebo které by mohly vést ke
ztraté energie/inavé (napf. dlouhd chiize na obéd a
zpét) nebo k problémim tykajicim se bezpecnosti
(napf. aktivity na hiisti) a bezbariérového piistupu.
Podpora nezavislosti pacienta a jeho zapojeni do roz-
hodovani v otazkach jeho zdravotni péce je rovnéz
nezbytna.

Psychofarmakologicka intervence by méla byt zva-
zena k 1é¢bé mirnych az zavaznych psychiatrickych
symptomd, jako soucast multimodalniho 1é¢ebného
planu, ktery by zahrnoval i vhodnou psychoterapii
a intervence v oblasti vzdélavani. Plati zde standard-
ni smérnice a praktiky ohledné predepisovani 1éku,
s tim, Ze je tfeba vzit v ivahu i skute¢nost, Ze pacient
je kardiak, zvazit interakci a vedlej$i acinky v kom-
binaci s ostatni medikaci (napi. vahovy pfirstek
a glukokortikoidy) a pfihlédnout k celkovému zdra-
votnimu stavu pacienta. Doporucuje se peclivé sle-
dovani systematickymi, rutinnimi kontrolami, véetné
konzultace piislusného odborného lékate v piipadé
podezteni na zhor$eni.

Paliativni péce dle potfeby je vhodna k zmirnéni
utrpeni a zlepSeni kvality Zivota pacientd s DMD.
Kromé 1é¢by bolesti by tymy paliativni péée mél byt
schopny poskytnout i emoéni a dusevni podporu,
pomoci rodindm vyjasnit si cile lé¢by a ucinit tézka
lékatskd rozhodnuti, napomahat komunikaci mezi
rodinami a lékatfskymi tymy a fesit otazky souvisejici
s truchlenim a ztratou blizké osoby.

Zavéry

Doporuceni prezentovana ve dvou castech tohoto
Prehledu jsou vysledkem mezindrodni spoluprace
klinickych odbornikii, ktefi pracovali s cilem podat
informace o optimalni péci o pacienty s DMD. Vzhle-
dem k malému mnozstvi dat z RCT studii u DMD
(coz je bézna situace u vzacnych poruch), byla k for-
mulovéani vyroku o vhodnosti ¢i nevhodnosti a nut-
nosti klinickych intervenci pouzita uznavana metoda
RAM, ktera nabizi nékolik pfednosti oproti jinym
metodam, které jsou zalozeny na konsensu: jedna se

Psychoterapie

« Skoleni v oblasti rodi¢ovského vedeni: doporu¢uje se u excentrickych rysti chovani (napf. neposlus-
nost / rusivé chovani, konflikty mezi ditétem a rodici)

* Individudlni terapie: doporucuje se v pfipadé internich poruch chovani (napi. nizké sebevédomi
a deprese, Uzkost a obsedantné-kompulzivni porucha, potize s pfizplisobenim se a zvladanim
situace)

* Skupinova terapie: doporucuje se u nedostatku socidlnich dovednosti

* Rodinna terapie: doporucuje se u problémd s pfizplisobenim a zvladanim a v pfipadé konfliktu mezi
ditétem a rodici

* Aplikovana behavioralni analyza: doporucuje u specifického chovani souvisejiciho s autismem

Farmakologicka intervence
« Selektivni serotnin re-uptake inhibitory k 1é¢bé deprese, tizkosti, obsedantné-kompulzivni poruchy
 Stabilizator nalady v pfipadé agresivity, zlosti / emocni dysregulace

Zasahy v oblasti socidlni interakce

* ZvySovani povédomi a znalosti o DMD u pracovnikl ve kolstvi

« Vzdélavani vrstevniki o DMD

« Skoleni socialnich dovednosti (dle potieby k feseni nedostatki v této oblasti)

* Modifikované / upravené sporty, letni tabory a zajmové krouzky / programy pro mladez

* Mimo jiné umélecké krouzky, jizda na koni, aquaterapie, pouzivani asisten¢nich pst, pobyt v pfiro-
dé, internet / chat room, a dalsi

* Podporovani samostatnosti pacienta a schopnost sebepresentace

Zasahy v oblasti vzdélavani

* Neuropsychologické vysetfeni v dobé stanoveni diagnozy a pfed zahajenim skolni dochazky
« Inidividudlni studijni program pfi nastupu do $koly

* Opatfeni k fe3eni nedostatkd, jak jsou identifikovany

Zasahy v oblasti péce a podpory

« Koordinator péce: je kontaktnim bodem pro rodinu, mél by napliiovat informacni potieby rodiny,
planovat a koordinovat navstévy u 1ékafi a pomahat pfi komunikaci s kliniky atd. Mé&lo by se jednat
o odbornika s dostate¢nou trovni $koleni ohledné klinické péce o pacienty s DMD

* Sluzby domaci zdravotnické péce: mély by byt vyuzivany je-li zdravi pacienta ohrozeno, protoze ve
stavajici situaci nebo za stavajicich okolnosti nelze zajistit dostate¢nou péci; mize byt na misté i
v jinych situacich, kdy stavajici poskytovatelé péce nemohou dostatecné splinit potfeby pacienta

* Planovani pfechodu: povzbuzovat ke schopnosti sebeprezentace v 1ékaiské péci, usnadnit pfechod
k novému tymu lékafské péce, rozvijeni pfilezitosti v oblasti vzdélani a zaméstnani

 Paliativni péce: odpovidajici 1é¢ba bolesti, dle potfeby; emocionalni a duchovni podpora; pomoc pfi
rozhodovanich o 1é¢bé

* Pée v hospicu: nutné u pacient( v kone¢né fazi

DMD = Duchennova svalova dystrofie

napiiklad o formulovani otazek k dalsimu feseni na
zaklad¢é dikaznich informaci, nezévislé posouzeni
jednotlivych moznosti s naslednym projednanimi ve
skupiné, a nékolik opakovanych kolgs . Dalsi vyhoda
spociva v systematickém vyhodnoceni riiznych klinic-
kych scénari, které v co nejvyssi mozné mife napodo-
buji rozhodovaci proces v klinickém kontextu v celé
jeho slozitosti.

Tato prvni ¢ast doporuceni péce vypracovanych
za pouziti této metody klade diiraz na celkovy étos
multidisciplinarni pé¢e u DMD, a poté podrobné-
ji pojednava o diagnostice, farmakologické lécbé
a psychosocialni péci. Zlatym standardem diagnos-
tiky DMD v soucasné dobé je pfesnd genetickad
diagnéza, a doporucujeme tedy, aby byla aktivné
vyhledavana ve v$ech ptipadech. S ohledem na bu-
douci moznost terapii specifickych pro ur¢ité mutace
(v soucasné dobé ve fazi 1 a 2 klinickych studif) na-
byva na vyznamu nutnost, aby tyto techniky byly
universalné dostupné.# Jak se méni genetické tech-
nologie, zejména s vyvojem vysoce vykonné ,high-
throughput® diagnostiky, mél by tento algoritmus byt
mnohem jednoznaénéjsi.
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Byla prohledana odborna literatura ,,peer-reviewed”, za pouziti
klicového slova ,,Duchenne” nebo ,svalova dystrofie“ nebo obou,
a bylo provedeno sparovani s jednim ze 410 dalSich vyhledava-
nych termin(i souvisejicich se souhrnnym seznamem vy3etteni

a intervenci pouzivanych v 1é¢bé DMD. Uplny seznam kli¢ovych
slov pouzitych pro vyhledavani je k dispozici na vyzadani. Byly
pouzity mimo jiné databaze: Medline, Embase, Web of Science

a Chochrane library. Prvotni kritéria pro zafazeni zahrnovala
dostupna abstrakta ze studii na lidech publikovana v Anglii mezi
lety 1986 a 2006. Kazda pracovni skupina rovnéz pfi diskusich,
konecnych hodnocenich a formulaci doporuceni zohlednila

i pfedni ¢lanky ze svého oboru zvefejnéné pied rokem 1986 a od
roku 2007 do poloviny roku 2009.

Z farmakologického hlediska je hlavni ¢asti nervosva-
lové 1écby DMD uzivani glukokortikoidi. Jejich uziva-
ni podporuji tdaje ze studii RCT", ackoliv 1écebné re-
zimy se v jednotlivych zemi a u riiznych klinikt vyrazné
lisi. Dalsi studie co se tyce glukokortikoidi a zvladani
jejich vedlejsich piiznakti pravdépodobné prinesou
dalsi poznatky ohledné jejich optimalniho vyuziti.to52
Nez se tak stane, poskytuji tyto smérnice urcity ramec
pro uzivani glukokortikoid®i, ktery umoziuje vetsi
konzistentnost — coz je diilezité nejen z hlediska péce
o stavajici pacienty, ale i v kontextu planovani multi-
centrickych studif k novym terapiim, které povoluji vy-
chozi uzivani steroidt jako soucast standardni péce.

Navzdory mnoha studiim, které uvadéji, zZe beha-
vioralni otazky a otdzky souvisejici s u¢enim jsou pro
pacienty s DMD a jejich rodiny dilezité, jen malo
publikaci uvadi pragmatické smérnice co se tyce psy-
chosocidlni péce u tohoto onemocnéni. Poskytovani
podpory v tomto sméru je v ramci medicinsky orien-
tované struktury péce mnohdy problematické, nicmé-
né tato doporuceni jednoznacné kladou tento prvek
do centra celkové péce, s dlirazem na preventivni in-
tervence, a naznacujf, Ze méfeni dopadu na tyto ob-
lasti bude pfedstavovat vyznamny tikol, jak se bude
obor posouvat k dal§im klinickym studiim.

V druhé casti tohoto Piehledus+ se diskuse zamé-
fuje na ulohu rehabilita¢nich, kardiovaskularnich,
gastorenterologickych / nutri¢nich, ortopedickych
/ chirurgickych a respira¢nich specializaci pfi lé¢bé
DMD, aby obé ¢asti prehledu mohly podat souhrnny
a aktudlni navod k 1é¢bé tohoto onemocnéni.

Pfispévatelé

Vsichni autofi poskytli své intelektualni a odborné znalosti

a schopnosti pfi navrzeni studie, tvorbé a interpretaci dat, sepsani
Piehledu a rozhodnuti jej zvefejnit. Navrh, korekturu a schvaleni
konecné verze Ptehledu zajistila KB za pomoci RF. DJB, LEC, LC, SP,
a CC se podileli na resersi literatury.

Ridici vybor Pracovni skupiny pro pééi p¥i DMD (,,DMD Care
Considerations Working Group“, CCWG)

T Abresch, C McDonald (University of California, Davis, CA, USA);

L E Case (Duke University, Durham, NC, USA); D Atkins, K Siegel
(US Agency for Healthcare Research and Quality, Rockville, MD,
USA); L Cripe, B Wong (Cincinnati Children’s Hospital Medical Center,
Cincinnati, OH, USA); V Cwik (Muscular Dystrophy Association,
Tucson, AZ, USA); | Finder (Children’s Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, PA, USA); P Furlong (Parent Project Muscular Dystrophy,
Fort Lee, NJ, USA); A Kenneson, A Vatave, C Constantin (CDC
National Center on Birth Defects and Developmental Disabilities,
Atlanta, GA, USA); S Pandya (University of Rochester, Rochester,

NY, USA); ] Porter (National Institute of Neurological Disorders and
Stroke, US National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA);
M Sussman (Shriner’s Hospital for Children, Portland, OR, USA).

DMD-CCWG publikacni vybor

K Bushby (managing editor; Newcastle University, Newcastle upon
Tyne, UK), all expert panel chairs (see below), and the following
members of the steering committee: T Abresch, C Constantin,

V Cwik, ] Finder, P Furlong, ] Porter, K Siegel, M Sussman, B Wong.

DMD-CCWG clenové odbornych komisi

Kardiovaskuldrni lé¢ba - L Cripe (chair); ] Towbin (Cincinnati
Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA); | Bourke
(Newcastle University, UK); D Connuck (Janet Weis Children’s
Hospital, Danville, PA, USA); E Goldmuntz (Children’s Hospital

of Philadelphia, Philadelphia, PA, USA); L Markham (Vanderbilt
University, Nashville, TN, USA); K D Mathews (University of lowa
Children’s Hospital, Iowa City, IA, USA); E McNally (University of
Chicago, Chicago, IL, USA); R Moxley (University of Rochester,
Rochester, NY, USA); R Williams (University of Utah, Salt Lake City,
UT, USA).

Diagnostika — P R Clemens (chair; University of Pittsburgh and

the Department of Veteran Affairs Medical Center, Pittsburgh, PA,
USA); A M Connolly (Washington University School of Medicine,

St Louis, MO, USA); C Cunniff (University of Arizona College of
Medicine, Tucson/Phoenix, AZ, USA); K Dent, K Flanigan (University
of Utah, Salt Lake City, UT, USA); E Hoffman (Children’s National
Medical Center, Washington, DC, USA); S Iannaccone (University
of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX, USA); N Johnson
(Johns Hopkins School of Medicine, Baltimore, MD, USA); T Miller
(University of Arizona Health Sciences Center, Tucson/Phoenix, AZ,
USA); T Sejersen (Karolinska Institute, Stockholm, Sweden).

GastrointestindIni a nutri¢ni lé¢ba — A Kaul (co-chair); ) Tomezsko
(co-chair [retired]; Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia,
PA, USA); S Casey (Seattle Children’s Hospital, Seattle, WA, USA);

N Goemans (University Hospital Leuven, Leuven, Belgium); A Gulyas,
K Swan (University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Newark,
NJ, USA); K Larson (Gillette Children’s Specialty Healthcare,

St Paul, MN, USA); H Lipner (Hackensack University Medical Center,
Hackensack, NJ, USA); M Mascarenhas (Children’s Hospital of
Philadelphia, Philadelphia, PA, USA); K Rao (Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA).

Nervosvalovd lé¢ba — R Finkel (chair); C Bonnemann (Children’s
Hospital of Philadelphia, Philadelphia, PA, USA); D Biggar (Bloorview
Kids Rehab, Toronto, Canada); K Bushby (Newcastle University,
Newcastle upon Tyne, UK); D Escolar (formerly with Children’s
National Medical Center, Washington, DC, USA); E W Massey

(Duke University School of Medicine, Durham, NC, USA); T Miller
(University of Arizona Health Sciences Center, Tucson/Phoenix, AZ,
USA); ) Pascual (University of Texas Southwestern Medical Center,
Dallas, TX, USA); | Sladky (Emory University, Atlanta, GA, USA);

K Wagner (Johns Hopkins Hospital, Baltimore, MD, USA); B Wong
(Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA).

Ortopedickd a chirurgickd lécba — F Shapiro (chair; Children’s
Hospital Boston, Boston, MA, USA); B Aiman (Hospital for Sick
Children, Toronto, Canada); ) Bach, A Patel (University of Medicine
and Dentistry of New Jersey, Newark, NJ, USA); D | Birnkrant
(MetroHealth Medical Center/Case Western Reserve University,
Cleveland, OH, USA); T Do, N Weidner (Cincinnati Children’s Hospital
Medical Center, Cincinnati, OH, USA); W Mackenzie (Jefferson
Medical College, Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA, USA);
C McDonald (University of California, Davis, CA, USA); H Saraste
(Karolinska Institute, Stockholm, Sweden); M Sussman (Shriner’s
Hospital for Children, Portland, OR, USA); E Vroom (Algra and Vroom
Orthodontics Practice, Purmerend, Netherlands).

Psychosocidlni 1é¢ba — K Kinnett (co-chair); ] Poysky (co-chair),

S Moreland (Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA); S Cotton
(University of Melbourne, Melbourne, Australia); ] Hendriksen
(Maastricht University Hospital, Maastricht, Netherlands); V Hinton
(Columbia University, New York, NY, USA); | Kiefel (Children’s
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Healthcare of Atlanta, Atlanta, GA, USA); K McGuire (Muscular
Dystrophy Association, Tucson, AZ, USA); M Ritzo (Children’s
National Medical Center, Washington, DC, USA); C Trout (University
of Iowa Children’s Hospital, Iowa City, IA, USA); N Weidner
(Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA).

Rehabilita¢ni lé¢ba — L E Case (co-chair; Duke University, Durham,
NC, USA); C McDonald (co-chair; University of California, Davis, CA,
USA); S Pandya (co-chair; University of Rochester, Rochester, NY,
USA); G Carter (University of Washington School of Medicine, Seattle,
WA, USA); C Cronin, A Gulyas (University of Medicine and Dentistry
of New Jersey, Newark, NJ, USA); M Eagle (Newcastle University,
Newcastle upon Tyne, UK); | Engel (University of Washington,
Seattle, WA, USA); S Evans (Children’s National Medical Center,
Washington, DC, USA); H Lipner (Hackensack University Medical
Center, Hackensack, NJ, USA); D Matthews (University of Colorado
School of Medicine, Denver, CO, USA); L Morrison (University of

New Mexico School of Medicine, Albuquerque, NM, USA); H Posselt
(Montrose Access, Corinda, QLD, Australia); P Ryan, | Smith (New
York Presbyterian Hospital, New York, NY, USA); N Strauss (Columbia
University Medical Center, New York, NY, USA); C Trout (University
of Iowa Children’s Hospital, Iowa City, IA, USA); A Wright (Carolinas
Neuromuscular/ALS-MDA Center, Charlotte, NC, USA).

Respira¢ni 1é¢ba — D | Birnkrant (chair; MetroHealth Medical Center,
Case Western Reserve University, Cleveland, OH, USA); R Amin
(Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA);
J Bach (University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Newark,
NJ, USA); ] Benditt (University of Washington School of Medicine,
Seattle, WA, USA); M Eagle (Newcastle University, Newcastle upon
Tyne, UK); ] Finder (Children’s Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, PA,
USA); ] T Kissel (Ohio State University Medical Center, Columbus,
OH, USA); A Koumbourlis (Children’s National Medical Center, Albert
Einstein College of Medicine, Bronx, NY, USA); R M Kravitz (Duke
University, Durham, NC, USA).
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Dékujeme P Eubanks, A Kenneson, A Vatave (CDC); A Cyrus and E Levy
(Oak Ridge Institute for Science and Education); B Bradshaw, H Desai,
P Haskell, E Hunt, A Marsden, C Muse, and L Yuson (Booz/Allen/
Hamilton); and B Tseng (Massachusetts General Hospital, Harvard
Medical School) for their contributions to this study and manuscript.
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Diagnostika a péce u Duchennovy svalové
dystrofie (realizace viceoborové péce), cast 2.

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

Zakladem pro optimalni zvladani péce o pacienty se svalovou dystrofii typ Duchenne je vi-
ceoborovy pristup k této nemoci, kdy je tieba se zamérit jak na predpokladana a preventivni
opatieni, tak na aktivni zakroky k feSeni primarnich i sekundarnich aspektii nemoci. Realizaci
komplexni strategie zvladani nemoci lze pozitivné zménit bézny prabéh nemoci a zvysit funke-
nost, kvalitu Zivota a vék nemocného. Standardizovana péce miiZe usnadnit planovani v ramci
vyzkumnych klinickych center a pomoci pri identifikaci oblasti, v nichz lze pé¢i zlepsit. Tato
studie zahrnuje souhrn informaci a doporuceni, které se tykaji péce o pacienty s DMD v oblasti
rehabilitace, ortopedie, respiracni péce, kardiovaskularniho systému, gastroenterologie a vyzi-
vy, bolesti a také obecné informace tykajici se chirurgickych a ambulantnich akutnich zikrokii.
Doporuceni uvedené v ¢asti 2 i v ¢asti 1 této studie, kterd se zaméfuje na diagnézu, farmakolo-
gickou l1écbu a psychosocialni péci, nabizeji mozZnost diagnézy a péce o nemocného na zakladé

celostniho a viceoborového pristupu.

Uvod

V ¢asti 1 studie je nutnost viceoborového piistupu
ukdzana pfi diagnéze a farmakologické a psychosoci-
alni 1é¢bé DMD, pri¢emz diiraz je kladen na celistvost
piistupu k nemoci, tzn. ani jeden aspekt 1é¢by by ne-
meél byt posuzovan oddélené. Tento systémovy model
péce zalozeny na viceoborovém piistupu je schopen
predjimat zmény v systémech lidského téla v jejich
rané fazi a je schopen reagovat na Siroké spektrum
komplikaci, které s DMD souviseji. Tento systémovy
model byl aplikovdn na pacienty a jejich rodiny ve
vSech fazich nemoci, které existuji. Druha ¢ast studie
nabizi informace o poskytovani optimalni péce v ob-
lasti rehabilitace, kardiovaskularniho systému, gast-
roenterologie/vyzivy, ortopedie a chirurgie a respi-
ra¢ni oblasti. Tak jako v ptredchozi ¢asti byly pouzity
metody aplikované korporaci RAND Corporation-
University of California Los Angeles® (vice podrob-
nosti o metodach naleznete v prvni ¢asti studie’).

Zména svalového tonu a kloubni
kontraktury

Zvyseni svalového tonu a kloubni kontraktury se
objevuji v souvislosti s DMD v disledku nékolika
faktort, jako je ztrata schopnosti aktivné pohybovat
kloubem ve v§ech moznych smérech, klidova poloha
v pozici flexe, svalova nerovnovaha v oblasti kloubu
a fibrotické zmény ve svalové tkani.3® Zachovani po-
hybového rozsahu a bilateralni symetrie pomtize pa-
cientovi k optimélni pohyblivosti, funk¢nosti a chiizi.
Pomitize také jako prevence rozvoje fixnich deformit
a k udrzeni integrity kiize.9"

Lécba kloubnich kontraktur vyzaduje asistenci spe-
cialistt na nervosvalova onemocnéni, fyzioterapeutu,
rehabilitacnich pracovnikii a ortopedt.’*® Programy
k prevenci kontraktur jsou obvykle vedeny a realizo-
vany fyzioterapeutem a jsou zaloZeny na individual-

nich potiebach pacienta, stupni onemocnéni, reakci
na terapii a toleranci. Kazdé ctyfi mésice by méla byt
léc¢ba v lokalnim prostfedi pacienta podrobena kont-
role specialistou.

Fyzioterapie

Protahovani a polohovani

Efektivni protahovani svalt a $lach vyzaduje kom-
binaci postupti, jako je aktivni protahovani, aktivni
protahovani s asistenci, pasivni protahovani a dlou-
hodobé protahovani pomoci polohovani, pouzivani
dlah ¢i ortéz a kompenzacnich pomticek umoznuji-
cich stani.o>1217-2° Se zhorSujicimi se obtizemi pfi sta-
ni a chtizi se pacientovi doporucuje pravé stani jako
lé¢ebny program.

Aktivni protahovani, aktivni s asistenci a pasivni
protahovani k prevenci ¢i minimalizaci kontraktur
by se mélo provadét minimalné 4x az 6x tydné, a to
ohledné jakékoli konkrétni skupiny $lach a svalt.
Protahovani by se mélo provadét doma a/nebo ve
$kole a na klinice.

K pravidelnému protahovani kotniku, kolena a ky¢-
le by mélo dochazet jak u chodicich, tak nechodicich
pacientl. V piipadé, ze pacient nechodi, je tieba se
vénovat protahovani hornich koncetin véetné ohyba-
¢e ukazovacku a zdpésti, lokte a ramenntho kloubu.
Dalsi oblasti vyzadujici protahovani lze identifikovat
po individudlnim vySetfeni pacienta.

Kompenzaéni pomiicky k pééi o pohybovou
soustavu

Ortézy

K prevenci kontraktur slouzi ortézy, polohovani klou-
bt a stani jako lé¢ebny program. Ortézy na chodidlo
a kotnik (ankle-foot orthesis — AFO) uzivané na noc
mohou pomoci k prevenci ¢i minimalizaci progrese
kontraktur vedoucich k equnosnimu postaveni nohy,
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tyto ortesy by se mély pouzivat celozZivotné.b7-9n22
Ortéza by méla byt udélana pacientovi na miru, aby
oblast chodidla a kotniku ztstala zachovana v op-
timalni podobé. Ortézy zpevnujici koleno, kotnik
a chodidlo (KAFO - knee-ankle-foot orthesis, tzn.
ortézy na celou dolni koncetinu) mohou byt uzitec-
né pfi stani ¢i kratké chiizi k terapeutickym tcelim?
v pozdni chodici fazi pacienta ¢i v rané nechodici fazi
pacienta. V noci je pacienti snaseji vétsinou s obtize-
mi.® Pouzivani ortéz na chodidlo a kotnik béhem dne
muze byt vhodné pro pacienty, kteii se pohybuji pou-
ze na koleckovém ktesle. Polohovaci ortézy pro prs-
ty jsou vhodné pro pacienty s problémem zatuhlého
ohybace ukazovacku.

Kompenzaéni pomticky umoZriujici stani

Kompenzaéni pomucky pro pasivni stani jsou dtlezi-
té u pacienttl, kteff nemaji ¢i maji jen mirnou kontrak-
turu kycelntho, kolenniho ¢i kotnikového kloubu,
a to v jejich pozdni chodici fazi ¢i rané nechodici fazi.
Mnozi odbornici se pfimlouvaji za uzivini kompen-
zacnich pomiticek k pasivnimu stani ¢i koleckovych
kiesel umoznujicich stani az do pozdni nechodici
faze pacienta, pokud nejsou kontraktury ve stadiu,
které polohovani neumoznujf, ¢i pokud pacientovi
kompenzacni pomiicky zcela nevyhovuji.2

Chirurgické zakroky na kontrakturach
dolnich koncetin

Nelze jednoznacné urcit, kdy je chirurgické feSeni
kontraktur dolnich koncetin nutné. V ptipadé, ze se
pies veskera cviceni i polohovani u pacienta kontrak-
tury dolnich koncetin vyskytnou, existuje i moznost
chirurgického feseni.’»*732 V takovém ptipadé je tfe-
ba postupovat zcela individudlné, tzn. s ohledem na
konkrétniho pacienta.

Kloub, ktery je nejcastéji chirurgicky korigovan,
poté i pomoci dlah ¢i ortéz, je kotnik. Méné casto se
toto tyka kolena. Co se tyce kycelniho kloubu, chirur-
gické feseni kontraktur trvalé flexe kycelniho kloubu
prinasi Spatné vysledky. Navic kycelni kloub nelze
efektivné fixovat. Chirurgické uvolnéni ¢i prodlou-
zeni svalu m. iliopsoas a ostatnich flexort kycelniho
kloubu mutze mit za nasledek dal$i ochabeni téchto
svald. Pacient pak neni schopen chiize ani s korekce-
mi kontraktur. U chodicich pacienti ¢asto dochazi
k napravé deformaci kycelniho kloubu poté, co doslo
ke korekci kolenniho a kotnikového kloubu, nebot
flexe kycelniho kloubu a lumbalni lordéza nemaji tr-
valy charakter.

Existuje cela fada chirurgickych feSent, pficemz ani
jedno nelze doporucit jako nejvhodnéjsi. Chirurgicka
feSeni musi byt volena individualné dle konkrétniho
pacienta a v zavislosti na fazi, v jaké se pacient nacha-
zi, tzn. chodici ¢i nechodici fazi nemoci.

Rana chodici faze

V této fazi nemoci byly jiz u pacientt ve véku od 4 do
7 let s nalezem kontraktur dolnich koncetin provede-
ny vykony v téchto oblastech — prodlouzeni Achillo-
vy $lachy, prodlouzeni flexorti kolen uvolnéni flexort
kycle a abduktorii kycle.22¢ Nékteré kliniky dokonce
doporucuji provést tyto intervence jesté pied samot-
nym vznikem kontraktur.?2¢ Tento postup, ktery byl

vytvoien pred dvaceti-pétadvaceti lety s cilem pokusit
se zachovat rovnovahu svalového systému, kdyz sva-
lové sila je jesté v porddku, neni v soucasnosti hojné-
ji aplikovan, i kdyz stale ma své zastance.

Stfedni chodici faze

Intervence v této fazi nemoci jsou provadény s cilem
prodlouzit dobu, kdy je pacient schopen chtize, nebot
kloubni kontraktury mohou omezit schopnost chiize
i v ptipadech, kdy svalovy systém dolni koncetiny ma
jesté dostatek sily. Existuji diikazy, které naznacuji, Ze
schopnost chtize 1ze chirurgickym zakrokem prodlou-
Zit 0 1 az 3 roky,>%273°32 Nelze v§ak naleznout shodu
o nejvhodnéjsi metodé chirurgické korekce kon-
traktur, nebot vysledky jednotlivych zakrokt nelze
objektivné posuzovat. Neoperovani pacienti, ktefi
neuzivaji steroidy, ztraci schopnost chiize v prabé-
hu svého zZivota, avSak presny vék se vyznamné lisi.
Z tohoto dtvodu vék jako prostfedek k porovnani
urcitého chirurgického zakroku nelze pouzit, nebot
z divodu srovnani malého poctu stejnych zakroki
neni statisticky relevantni. Zjistili jsme, Ze pouze
malo studii se zabyvalo faktem, Ze pacient vétSinou
schopnost chodit neztrati nahle, ale spiSe postupné
béhem jednoho az dvou let. To ¢ini otdzku mozného
prodlouzeni schopnosti chtize aplikaci konkrétnich
intervenc¢nich postupt velmi slozitou. Prodlouzeni
schopnosti samostatné chiize uzivanim steroidéi pak
jesté vice zvysilo pocit nejistoty ohledné vyznamu
chirurgické korekce kontraktur. Lze nabidnout urci-
ta doporuceni jak chirurgicky prodlouzit schopnost
chiize, avsak vyse uvedené by mélo byt brano v potaz.
Pred zdkrokem je také tfeba posoudit svalovou silu
a pohyblivost jednotlivych kloubii pacienta.

Chirurgické zakroky na dolnich koncetinach k za-
chovani schopnosti chiize zahrnuji oboustranné vice-
uroviiové (kycel-koleno-kotnik ¢i koleno-kotnik) za-
kroky, oboustranné jednouroviiové zakroky(kotnik)
a ojedinéle také jednostranné jednoturovinové zakro-
ky(kotnik) k feSeni asymetrie.’>%3* Chirurgicka fese-
ni zahrnuji prodluzovani §lachy, transfer $lachy, teno-
tomie (protéti slachy) spolu s uvolnénim fibrotickych
kloubnich kontraktur (kotnik) ¢i itiotibidlni fascie na
boéni strané stehna od ky¢le ke kolenu. Jednotrovro-
va operace (tzn. korekce kontraktury Achillovy $lachy
>20°) neni vhodna v ptipadé kontraktur kolenni flexe
vétsi nez 10° a pii sile ¢tythlavého stehenniho svalu
nizsi nez 3/5. Deformita typu pes equinus (chozeni
po Spickach) a deformity nohy typu pes varus (chd-
ze po zevni hrané nohy) Ize korigovat prodlouzenim
Achillovy §lachy a transferem $lachy svalu m. tibialis
posterior skrze interosealni membranu na dorzolate-
ralni ¢ast nohy s cilem zménit funkci svalu m.tibialis
posterior z flexe—inverze na dorsalni flexi—everzi no-
hy.’527-29:32 Prodlouzeni §lachy v oblasti zadni ¢asti ko-
lene se obecné vyzaduje v piipadé flek¢ni kontraktury
kolene vétsi nez 15°.

Po prodlouzeni ¢i transferu $lachy miize byt nutné
pouzit fixa¢ni a ortopedické pomucky, coz je tieba
zvazit pied samotnym zakrokem. Pouziti fixa¢nich
pomtcek je vidy nutné po tenotomii. Pokud bylo
chirurgické feseni voleno k zachovani chiize, pacient
musi byt mobilizovan pomoci choditka ¢i berli hned
prvni ¢i druhy den po operaci k prevenci atrofizace
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dolnich konéetin. Poopera¢ni chiize musi pokraco-
vat béhem imobilizace koncetiny i pfi rehabilitaci po
sundani sadry. Zakladem je zkuSeny tym, ve kterém
uzce spolupracuji ortoped, fyzioterapeut a specialista
na protetiku.

Pozdné chodici faze

Navzdory pocate¢nim slibnym vysledkiims*=3* je chi-
rurgické feseni v pozdné chodici fazi pacienta vétsi-
nou neefektivni ve srovnani s vysledky zakrokii pro-
vedenych v diivéjsich fazich.

Rana nechodici faze

V rané nechodici fazi nékteré kliniky provadéji roz-
sahlé chirurgické zakroky a pouzivaji fixacni a orto-
pedické pomiicky na dolni koncetiny s cilem znovu
obnovit schopnost chiize v horizontu § az 6 mésict
poté, co tuto schopnost pacient ztratil. Tento postup
se vSak v soucasné dobé jevi jako nevhodny a neefek-
tivni.

Pozdni nechodici faze

Deformity typu pes equinus vétsi nez 30° lze kori-
govat prodlouzenim Achillovy $lachy ¢i tenotomii
a deformity typu pes varus (pokud existujf) lze upra-
vit transferem, prodlouzenim ¢i tenotomii $lachy
m.tibialis posterior. Smyslem téchto zakroku je resit
specifické symptomatické obtize, zejména ulevit od
bolesti a tlaku, aby byl pacient schopen spravné polo-
zit nohu na podnozku voziku.*”* Tento postup nelze
aplikovat rutinné.

Kompenzacni/adaptivni pomticky

k zachovani funkce

Ortézy na chodidlo a kotnik nejsou nutné ve fazi, kdy
pacient chodji, nebot obvykle omezuji pacientovy po-
hyby umoznujici efektivni chiizi, pfiddvaji pacientovi
na vaze, coz muze byt pti chtizi problém, a ¢ini vsta-
vani z podlahy pro pacienta obtiZnéjsim. V pozdni
chodici fazi lze pouzit k prodlouzeni schopnosti chii-
ze ortézu na koleno, kotnik a chodidlo, kterd koleno
fixuje, ale neni to bezpodmine¢né nutné.

Béhem rané chodici faze jsou pro pacienta vhodné
odlehéené manualni pomucky k zachovani mobility,
aby byla usnadnéna chtize v ptipadé dlouhych vzdale-
nosti. V pozdné chodici fazi je idealnim feSenim ultra-
lehké mechanické koleckové kieslo, které ma pevny
sedak a opérku zad, umoznuje symetrickou podpo-
ru patete a neutralni polohu dolnich koncetin a ma
odklapéci podnozku. V rané nechodici fazi mize byt
vhodny jako zaloha k elektrickému voziku i mecha-
nicky vozik umoznujici bézné sezeni a odpocinek.

S postupujicimi problémy s chtizi je vhodné obsta-
rat elektricky vozik. Stéle castéji poskytovatelé reha-
bilita¢nich pomticek doporucuji, aby prvni elektricky
vozik pacienta umoznoval bézné sezeni a elektrické
komponenty umoziiujici polohovéani, jako napf.
opérka hlavy, pevné sedadlo a opérka zad, boéni
podpéry trupu, elektricky nastavitelny tthel opérky a
sedu, elektricky nastavitelna vyska sedatka, elektricky
nastavitelnd poloha stupacek (odklapéci ¢i sklapéci
stupacky ke zjednoduseni pfesunu). Néktefi odbor-
nici doporucuji elektrické voziky umoznujici pacienta
postavit. K dal$im uziteénym modifikacim voziku pa-

tf antidekubitni polstrovani, podpéry v oblasti ky¢li
a sklapéci kolenni abduktory.

S postupujicim ibytkem sily v hornich koncetinach
je tfeba konzultovat mozna feSeni se specialistou na
rehabilita¢ni a kompenzacéni pomicky, ktery mize
posoudit moznosti vyuziti alternativniho pocitace ¢i
jiného automatizovaného ptistupu ke styku s okolim,
jako napt. kontrolni systém ovladany jazykem, komu-
nikace za pouziti jediného spinace, ovladani pomoci
infracerveného paprsku ¢i ovladani okem.33%

Ostatni kompenzacni pomticky, jez mohou pomoci
v pozdné chodici fazi pacienta, jsou vysouvaci pod-
nos s adaptabilni slamkou, hands-free vak na vodu
a/nebo rotaéni platforma (vhodna v ptipadé, zZe pa-
cient nemiize vést ruku k puse ¢i sila bicepsu je na
stupni 2/5), elektrické polohovatelné liizko s antide-
kubitalnim polstrovanim ¢i matraci, kompenzaéni
pomucky na zichod a do koupelny, pomucky k pre-
mistovani pacienta, jako napf. hydraulické zvedaky,
kladky ¢i specidlni prostéradla k posunovani pacien-
ta, a jiné pomucky k ulehceni styku s okolim.

Doporuceni ohledné cviceni

Prizkum v oblasti optimédlniho typu, frekvence
a intensity cviceni pro pacienty s DMD byl velmi
omezeny.34 Mnoha doporuceni vznikla na zakladé
znamé patofyziologie a studii zvifat, jez se zabyvajf
poranénimi svalti zptisobenymi kontrakturami u dys-
trofinopatie.

Lehké aerobni cviceni ¢i zatéz je nékterymi 1éka-
i doporucovana, a to zejména v pocatcich nemoci,
kdy ma pacient jesté dostatek sily. Na druhou stranu
nékteii odbornici zdtiraznuji, aby se pacienti vyhnuli
ptilisné ndmaze a tnavé z pretizeni.+ Vysokozatézova
silova cviceni a ekcentricka cviceni jsou béhem celého
Zivota pacienta nevhodna kvtli obavam z poranéni
svalli v diisledku kontraktur. K prevenci atrofie a ji-
nych druhotnych komplikaci v disledku necinnosti
je nutné, aby vsichni chlapci, kteti chodi nebo jsou
v ran¢ nechodici fazi, pravidelné lehce posilovali
funkce svého téla, a to kombinaci cvi¢eni v plaveckém
bazéné a rekrea¢niho cviceni v ramci své komunity.
Plavani, které mutze prispét ke zlepSeni aerobniho
stavu pacienta a slouzi také jako respirac¢ni cviceni,
se viele doporucuje pacientiim od rané chodici faze
do rané nechodici faze a mtize se v ném pokracovat
béhem celé nechodici faze, pokud je to ze zdravotni-
ho hlediska bezpecné. Nizkozatézovy silovy trénink
a optimalizace funkci horni poloviny téla mohou byt
pro pacienta pfinosné. Vyrazna bolest svalu ¢i myo-
globinurie v intervalu 24 hod od posledni aktivity je
pfiznakem pietiZeni a poranéni svalu v diisledku kon-
traktury. Pokud k tomuto problému dojde, je tfeba
aktivitu modifikovat.5°

Péce o kosterni systém

Patei

U pacientd, ktefi neuzivaji glukokortikoidy, je goti
procentni pravdépodobnost progresivniho vyvoje
skoliézy patete®®s' a mald pravdépodobnost vzniku
vertebralnich fraktur v disledku osteoporézy. Bylo
prokazano, ze denni uzivani glukokortikoidii snizuje
riziko skoliézy;5253 avSak zvySuje riziko vertebralnich
fraktur.5#5 Otazka, zda glukokortikoidy dlouhodobé
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snizuji riziko skoliézy ¢i pouze oddaluji pocatek roz-
voje skolidzy, je zatim nejasna. Péce o patet pacienta
s DMD je zalozena na spolupraci se zkuSenym neu-
rochirurgem a zahrnuje sledovani mozného rozvoje
skoliézy, podpora patefni/panevni symetrie a extenze
patefe pomoci sedaciho systému voziku a (zejména
u pacientt uzivajicich glukokortikoidy) monitorova-
ni mozného vzniku bolestivych vertebralnich fraktur.

Monitorovani mozného rozvoje skoliézy zahrnuje
klinicka vysetfeni béhem chodici faze pacienta. Rent-
geny patefe jsou nutné pouze v piipadé, ze skoliéza
byla potvrzena. Béhem nechodici faze pacienta je kli-
nické vysetieni skoliézy nezbytné pii kazdé navstévé.
Rentgen patefe (pfedozadni a boc¢ni projekce celé
patefe) by mél byt proveden jako zakladni vySetieni
vsech pacient@i zhruba v okamziku, kdy zacinaji byt
zavisli na mechanickém invalidnim vozikt. Piedozad-
ni rentgen pétete byl mél byt proveden jednou ro¢né
u vyboceni patefe o méné nez 15—20° a kazdych Sest
mésict v pfipadé vyboceni o vice nez 20° bez ohledu
na to, zda pacient uziva glukokortikoidy, az do véku
zralosti kosterntho systému. Casovy interval mezi
jednotlivymi projekcemi vétsi nez jeden rok zvysuje
riziko nezachyceni pocinajicitho zhorSeni skolidzy.

MozZna intervenéni
feseni

Otazky souvisejici
se zdravim kosti

Doporucena vysetieni kosti

Indikace k zobrazovacim Mozné intervence

vysetfeni kosti*

Faktory indikujici
Spatné zdravi kosti

Navrhované testy

Snizena mobilita Krev Denzitometrie Vitamin D
* Kalcium (DEXA skener)** « Uzivani vitaminu D
 Fosfor « Zakladni vy3etieni pfi zjisténém

Slabost svalii

Uzivani glukokortikoidl

¥

S naslednymi problémy:

Fraktury
(dlouhé kosti a obratle)

Osteopénie

Osteoporéza

Kyfoskoliéza

Bolesti kosti

SniZena kvalita Zivota

 Alkalicky fosfor

* 25-OH hladina
vitaminu D (na jafe
&i pololetné)

* Zvazit: magnézium,
hladina PTH

Mo¢

« Kalcium
* Sodik

* Kreatinin

ve véku tfi let nebo
pfi pocatku 1é¢by
glukokortikoidy

* Opakovat ro¢né u
rizikovych pacientd:
Casté fraktury
Chronicka lécha
glukokortikoidy
DEXA Z <-2

Rentgen patefe***

« Pokud byla klinicky
zjisténa kyfoskolidza

* Pokud jsou bolesti;
k zjisténi vertebralni
fraktury

Stafi kosti (levé
zapésti) - rentgen****
Posouzeni selhani
schopnosti ristu (jak
u pacientd s glukokor-
tikoidy, tak bez)

nedostatku

+ Doplnéni hladiny
vitaminu u vech déti
v pfipadé, Ze hladinu
nelze stabilizovat

Kalcium

« Uzivani kalcia
a mozné dopliovani
hladiny po konzultaci
s dietologem

Bisfosfonaty

 NitroZilni aplikace
bisfosfonatl
indikovana po
vertebralni fraktufe

 Oralni aplikace
bisfosfonati jako
1é¢ba ¢i jako
ochranné opatfeni se
prokazalo jako
diskutabilni

Tabulka ¢. 1: Péce o zdravi kosti

Informace uvedené v této tabulce nevychazeji z dat zpracovanych korporaci RAND na Kalifornské
Univerzité v Los Angeles za pouziti metody ,,Appropriateness Method*, ale byly zpracovany na zakladé
diskusi s experty.

DEXA=dual-energy x-ray absorptiometry. PTH=parathyroid hormone.

*V3echny projekce (zobrazovaci vysetieni) by mély byt provedeny v zafizeni, které je schopno provadét
a interpretovat vysetfeni v souvislosti s vékem pacienta (posouzeni fyzické zralosti).

**Denzitometrie za pouZiti DEXA skeneru je lep$im fesenim, nez je pouZiti béZnych rtg filmd k detekci
osteopenie i osteoporozy. Vysledkem méfeni pomoci DEXA skeneru, ktery je pouZiva ke zjisténi obsahu
minerdll v kostech a sloZeni téla, je u déti hladina Z a u dospélych hladina T (po srovnani se stejné
starymi jedinci stejného pohlavi).

***Rentgeny patefe (pfedozadni projekce, bo¢ni projekce) se pouzivaji k posouzeni skolidzy, bolesti patefe
a kompresnich fraktur. Je 1épe upfednostnit snimek ve stojici poloze pacienta, a to zejména v piipadé,

Ze hlavnim syndromem je bolest kosti. UZite¢né informace lze ale ziskat i z projekce v sedé u pacient(

s povolenou nulovou zatézi.

****Meéfeni stafi kosti by se mélo provadét u pacientd, u nichZ doslo k selhani schopnosti ristu (vyska dle
véku <5% Ci v pfipadé, Ze linearni rist je slabnouci). V ptipadé abnormality (>2 SD below the mean), je
tieba se spojit s pediatrickym endokrinologem.

Po dosazeni zralosti kosterniho systému je rozhodnu-
ti o vhodnosti rentgenovani zaloZeno na klinickém
posouzeni pacienta.

Faze pétefe jsou provadény s cilem narovnat pa-
tef, zabranit pokracujici deformaci patefe, odstranit
bolesti zplisobené vertebralnimi frakturami a osteo-
ropor6zou a zpomalit tempo respirac¢nich obtizi.?%5
Predni pateini faze je pro pacienty s DMD nevhodna.
Bo¢ni paterni fize je vhodna pro pacienty, kteii jiz
nechodi, maji vyboceni patefe vétsi nez 20°, neuziva-
ji glukokortikoidy a jejich kosterni systém jesté neni
fyzicky vyzraly.##575® Pro pacienty uzivajici glukokor-
tikoidy je chirurgicky zakrok vhodny v ptipadé, zZe
proces vybocovani patefe postupuje a je spojen s ver-
tebralnimi frakturami a bolestmi, a to vSe bez ohle-
du na to, zda je kosterni systém pacienta jiz fyzicky
vyzraly. K zakroku dochazi poté, co pacientovi byly
podavany medikamenty k posileni kosti.

Pfi rozhodovani o rozsahu chirurgické stabiliza-
ce skoliézy pfi odchylce panevniho pletence vétsi
nez 15° je nutné provést korekci a stabilizaci pomoci
kostni faze v oblasti od horni ¢asti hrudni patefe po
ktizovou kost.5#%0 V ptipad¢, ze pacient netrpi vychy-
lenim panevniho pletence, lze zvazit tato chirurgic-
ka doporuceni, avsak tc¢inna je i fize provedend na
patém bedernim obratli. Pouzivani ortézy pro oblast
hrudni patefe, bederni patefe a kfizové kosti je ne-
vhodné v pfipadé volby chirurgického feseni, avsak
miiZe byt vhodné pro ty pacienty, u nichz nelze kostni
fazi provést.

Péce o kosti

Péce o zdravi kosti je diilezitou soucdsti celozivotni
péce o pacienty s DMD. V této oblasti byly v minulos-
ti vydany dvé zpravy nabizejici jednotny postup.®-©2
Tabulka ¢. 1 shrnuje rizikové faktory, mozné analyzy
a strategie 1é¢by pro pacienty s DMD. Pfi postupu
dle tabulky ¢. 1 je tfeba si uvédomit, Ze mohou nastat
problémy, které je tfeba fesit ve spolupraci s mistnim
specialistou na zdravi kosti a endokrinologem. Toto
je oblast, kterou je tfeba podrobit dal$imu vyzkumu,
aby mohly byt na zakladé¢ praktickych zku$enosti
zvoleny ty nejvhodnéjsi postupy.

Péce souvisejici s frakturami

Fraktury jsou castym problémem pacientti s DMD,
pricemz nartist poctu fraktur byl vysledovan u paci-
entli uzivajicich glukokortikoidy.® Vezmeme-li v po-
taz pokyny pro bezpec¢nou anestézii pacientti s DMD,
interni fixace fraktur je vhodna u chodicich pacien-
th s vaznymi frakturami dolnich koncetin, aby bylo
dosazeno rychlé rehabilitace k zachovani schopnos-
ti chtize. U nechodicich pacientd je nutnost interni
fixace méné akutni. Dlahovani ¢i sadrovani fraktur je
nutné u nechodicich pacientti; u chodicich pacientt
je vhodné v piipadé, Ze je to ten nejrychlejsi a nejbez-
pecnéjsi zptsob jak umoznit zhojeni, pficemz pacient
je schopen béhem 1écby chodit.

Péce o respiracni systém

Cilem péce o respira¢ni systém pacienta je véasnd pre-
vence komplikaci a feseni téchto komplikaci. Struktu-
rovany a proaktivni pfistup k péci o respiracni systém,
ktery zahrnuje odkaslavani prostfednictvim asistova-
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né péce a no¢ni ventilaci plic, se prokazal jako pristup
prodluzujici zivot pacienta.®% U pacientti s DMD se
rizika respira¢ni obtizi zvySuji spolu se zhorsujicim
se zdravotnim stavem v disledku postupné ztraty
sily dychacich svalii. Tyto komplikace zahrnuji nee-
fektivni kasel,’"75 no¢ni hypoventilaci, nepravidelné
no¢ni dychani a totalni selhdlni respiraéniho systému
iv denni dobu.7%-3

Pokyny k pécéi o respiraéni systém pacientll
s DMD jiz byly publikovany.’ Tym pecujici o re-
spira¢ni systém by mél zahrnovat lékafe a terape-
uta, ktery se specializuje na iniciaci a zachazeni
s neinvazivni ventilaci,358-9' techniky zvysujici plic-
ni objem*% a odkaslavani prostfednictvim manu-
alni ¢i mechanické asistované péce.%°* Vysetfeni
a intervence musi byt posuzovany v zavislosti na
ménicim se zdravotnim stavu (obrazek 2 a 3, sché-
ma 1). V chodici fazi pacienta je vhodné minimalni
vySetfeni funkce plic (jako napf. méfeni vitalni ka-
pacity plic nejméné jednou za rok) k seznadmeni pa-
cienta s pfistroji a k uré¢eni maximalni funkce plic.
Péce o plice se stava zcela zasadni v okamziku, kdy
pacient ztraci schopnost nezavislé chiize. Obrazek
2 uvedeny v ¢asti 1 této studie propojuje jednotliva
vySetieni a intervence s jednotlivymi stadii nemoci
a nabizi akéni plan jak postupovat v oblasti péce
o respira¢ni systém v navaznosti na zhorSujici se
stav pacienta.1 Ackoliv experti uvadéji, Ze asisto-
vana ventilace prostiednictvim tracheotomie mize
zivot pacienta prodlouzit, cilem schématu je propa-
govat pouzivani neinvazivnich zptsobt asistované
ventilace. Zvlastni pozornost stavu respira¢niho
systému je tieba vénovat ptfi planovani chirurgic-
kych zakrokt (viz nize).

Imunizace pomoci 23-valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny je vhodnd u pacientl ve
véku 2 a vice let. Kazdoro¢ni imunizace prostfed-
nictvim 3-valentni vakciny proti chfipce je vhodna
u pacientdl od Sesti mésich. Ani pneumokokova
vakcina, ani vakcina proti chfipce nejsou zivé vak-
ciny, takze se mohou podavat pacientiim uzivajicim
glukokortikoidy, avSak odezva imunitniho systému
muize byt snizena. Aktudlni a detailni informace
o indikacich a kontraindikacich imunizace lze zis-
kat z rtiznych zdrojt, jako napi. American Academy
of Pediatrics a US Centers for Disease Control and
Prevention (CDC).

V piipadé infekce se pouzivaji antibiotika spolu
s metodami asistovaného odkaslavani (jak manual-
ni, tak mechanické) bez ohledu na to, zda je dosta-
te¢nd saturace kysliku v piipadé, Ze infekéni agens
je kultiva¢né potvrzeno, a bez ohledu na vysledky
kultivace, pokud pulsni oximetrie je pod 95%. Do-
date¢nou terapii kyslikem lze pouzit jen s opatrnos-
ti, nebot tato terapie sice prokazatelné zlepsuje hy-
poxii, avSak maskuje pfi¢inu vzniklého stavu, a to
atelektazu ¢i hypoventilaci. Terapie kyslikem muize
ovlivnénim centra pro dychdni zhorsit hyperkap-
nii.?951°3 Pokud pacient trpi hypoxii v disledku hy-
poventilace, zadrzovanych sekretti v dychacich ces-
tach a/nebo atelektdzy, je nutné aplikovat metody
asistovaného manudlniho ¢i mechanického odkas-
lavani a neinvazivné podpofit ventilaci.®® Nahrada
téchto metod terapii kyslikem je nebezpecna.®

Stav pacienta Doporucena vysetieni pfi kazdé

navstévé kliniky

Chodici pacient
+ starsi 6ti let

Méfeni vitalni kapacity
plic v sedé (FVC)

—

Méfeni saturace
> oxyhemoglobinem pulsni
oximetrif

Méfeni vitalni kapacity
-) plic v sedé (FVC)

Nechodici pacient

Méfeni vrcholové hodnoty
=P proudu vzduchu vydechovaného
pfi kali (PCF)

> Méfeni tlaku pfi nadechu
a vydechu

Nechodici pacient

spolu s dalsimi

problémy, jako je:

* Podezfeni na
hypoventilaci

« Pfedpokladané
FVC<50%

« PouZivani asistované
ventilace

Kapnografie - méfeni
obsahu oxidu uhli¢itého
v bdélém stavu*

Obrdzek 2: Klinicka vySetfeni respiracniho systému pacienta s DMD
FVC=forced vital kapacity - méfeni vitalni kapacity plic

Frekvence

Alespori jednou ro¢né

Alespoi kazdych
3est mésich

Alespoii jednou rocné

*Kapnografie by méla byt provedena vzdy, kdyz pacient s pfedpokladanou vitalni kapacitou plic nizsi nez

50% trpi respira¢ni infekci.

Stav pacienta Doporucena vysetieni

v domacim prostiedi

Béhem akutnich respiraénich
infekci v pfipadé, ze PCF je
nizi nez 270 L/min*
Pulsni oxymetrie
(pokud je k dispozici)
Kdykoli kdy PCF je nizsi
nez 160 L/min

Méfeni vymény vzduchu
béhem spanku***
(doma ¢&i v laboratofi)

Znamky/symptomy
hypoventilace **

'

Hladina FVC nizsi nez 40%
a/nebo ETCO2 vyssi nez
45 mm Hg v bdélém stavu
a/nebo Sp02 nizsi nez 95%
v bdélém stavu Méfeni vymény vzduchu
béhem spanku*

(doma ¢&i v laboratofi)
FVC niz8i nez 1.25 L

(u dospivajicich a starsich

pacient()

Obrdzek 3: Domadci vysetfeni respiraéniho systému pacientii s DMD

Vice informaci o American
Academy of Pediatrics
naleznete na http://
aapredbook.aappublications.org/

Vice informaci o chfipce
publikovanych US Centers for
Disease Control and
Prevention (CDC) naleznete
na http://www.cdc. gov/flu/

ETCO2=méfeni obsahu CO2. FVC=méfeni vitalni kapacity plic. SpO2=pulsni oximetrie.
*VSechny limity PCF (vrcholové hodnoty proudu vzduchu vydechovaného pfi kasli) a maximalniho tlaku

pii vydechu se vztahuji na starsi dospivajici a dospélé pacienty.

**Znamky/symptomy hypoventilace zahrnuji Unavu az vycerpani, dyspnoea, ranni ¢i neustalé bolesti hlavy,
spankova disfunkce (Casté no¢ni probouzeni [>3], obtiZe s probouzenim), hypersomnolence, pferuseni
spanku kvili nedostatku dechu (dyspnoea) a tachykardii, potize s koncentraci, ¢asté no¢ni mary.

***Silné se doporucuje oxymetrie a kapnografie provadéné v domacim prostfedi. DalSimi doporucenymi
metodami jsou domaci oxymetrie béhem spanku a polysomnografie, pficemz vybér metody zavisi na

dostupnosti pfistroje, odborném posouzeni a preferenci dané kliniky.
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Krok 1: Techniky ke zvySeni objemu plic
Techniky ke zvy3eni objemu plic (za pouziti manudlniho ventila¢niho vaku ¢ mechanického vydechu a
nadechu) v pfipadé FVC (vitdlni kapacita plic) <40%

Krok 2: Techniky manualniho a mechanického asistovaného odkaslavani

Jsou nutné v pfipadé, Ze:

« respiracni infekce a hodnoty PCF (méfeni vrcholové hodnoty proudu vzduchu vydechovaného pfi
kasli) <270 L/min*

* hodnota PCF <160 L/min ¢i maximalni tlak pfi vydechu <40 cm vody

« hodnota FVC <40% ¢i <1.25 L u starich dospivajicich pacientl a u dospélych

Krok 3: nocni ventilace

No¢ni ventilace** je vhodna u pacient( se:

 znaky ¢i symptomy hypoventilace (pacienti s FVC <30% jsou v tomto pfipadé vystaveny vysokému
riziku)

* Sp02 <95% a/nebo CO2 >45 mm Hg v bdélém stavu

« indexem apnoe-hypopnoe >10 / hod pfi polysomnografii nebo Ctyfi a vice epizod SpO2 <92% nebo
poklesy SpO2 ve vysi nejméné 4% za hodinu spanku

Spravné by techniky posileni objemu a techniky manudlniho a mechanického asistovaného odkaslava-

ni mély vzdy pfedchazet neinvazivni ventilaci.

Krok 4: denni ventilace

U pacientd, ktefi jiz pouzivaji no¢ni ventilaci, je denni ventilace*** vhodna v pfipadé:

* pouzivani nocni ventilace v bdélém stavu

« abnormalniho polykani v disledku dyspnoe, ktera je feSena pomoci ventilatoru

* neschopnosti pronést celou vétu bez zadychani a/nebo

« symptomu hypoventilace s hodnotou SpO2 <95% a/nebo CO2 >45 mm Hg v bdélém stavu
Kontinualni neinvazivni asistovana ventilace (s mechanicky asistovanym odkaslavanim) mize
usnadnit endotrachealni extubaci u pacientd, ktefi byli intubovani béhem akutni nemoci ¢i béhem
anestézie. Poté mizZe dojit k pfechodu na no¢ni neinvazivni asistovanou ventilaci.

Step 5: tracheostomie

Indikace k tracheostomii zahrnuji:

» preference pacienta ¢i kliniky****

 pacient nem(ize pouzivat neinvazivni ventilaci

* nemoznost mistni zdravotni infrastruktury zajistit neinvazivni ventilaci

« tfi nezdafené pokusy o extubaci béhem vazné nemoci navzdory optimalnimu pouziti neinvazivni
ventilace a mechanicky asistovaného odkaslavani

* nezdar v aplikaci neinvazivnich metod asistovaného odkaslavani k prevenci aspirace sekretu

a poklesy hladiny kysliku v organismu pod 95% nebo stav pacienta vyZadujici ¢astou trachealni intu-
baci prostfednictvim tracheostomie

FVC=vitdlni kapacita plic. SpO2=pulsni oximetrie.

* V3echny limity PCF (vrcholové hodnoty proudu vzduchu vydechovaného pfi kasli) a maximalniho tlaku pii vydechu se
vztahuji na star$i dospivajici a dospélé pacienty.

**Doporuceno pouzivani béhem noci: neinvazivni ventilace pomoci tlakové a objemové fizenych ventilatord a ventilatord

s dvoutroviiovou tlakovou podporou. V pfipadé dvoutiroviiové tlakové podpory ventilace je tfeba doplnit dechovou frekven-
ci. Doporucenymi dopliiky jsou obli¢ejové masky ¢i stany. Lze pouZit i dalsi dopliiky dle individudlnich potfeb pacienta.
**Doporuceno pro denni uzivani: neinvazivni ventilace pomoci pfenosnych objemové fizenych ¢&i objemovotlakové fize-
nych ventilator( pfistroje s dvoutiroviiovou tlakovou podporou jsou moZnou alternativou. Naustky jsou velmi vhodné

u pacientl pouzivajicich béhem dne pienosné objemové fizené ¢i objemovotlakové fizené ventilatory. Jiné ventilatory

a dopliiky 1ze téZ pouZit v zavislosti na preferenci konkrétni kliniky ¢i pacienta.

****Toto schéma silné doporucuje dlouhodobé pouZivani neinvazivni ventilace, a to i u pacientd na ventilaci 24 hod denné.

Péce o srdecni soustavu

Co se tyce srde¢nich chorob u pacientd s DMD,
nejcastéji se setkavime s kardiomyopatii a/nebo
srde¢ni arytmii.’>+° Myokard pfti pitvé vykazuje
znamky hypertrofie myocytt, atrofie a fibrézy.'7
Progresivni kardiomyopatie je v soucasnosti hlav-
ni pfi¢inou tmrtnosti pacient s DMD a svalovou
dystrofii typu Becker, a to zejména z divodu po-
kroku, kterého se dosdhlo v péci o svalové choroby
a funkci plic.%%89198 Historie srde¢nich chorob
u pacientt s DMD vyzaduje dal$i zkoumani. Za
pomoci nejnovéjSich zobrazovacich technologii
je tieba zejména definovat pocatek vzniku téchto
chorob. Jiz ted je zfejmé, Ze onemocnéni myokardu
vznika u pacienta mnohem dfive, nez se dostavi kli-

nické priznaky. 0410912

Pokud volime tradi¢ni piistup, ktery je zalozen
na reakci na vznikly problém, tzn. pacient navstivi
kardiospecialistu az v pozdni fazi nemoci poté, co
se u néj projevi klinické ptiznaky srde¢ni dysfunkee,
vysledky lé¢by téchto dysfunkei jsou vétsinou velmi
slabé.”+ Klinické piiznaky srde¢niho selhani (inava,
vahovy ubytek, zvraceni, bolesti bficha, nespavost
a neschopnost vykonavat denni aktivity) nejsou casto
odhaleny vcas kvili obtizim pacienta s pohybovou
soustavou.'4

V soucasnosti jsou k dispozici dva publikované
soubory pokynti k pé¢ci o srde¢ni soustavu pacientli
s DMD, které se vzajemné pfekryvaji.’o+13 Pecovatel-
sky tym by mél zahrnovat kardiospecialistu, ktery
bude spolupracovat s pacientem a jeho rodinou poté,
co je diagnéza potvrzena. M¢l by lé¢it nejen kardio-
myopatii, ale i pomoci zajistit kardiovaskularni zdravi
pacienta z dlouhodobého hlediska.

Zakladni vySetteni srde¢nich funkci by se mélo pro-
vést v okamziku, kdy je tfeba stanovit diagnézu, nebo
do Sesti let véku pacienta, a to zejména v pripadé, ze
Ize toto vysetieni provést bez sedativ. Klinické posou-
zeni je vhodné u pacientdi mladsich 6ti let, u kterych
jsou nutna sedativa. Lze doporucit echokardiografic-
ky screening v okamziku stanoveni diagnézy nebo do
véku 6ti let ditété, i kdyz vyskyt echokardiografickych
abnormalit u déti mladsich 8-10 let je nizky. Jsou
ovSem piipady, kdy abnormality i v tomto véku byly
objeveny, coz mtize pomoci pti hledani klinickych fe-
Seni, véetné rozhodnuti o uzivini kortikosteroidt ¢i
planovani anestézie."+ Zakladni vySetfeni echokardi-
ogramem v tomto véku také poda informace o vysky-
tu anatomickych abnormalit (napi. defekt septa simi
nebo komor, pietrvavajici oteviena Botallova ducej),
které mohou ovlivnit kardiovaskularni funkce z dlou-
hodobého hlediska.

Minimalni vySetfeni by mélo zahrnovat vySetfeni
EKG a ECHO srdce (neinvazivni zobrazovaci meto-
da srdecnich funkci), av§ak miize zahrnout i jind mé-
feni. Vysetieni srde¢nich funkci by méla byt provadé-
na nejméné jednou za dva roky do véku 10ti let ditéte.
Kazdoroc¢ni celkova vysetfeni srdce je tfeba provadét
od véku 1oti let ditéte nebo od okamziku vzniku
symptomu ¢i priznakil srdeéni choroby, kdyz tento
okamzik pfredchazi véku 1oti let. Zvysena frekvence
vySetfeni (nejméné kazdych Sest mésicti) je nutna
o vyskytu abnormalit komorovych funkci zjisténych
neinvazivnimi zobrazovacimi metodami. Tato zjisténi
by méla téz byt divodem k okamzitému zahdjeni far-
makologické 1é¢by bez ohledu na vék pacienta. 43

M¢éla by se téz zvazit moznost uzivaini ACE (angi-
otensin-converting-enzyme) inhibitori jako zakladni
metoda 1écby. Betablokatory a diuretika jsou také
vhodna. Pti léébe srde¢nich selhani by se mélo postu-
povat podle publikovanych soubortit pokyni. o415
"8 Nedavné klinické studie potvrzuji vhodnost 1é¢by
kardiomyopatie souvisejici s DMD jesté piedtim, nez
se vyskytnou priznaky abnormalni funkce. Konkrétni
doporuceni v tomto ohledu budou mozna az po pro-
vedeni dalsich studii. 0819712

Ptiznaky ¢i symptomy abnormalniho srde¢niho
rytmu by mély byt vySetfeny co nejdiive Holter pii-
strojem nebo kratkodobou monitoraci a mély by byt
lé¢eny.’+77 Sinusova tachykardie je béZnd u pacientt
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s DMD; to samé plati o systolické dysfunkci. Pfi vzni-
ku sinusové tachykardie bez identifikace zjevnych
pric¢in by se méla co nejdiive provést dalsi vySetieni
vcetné vysetfeni funkce levé komory.

Jedinci uzivajici glukokortikoidy vyzaduji dodatec-
né sledovani kardiovaskularniho systému, a to zejmé-
na sledovani hypertenze, v disledku ¢ehoz muze do-
jit k upravé davek glukokortikoidti (Tabulka 2, ¢ast 1
této studie).! Systémova arterialni hypertenze by méla
byt lé¢ena.

Lze zvazit moznosti prevence vzniku systémovych
tromboembolickych pithod antikoagulacni terapif u
pacientl s vaznymi srde¢nimi dysfunkcemi, avsak u
raného stadia srde¢nich dysfunkci je tato léc¢ba ne-
vhodna. Nelze potvrdit vhodnost pouzivani interni-
ho kardiodefibrilatoru, nebot tato oblast vyzaduje
dalsi zkoumani.

Vzhledem k nemocnosti a Umrtnosti pacientd
s DMD v dusledku kardiomyopatie je zcela zasadni
pokracovat v dal$im zkoumani s cilem nejen urdit
historii vzniku a progrese této choroby, ale stanovit
konkrétni postupy péce o myokard s nedostatkem
dystrofinu. Dalsi studie moznych farmakologickych
feSeni jak oddalit postup choroby jsou nutné. Vzhle-
dem k tomu, Ze se stav pacientti s DMD obecné lepsi,
bude nutno se v budoucnu zamyslet i nad moznostmi
transplantace srdce.

Nutricni péce, polykani, gastroentero-
logicka péce a péce o fec€ a jazyk

Pacienti s DMD mohou byt vystaveni riziku jak pod-
vyzivy, tak nadvahy/obezity v rtiznych etapach svého
Zivota a za rznych okolnosti. Trpi také nedostat-
kem kalorii, proteinfi, vitamind, minerald a tekutin.
V pozdnich stadiich nemoci slabost v oblasti hltanu
vede k dysfagii, pii niz je otdzka nutri¢ni vyzivy zcela
zasadni, postupné ztraté sily dychacich svali v kombi-
naci s problémy s piisunem potravy a tekutin tsty, coz
miZe vést k vyznamnym tbytktim na vaze a k nutnosti
zvazit vyzivu sondou. Zacpa je také znamou kompli-
kaci, a to zejména u starsich pacientdi a pacientl po
chirurgickych zakrocich. S rostoucicm vékem pacientti
s DMD pftibyvaji i dalsi komplikace, jako napf. gast-
rointestinalni dilatace souvisejici s polykdni vzduchu
v diisledku pouzivani ventilatoru ¢i vzacné opozdéné
vyprazdiovani zaludku ¢i neprichodnost stiev. S po-
stupujici chorobou je tieba zajistit spolupraci s dieto-
logem ¢i nutri¢nim specialistou, terapeutem pro oblast
polykani, feci a jazyka a gastroenterologem. Dtvody
jsou nasledujici: (1) fidit pacienttv stav tak, aby byl
zachovan dobry nutri¢ni stav k prevenci podvahy ¢i
nadvahy a poskytovat vyvazenou, nutricné bohatou
stravu (v pfipadé nutnosti zavést vyzivu sondou); (2)
sledovat a fesit problémy s polykanim (dysfagie) k pre-
venci vdechnuti pfedmétu ¢i tibytku na vaze a fesit
problémy s feci a jazykem a (3) 1éCit bézné problémy,
jako je zacpa ¢i gastroezofagealni reflux, medikamenty
¢i jinymi zptisoby.

Nutricni vyziva

Zachovani dobrého nutri¢niho stavu pacienta, ktery
je definovan jako vaha odpovidajici danému véku ¢i
jako index télesné hmotnosti (BMI) v rozmezi 10 az
85 percentil narodni tabulky BMI, je zcela zdsadni

tikol. Spatné vyZiva maze mit negativn{ vliv v podstaté
na jakykoli systém organii v téle. Pokyny jak zabranit
podvaze ¢i nadvaze jsou dtlezité v prabéhu celého zi-
vota pacienta. Nutri¢ni stav pacienta by mél byt moni-
torovan a v ptipadé potieby konzultovan s dietologem
¢i nutri¢nim specialistou na DMD v piipadech uvede-
nach ve Schématu 2.'28-32 Strava by méla obsahovat
dostatek energie, proteind, tekutin, kalcia, vitaminu
D a ostatnich zivin. Doporucujeme, aby kazdy pacient
dostaval denni davku multivitaminu, ktery obsahuje
vitamin D a minerdly. Pokud to neni jiz béZnou pra-
xi, doporucujeme provést pocitacovou analyzu stravy
pacienta s cilem zjistit, zda neni potieba doplnit stravu
o konkrétni potraviny ¢i vyzivové doplnky. Pokud exis-
tuje podezieni podvyzivy a nedostate¢ného piisunu te-
kutin, doporucuje ziskat informace o hladiné vitamint
z krevniho séra a pouzit odpovidajici doplriky stravy.
Doporuceni ohledné vyzivy k zachovani zdravi kosti
jsou uvedena v Obrazku ¢. 1.

Polykani

Klinické vysetfeni polykani je nutné v pfipadé, kdy
se u pacienta projevi ubytek na vaze o vice nez 10%
¢i pacient nepiibyva na vaze tak, jak odpovidéa jeho
véku. Klinické vysetfeni je nutné také v piipadé pro-
dluzujici se doby stravené jidlem (vice nez 30 min) ¢i
pii jidle se vyskytujici vyéerpani, nadmérné rozlévani,
slintani ¢i hromadéni jidla v Gstech ¢i v piipadé jinych
klinickych ptiznakt dysfagie. K tém také patii dporny
kasSel, duSeni, zvraceni nebo vlhké vokalni fenomeny
béhem jidla ¢i piti.'ss Epizody, jako je aspira¢ni pneu-
monie, nevysvétlitelny pokles funkce plic ¢i horecky
z neznamého divodu, mohou byt piiznaky problémt
s polykanim, které vyzaduji vySetieni. Vahové abytky
mohou byt zapfi¢inény i jinymi faktory, jako jsou sr-
dec¢ni a dychaci obtize.

Videofluoroskopické vySetfeni polykaciho aktu
(také znamé jako polykani baria) je nutné u pacien-
td, u nichz se projevuji klinické priznaky aspirace
¢i dysmotility hltanu.3¢ Interven¢ni 1écba polykani
a kompenzaéni strategie jsou u pacientd s dysfa-
gif vhodné, a to ve spolupraci se specialistou na fec¢
a jazyk (speech and language pathologist), ktery ma
zkuSenosti a znalosti v oblasti 1é¢by orofaryngalni
dysfagie. Specialista mtize posoudit vhodnost inter-
venci a nabidnout pacientovi individualni plan lécby
dysfagie s cilem uchovat minimalni polykaci funkce.

S progresi choroby se u vétSiny pacient objevuji
potize s rozmélnovanim potravy piechazejici v potize
s faryngalni fazi polykani v rané dospélosti.s5+° Vznik
symptomii dysfagie miize byt pozvolny, pfi¢emz sym-
ptomy oralni a faryngalni dysfagie mohou zistat paci-
enty nepovsimnuty.'*° To vede k riziku vzniku kompli-
kaci, jako je aspirace a neschopnost piijimat dostatek
tekutin a energie z potravy k udrzeni vahy.%39 Pro-
blémy s vahou mohou byt zapficinény i neschopnosti
uspokojit zvy$ené naroky na dychani.'s5-139

Pokud neni i nadale mozné udrzet vahu pacienta
a hydrataci oralné, je tfeba zvazit zavedeni zaludec-
ni sondy. Rodiné by méla byt specialisty vysvétlena
potencialni rizika i vyhody zvolené procedury. Gast-
rostomii lze zavést endoskopicky ¢i chirurgicky pii
zvazeni anestetickych, etickych, rodinnych a pacien-
tovych preferenci.'
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Pravidelné sledovat:

 vahu pacienta*

« linearni vy3ku u chodicich pacientti (méfeni kazdych 3est
mésicl)

* rozpéti pazi/segmentdlni vysku u nechodicich pacientd**

Dietetické / nutri¢ni vySetfeni je nutné:

* pti diagndze

« pti zahajeni 1écby glukokortikoidy

 pokud pacient trpi podvahou (<10 percentil ve vztahu k véku
pacienta)***

« pokud existuje riziko nadvahy pacienta (85-95 percentil ve
vztahu k véku pacienta)***

» pokud ma pacient nadvahu (>95 percentil ve vztahu k véku
pacienta)***

 pokud doslo k nezamyslenému ubytku na vaze /
k nezamyslenému pfirdstku na vaze

» pokud pacient ptiméfené nepfibyva

¢ pokud je planovan chirurgicky zakrok

 pokud pacient trpi chronickou zacpou

¢ pokud pacient trpi dysfagii.

Narodni pokyny a doporuceni k dietdm pro osoby trpici podvahou ¢i nadvahou

1ze nalézt v publikaci od Kleinmanal28 a jsou téz ¢asto k dispozici u nadaci/

asociaci lidi trpicich srde¢nimi poruchami a diabetem.

*U nechodicich pacient( je nejdfive tfeba zjistit hmotnost mechanického

invalidniho voziku, poté hmotnost pacienta a mechanického invalidniho vozi-

ku, nebo nejdiive hmotnost pecovatele a poté hmotnost pacienta obstaravana

pecovatelem.

**Pokud ma pacient skoliézu, mélo by byt pokud moZno zméfeno rozpéti pazi.

**Nadvaha/podvaha by méla byt posuzovana na zakladé percentil lokdlniho

BMI (vaha v daném véku je moZnou alternativou, pokud neni k dispozici idaj

o0 vy3ce). Stavba téla se u lidi s DMD lisi vzhledem k relativné nizkému podilu

aktivni télesné hmoty oproti relativné vy3dimu podilu tuki v téle.?

Péce o gastrointestinalni systém

Zacpa a gastroezofagealni reflux jsou dvéma nejbéz-
néj§imi gastrointestindlnimi problémy, se kterymi
se v klinické praxi s détmi s DMD setkavame.'s34243
Zmékcovadla, laxativa a stimulanty jsou nutné, po-
kud pacient trpi akutni zdcpou ¢i zadrzovanim sto-
lice. Muze byt prilezitostné nutné pouzit klystyr.
Denni uzivani laxativ, jako magnesium hydroxide,
laktuléza, polyethylene glycol, je nutné, pokud sym-
ptomy pfetrvavaji. V ptipadé trvalé zacpy by se mélo
doporucit zvysit pfijem tekutin. V pifipadé zadrzo-
vani stolice jsou pfinosy manudlniho i digitalniho
uvolnovani pod sedativy ¢i v celkové anestézif nejisté.
Klystyry, stimula¢ni laxativa (napt. dulcolax a senna)
a zmékcovadla stolice lze vyzkouset pied manudlnim
uvolnovanim. Klystyr z mléka a melasy nelze dopo-
rucit pediatrickym pacientim. Pouzivani vlakniny
pfi chronické ¢i akutni zacpé muize priznaky zacpy
zhorsit v pfipadé, Ze pacient nezvysi objem pfijatych
tekutin.

Gastroezofagealni reflux je béiné fesen pouziva-
nim inhibitorti protonové pumpy ¢i antagonistii He
receptortt spolu s doplnkovymi terapiemi prokineti-
ky, sukralfaty a antacidy. Béznou praxi je predepsat
blokatory kyselosti u déti uzivajicich kortikosteroidy
¢i oralni bisfosfonaty k prevenci komplikaci, jako je
gastritida, a k prevenci refluxni ezofagitidy. Je tieba
doporucdit nutri¢ni intervence u pacientd, u kterych se
projevuji symptomy refluxu.

Péce o fec€ a jazyk
Opozdéné zvladani jazykovych dovednosti v raném
véku jsou pro chlapce s DMD pfizna¢né, pficemz de-

ficit v této oblasti pokrac¢uje béhem celého détstvi.'+
Vysetfeni a lécba specialistou na fe¢ a jazyk jsou nut-
né v okamziku, kdy vznikne podezfeni, zZe pacient
trpi problémy se zvlddanim fedi, chapanim jazyka
¢i s tstnim vyjadfovanim. Oralni motoricka cviceni
a artikula¢ni terapie jsou nutné u mladych chlapct
s DMD, kteii trpi hypotonii, ¢i u starsich pacientd,
u kterych dochazi k tbytku sily astnich svalti a/nebo
ke zhorSeni srozumitelnosti fec¢i. U star§ich pacient
je vhodné aplikovat kompenzacni strategie, hlasova
cviceni a zesilovace feci, pokud srozumitelnost mluvy
se horsi v disledku problémii s respira¢nim podpo-
rou nutnou k feci a intenzité hlasu. V piipadé, ze fe¢
pacienta je limitovana, je tieba provést vySetieni pro
posouzeni moznosti vyuziti hlasovych komunikac-
nich pomticek, a to bez ohledu na vék pacienta.

Lécba bolesti

U pacientt s DMD se vyskytuje bolest v riizné in-
tenzité. 45146 Efektivni 1é¢ba bolesti vyzaduje presné
uréeni pri¢in bolesti. Intervence k feseni bolestivych
stavl zahrnujf fyzioterapii, korekci drzeni téla, vhod-
né ortézy vytvofené na miru individualnim potfebam
pacienta, mechanicky invalidni vozik a specialni l4z-
kové tpravy a farmakologicka léc¢ba (napi. svalové re-
laxanty a protizanétlivé 1éky). Farmakologické inter-
vence musi vzit v potaz mozné interakce s ostatnimi
léky (napt. steroidni i nesteroidni protizanétlivé 1éky)
a mozné vedlejsi ucinky, a to zejména ty, které by
mohly mit negativni vliv na funkci srdce a plic. Vzac-
né miize byt vhodna i ortopedicka intervence, a to
v ptipadé nezvladatelné bolesti fesitelné chirurgicky.
Bolesti zad, zejména v souvislosti s 1é¢bou glukokor-
tikoidy, jsou indikaci k tomu, aby bylo provedeno
vySetieni ke zjiSténi vertebralnich fraktur. Takové
fraktury Ize dobfe lécit bisfosfonaty a/nebo kalcitoni-
nem.4748 Dal§iho vyzkumu intervenci k efektivni 1é¢-
bé bolesti v pribéhu celého Zivota pacienta s DMD je
i nadéle zapotfebi. 46149150

Zvazeni chirurgickych vykont

Stav pacienta muZe v raznych pfipadech vyzadovat
celkovou anestézii, a to jak v ptipadech, které souvi-
seji s DMD (svalova biopsie, chirurgické feseni koub-
nich kontraktur, operace patefe ¢i gastrostomie), tak
i v jinych piipadech (akutni chirurgické zakroky).
Existuje nckolik otdzek a problémii, které by mcély
byt vzaty v potaz pii planovani bezpe¢né operace.
Operace u pacientti s DMD by mély byt provadény
v nemocnici s komplexni péci, kterd ma zkus$enosti
s pacienty s DMD. Zvlastni pozornost je také tieba
vénovat steroidiim, které se pouzivaji v prabéhu ope-
race, pficemz toto je béZnou praxi u vSech pacientti
s chronickou lé¢bou kortikosteroidy. '

Anestetika

U pacientt s DMD by méla byt vyhradné apliko-
vana celkova nitrozilni anestézie vzhledem k riziku
reakci podobnych maligni hypertermii a rhabdo-
myolyzy s moznosti inhalace anestetik, jako napf.
halothane a isoflurane.’*'53 Depolarizujici svalové
relaxanty, jako napf. suxamethonium chlorid, jsou
zcela kontraindikovany, nebot mohou ohrozit zivot
pacienta.'*53
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Ztrata krve

K minimalizaci ztraty krve a jejich disledkti béhem
zavaznych operaci, jako je napf. flize patete, je tfeba
pouzivat mirné hypotenzni anestetika, krystaloidni
kostni alografty a peroperacni sbér krve — tzv. cell-
saver technology. Mohou se rovnéz zvazit dalsi inter-
vence jako je pouziti kyseliny aminokapronové nebo
kyseliny tranexamové ke snizeni krvaceni v prabéhu
operace.’* Poopera¢ni anti-koagulans jako Heparin
a/nebo aspirin jsou nevhodné. Maze byt indikovano
pouziti stahovacich punéoch nebo sekvenéni kompre-
se k prevenci hlubokozilni trombézy.

Kardiologie

Echokardiogram a elektrokardiogram musi byt pro-
vedeny pred celkovou anestézi. Musi byt rovnéz pro-
vedeny pokud pacient podstupuje védomou sedaci,
nebo lokdlni anestézy pokud je posledni vySetieni
star$i nez 1 rok nebo pokud byl abnormalni echo-
kardiogram v predchozich 7-12 mésicich. Pro mistni
anestézy je nutné provést echokardiogram pokud byl
piedchozi vysledek abnormalni.

Intervence respiracniho systému béhem
chirurgickych zasahii
Intervence respira¢niho systému jsou urceny k po-
skytnuti odpovidajici podpory dychani béhem induk-
ce, udrzovani a zotaveni z podani sedativ pfi vykonu
nebo celkové anestéze. Zejména jsou urceny ke snizeni
rizika pooperac¢niho selhani endotrachealni extubace,
pooperacni atelaktasy a zanétu plic. Téchto cilt maze
byt dosazeno pouzitim neinvazivni asistované venti-
lace a asistovaného odkaslavani po operaci pacientti
s vyznamnou slabosti dychacich svald indikovanou
na zakladé vysledkti pfedopera¢niho podprahového
vysetfeni funkce plic.

Piedopera¢ni instruktaz ohledné manudlnich
a asistovanych technik odkaslavani a jejich nasledné
poopera¢ni pouziti je nutné pro pacienty jejichz vr-
cholové hodnoty proudu vzduchu vydechovaného pii
kasli jsou niz$i nez 270 L/min nebo jejichz tlak pti na-
dechu a vydechu je niz$i nez 60 cm vodniho sloupce
(tyto limity pro vrcholovou hodnotu proudu vzduchu
vydechovaného pfi kasli a maximalni tlak pfi nade-
chu a vydechu se vztahuji pouze na starsi adolescenty
a dospélé pacienty). Pfedopera¢ni instruktaz a nasled-
né pouziti neinvazivni ventilace je velmi doporuceno
pro pacienty jejichz zakladni méfena vitalni kapacita
plic je pod hranici 50% predikce a nezbytna pokud je
méfena vitalni kapacita plic nizs$i nez 30% predikce.
Spirometrie neni indikovana vzhledem k potencialni
neefektivnosti u pacientii se slabosti dychacich svalt
a dostupnosti preferovanych alternativ jako je me-
chanicky nadech a vydech. Po peclivém zvazeni rizik
a pfinosli, mohou byt pacienti se slabosti dychacich
svalii zptisobili pro operaci pokud jsou velmi zkuSeni
v pouziti neinvazivni ventilace a technik asistovaného
odkaslavani, i kdyz se zvySenym rizikem.

Mimofadné udalosti / pohotovost

Vzhledem ke komplikacim mnoha systémii pii one-
mocnéni DMD musi byt pii piijeti pacienta na poho-
tovost vzato v ivahu mnoho faktorti. Hned v tivodu
musi byt persondl pohotovosti seznamen s diagné-

zou, soucasnou medikaci, drovni respirace, kardiolo-
gickym stavem a s piidruzenymi polékovymi onemoc-
nénimi. Vzhledem k tomu, Ze mnoho zdravotnikt
neni informovano o moznych 1é¢ebnych strategiich
pro DMD, musi byt rovnéz sezndmeni se soucasnou
délkou zivota a ocekavanou kvalitou Zivota pacienta
ke snizeni rizika terapeutického nihilismu v akutni
pé¢i. Je nutné informovat o chronickém uzivani kor-
tikoidéi (pokud relevantni) pii némz existuje riziko
snizené odpovédi na stres, skryté infekce a mozného
zalude¢niho viedu.

Nasledné riziko selhani respirace béhem pfidruze-
né infekce je vysoké u pacientti s hrani¢ni respiraci.
Pouziti opiat a ostatnich sedativ je nezbytné stejné
jako uziti kysliku bez ventilace vzhledem k riziku hy-
perkapnie. Pokud je jiz uzivana no¢ni ventilace pak je
ptistup k ventilatoru nezbytny béhem jakékoliv akut-
ni ptihody nebo intervence. U pacientd, kteii jiz uzi-
vaji ventilaci je nutné co nejrychleji kontaktovat tym
pracovnikt respira¢ni péce. Povédomi o riziku aryt-
mie a kardiomyopatie je dtlezité. Nasledky anestéze
jak je popsano vyse musi byt vzdy zohlednény pokud
je nutny chirurgicky zakrok nebo uziti sedativ.

Zavéry

Tato zprava je vysledkem prvni mezinarodni spolu-
prace ojedinéle Siroké skupiny odbornikdi na 1é¢bu
DMD, ktera vytvotila komplexni doporuceni ohledné
péce. Tato snaha byla podpofena pfesnou metodou
— RAND Corporation — University of California Los
Angeles Appropriateness Method?, kterd rozgifuje
proces budovani konsenzu nejenom k vytvoieni para-
metril optimalni péce, ale také k identifikaci oblasti ve
kterych prevlada nejistota a vyzaduji dalsi zkoumani.

Model péce se vyvinul béhem procesu vyhodno-
covani lécby a intervenci DMD, které zdtraznuji
dulezitost multidisciplindrni péée o pacienta s DMD.
Naptiklad informace o fyzioterapii, rehabilitaci
a ortopedické péci kontraktur (v piipadech kdy je to
nutné) musi byt vzaty jako celek spole¢né s diisledky
uzivani kortikoidd, které maji u vétsiny chlapct vy-
znamny vliv na sflu a funkénost svalti. V tomto kon-
textu jsou uvadény specializované zpravy v druhé ¢as-
ti tohoto prehledu. Jasné fazovana 1é¢ba a intervence
byly popsany s cilem ur¢it kardiologické a respirac¢ni
komplikace, které jsou bézné pii DMD a poskytnout
tak ramec pro bezpe¢né zvladnuti téchto komplikaci.
Respira¢ni intervence, zvlasté zavedeni nocni ven-
tilace méli obrovsky dopad na preziti pti DMD®
a prvotni udaje potvrzuji, ze promptni rozpoznani
a lécba zhorseného kardiologického stavu maji rov-
néz vyznamny dopad."9*= Dalsi testy jsou ocekavany
za Ucelem urceni optimalniho ¢asu pro zahdjeni ak-
tivni kardiologické 1é¢by. V mezicase jsou doporuceni
zde prezentovana konzistentni s dfive uvadénymi me-
todickymi pokyny "3"5 a co je zejména nejdtlezitéjsi
posiluji nutnost aktivniho zapojeni kardiologa v kaz-
dé fazi onemocnéni.

V ostatnich oblastech, véetné komplikaci zaziva-
ctho traktu bylo v minulosti udélano méné prace,
nicméné jsme pfesvédceni, Ze proaktivni lécba v této
oblasti je dilezita. Je nutno zvysit povédomi o moz-
nych gastroenterologickych komplikacich pti DMD,
tato oblast byla doposud relativné malo zkoumana
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Recenzovana literatura byla prohledavana za pouziti klicového
slova ,, Duchenne“ nebo ,,svalova dystrofie“, nebo obou, parovana
s jednim ze 410 dal3ich vyhledavanych termind vztahujicich se
ke komplexnim 1é¢ebnym nastrojiim a intervencim pouzitych pfi
1é¢bé DMD. Uplny seznam vyhledavanych termind je k dispozici
na vyzadani. PouZité databaze zahrnovaly Medline, Embase, Web
of Science a Cochrane Library. Poc¢atecni kriteria pro zahrnuti
sestavala z dostupnych abstrakt humannich studii publikovanych
v anglictiné mezi lety 1986 az 2006. Kazda pracovni skupina pak
zahrnula hlavni ¢lanky ze svych obord publikovanych pfed rokem
1986 a od roku 2007 do poloviny roku 2009 v ramci diskuzi,
prvotnich vyhodnoceni a sepsani doporuceni.

a zaslouzi si dalsi vyzkum u dospélé populace pacien-
td s DMD k poskytnuti tplného obrazu zitéze nemo-
ci téchto pacientt a jejich optimalni 1é¢by.

Zijeme ve zcela nové éie nadéje tykajici se terapif
DMD zalozené na molekularnich zékladech onemoc-
néni. V mezidobi, tato doporudeni byla vyvinuta
s podporou a informacemi ziskanymi od DMD ko-
munity, jako orienta¢ni bod pro soucasné a budouci
anticipatorni planovani, vhodné sledovani a interven-
ce ve vSech oblastech tohoto komplexniho onemocné-
ni. Doufame, Ze budou celosvétové katalyzatorem ke
zlepSeni péce o pacienty s DMD.

Autofi

Vsichni autofi poskytli své intelektualni a odborné znalosti

a schopnosti pfi navrzeni studie, tvorbé a interpretaci dat, sepsani
Pfehledu a rozhodnuti jej zvefejnit. Navrh, korekturu a schvaleni
konecné verze Piehledu zajistila KB za pomoci RF. DB, LEC, LC, SP,
a CC se podileli na resersi literatury
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