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SANTRAUKA

Diuseno raumeny distrofija — tai su X chromosoma susij¢s paveldimas nervy ir raumeny
sistemos sutrikimas, kurj lemia distrofino geno mutacijos. Siame darbe pristatomi dviejy pacienty (14
atvejai, su jais susij¢ diagnostikos bei gydymo etapai. Palyginamos klinikiniy poZymiy progresavimo ir
gydymo galimybeés, liga sukélus skirtingoms distrofino geno mutacijoms. Taip pat pateikiama
literatiiros apzvalga, kurioje nagrinéjama Diuseno raumeny distrofijos etiologija, genetiniy tipy
skirtumai bei jy klinika. Apzvelgiamos ligos diagnostikos galimybés, genetinio tyrimo svarba bei
nustatytos geno mutacijos jtaka ligos eigai bei gydymo galimybéms. Pristatomos ligos sukelty
kvépavimo taky sutrikimy diagnostikos galimybés, genetinio tyrimo svarba bei nustatytos geno
mutacijos jtaka ligos eigai bei respiracinés sistemos bloge¢jimui, gydymo galimybéms, daugiausiai
démesio skiriant kvépavimo sistemai. Aptariami kvépavimo sistemos ilgalaikés stebésenos principai
trimis skirtingomis ligos stadijomis — vaikstanciy, nevaiksStanciy ankstyvo etapo bei nevaikstancéiy
vélyvo etapo pacienty. Pristatomos susirgimo gydymo perspektyvos. Ligos gydymas yra
multidisciplininis, nukreiptas tiek j simptominj bei reabilitacinj ligos valdyma, tiek 1 komplikacijy
gydyma, kortikosteroidy terapija. Siuo metu Diuseno raumeny distrofijos gydymo galimybés yra
ganétinai ribotos — etiologinis ligos gydymas yra taikomas tik esant tam tikroms geny mutacijoms.
Likusiais atvejais vienintele pagalba pacientui lieka simptominis ir reabilitacinis ligos gydymas, kurio
tikslas — pailginti i§gyvenamuma bei kiek jmanoma ilgiau i§saugoti paciento mobilumg bei gerg bendra
gyvenimo kokybe.

Raktazodziai: Diuseno raumeny distrofija, gydymas, DRD genotipo — fenotipo koreliacija,

kvépavimo sistema, neinvaziné ventiliacija

SUMMARY

Duchenne muscular dystrophy is an X-linked inherited neuromuscular disorder caused by
mutations in the dystrophin gene. This work presents clinical cases of two patients (boys aged 14 years
4 months and 5 years 5 months) with Duchenne muscular dystrophy and reviews diagnostic and
therapeutic steps. The progression of the symptoms and treatment options for different mutations in the
dystrophin gene are compared. Literature review is also presented, which addresses the aetiology of
Duchenne muscular dystrophy, the differences between the genetic types and their clinical presentation.

Here | present the diagnostic options, the importance of genetic testing and the impact of the identified
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gene mutation on the course of the disease and treatment options. The diagnostic options for respiratory
disorders caused by the disease, the importance of genetic testing and the impact of the identified gene
mutation on the course of the disease and decline of the respiratory system function, as well as
treatment options, while focusing mostly on the respiratory system are also discussed. The principles of
long-term respiratory monitoring in three different stages of the disease - ambulatory, non-ambulatory
early stage and non-ambulatory late stage patients are discussed. Perspectives on the multidisciplinary
treatment, focusing on symptomatic and rehabilitative management of the disease, treatment of
complications and corticosteroid therapy are presented. Currently, the treatment options for Duchenne
muscular dystrophy are rather limited, with aetiological treatments only available for certain gene
mutations. In the remaining cases, symptomatic and rehabilitative treatment is the only option, with the
aim of prolonging survival and preserving the patient's mobility and overall quality of life as long as
possible.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, treatment, DRD genotype-phenotype correlation,

respiratory system, non-invasive ventilation

SANTRUMPOS

AHI — Apnéjy ir hipopnéjy indeksas, nustatomas polisomnografijos metu
AKS — Arterinis kraujo spaudimas

ALT — Alaninaminotransferaze

AST — Aspartataminotransferazé

BCG — Tuberkuliozés vakcina, Kalmeto-Gereno lazdeliy vakcina

BRD — Bekerio raumeny distrofija

CRB — C reaktyvus baltymas

DNR — Deoksiribonukleoriigstis

DRD — DiuSeno raumeny distrofija

FDA — Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and Drug Administration)
FEV1 — Forsuotas iSkvépimo tiiris per pirmg sekunde

FEV1/FVC — Tifno indeksas

FEV1/VC — Genslerio rodiklis

FVC — Forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capacity)

HgB — Hemoglobinas



IRNR — Informaciné ribonukleortigstis

JAV — Jungtinés Amerikos valstijos

KFK — Kreatinfosfokinazé

MEF50 — Maksimalus iSkvépimo srovés greitis

MKS — maksimalus kosulio srovés greitis

MLPA — Dauginé¢ liguojamyjy zondy amplifikacija

O2 — Deguonis

PEF —ISkvépimo srovés greitis

pH — Vandenilio potencialas

SARS-CoV-2 — Sunkus aminis respiracinis sindromas koronavirusas 2 (angl. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2)

SpO: — Kraujo jsotinimas deguonimi, nustatytas pulsoksimetru
SSD — Sirdies susitraukimy daznis

VC — Gyvybiné plauciy talpa (angl. vital capacity)

VUL SK — Vilniaus universitetinés ligoninés SantariSkiy klinikos

IVADAS

DiuSeno raumeny distrofija (DRD) - tai su X chromosoma susij¢s paveldimas nervy ir raumeny
sistemos sutrikimas, kurj lemia distrofino geno mutacijos. Siai ligai biidingas progresuojantis raumeny
silpnumas ir i§sekimas dél distrofino baltymo trilkumo, kuris sukelia skeleto ir Sirdies raumeny
degeneracija. (1) Lyginant su kitomis raumeny distrofijomis, DRD yra dazniausia bei sunkiausios eigos
raumeny distrofija. Ja serga 1 i§ 3800-6300 gimusiy berniuky. (2) Sj susirgima sukelia poky¢iai
distrofino baltymg koduojanc¢iame gene. Be distrofino raumenys negali tinkamai atlikti savo funkcijos.
Kiek Svelnesnés, Bekerio raumeny distrofijos metu, distrofinas yra gaminamas, taciau jis gaminamas
pakites arba jo yra per mazai. DiuSeno raumeny distrofijos metu — distrofinas yra visiskai pakei¢iamas
arba jo iSvis neprodukuojama. Kadangi distrofino genas yra randamas X chromosomoje, §is susirgimas
dazniausiai paveikia vyrus, moterys jprastai yra nesiotojos. Taciau pasitaiko atvejy, kai moterims taip
pat gali pasireiskti jvairts fiziniai simptomai, tuomet jos vadinamos ,,manifestuojanc¢iomis
nesiotojomis®. (3) Pagrindinis Sios ligos simptomas — sulétéjes raumeny vystymasis, esamy raumeny
nykimas bei silpimas. Gime vaikai atrodo visiskai sveiki, taciau jy kreatinfosfokinazes (KFK) kiekis

kraujo serume biina padidéjes. Dazniausiai ligos pozymiai tampa pastebimi prie§ penktuosius



gyvenimo metus, nors pirmieji pozymiai pastebimi jau 1-3 mety amziuje: véluoja vaiko judesiy raida,
vaiks§¢ioti pradeda mazdaug 18 ménesiy amziaus, eina pirSty galais, blauzdos atrodo hipertrofiskos,
ta¢iau tokios néra (taip atrodo dél raumens audinio degeneracijos, regeneracijos bei fibrozés. (1
priedas) Taip pat stebimas simetri§kas proksimaliniy raumeny silpnumas, ypa¢ po fizinio krivio,
raumeny skausmai. Pacientui sunku bégti, lipti laiptais, rySkéja stuburo lordozé, eisena tampa
krypuojanti. PasireisSkia Goverso (Gowers) fenomenas — manevras, kurio metu pacientai stengiasi
padéti rankomis iStiesti sulenktus kelius, véliau lyg ,,uzlipti“ savo $launimis. (2 priedas) Taip pat gali
pasireiksti ir piktybiné hipertermija, kardiomiopatija, véluoti kalbos raida, kitos kognityvinés funkcijos.
Plauciy funkcijos dél kvépavimo raumeny silpnumo ir kriitinés 1astos deformacijos (kifoskoliozés)
sumazgjimas bei daznos kvépavimo taky infekcijos predisponuoja 1étinj kvépavimo funkcijos sutrikima
arba nepakankamuma. Taip pat gali padidéti alanino aminotransferazés (ALT) ir aspartato
aminotransferazés (AST) kiekiai plazmoje, KFK kiekis padidéja 50-100 karty. (1)

LITERATUROS PAIESKOS BUDAI

Straipsniai ir kita literatiira apie vaiky, sergan¢iy Diuseno raumeny distrofija, kvépavimo funkcijos
pazeidimy diagnostika ir gydyma, buvo ieskoti pasitelkiant PubMed bei UpToDate duomeny bazes.
Naudoti raktazodziai: Duchenne muscular dystrophy, treatment of Duchenne muscular dystrophy,
genotype-phenotype correlation in Duchenne muscular dystrophy, Duchenne muscular dystrophy and
the respiratory system, non-invasive ventilation. Paieska vykdyta pirmenybe teikiant paskutiniyjy 5

mety straipsniams ir knygoms.

LITERATUROS APZVALGA
DIUSENO RAUMENU DISTROFIJOS DIAGNOSTIKA

Itarus DiuSeno raumeny distrofijg atliekami diagnostikg patvirtinantys tyrimai. Pagrindinis jy —
genetinis tyrimas. Iprastai atlickami ir kraujo tyrimai (kreatinfosfokinazés lygis kraujyje, kepeny

fermenty rodikliai), patvirtinimui gali biiti atlieckama ir raumens biopsija.

Kraujo tyrimai
Ankstyvoje diagnostikos proceso stadijoje gydytojai daznai skiria atlikti kraujo tyrimg —
kreatinfosfokinazés (fermentas, kuris yra iSskiriamas pazeisto raumens) lygio kraujyje nustatymg. Kai

kraujo méginyje nustatomas padidéjes kreatinfosfokinazés kiekis, tai paprastai reiskia, kad raumenys



suyra dél kokio nors patologinio proceso, pavyzdziui, raumeny distrofijos ar uzdegimo. Labai didelis
KFK kiekis rodo, kad tikétina silpnumo priezastis yra patys raumenys (o ne juos kontroliuojantys
nervai), nors jis tiksliai nenurodo, kokio tipo raumeny sutrikimas gali pasireiksti. Didelis KFK kiekis
gali biiti nustatytas pries pasireiSkiant simptomams, net naujagimiams, sergantiems DRD. Iki 2 mety
amziaus KFK lygis pasiekia maksimumg (10-20 karty virSija virSuting ribing verte), véliau palaipsniui
mazéja 25% per metus ir galiausiai grizta i normaly lygi. (4)

Taip pat, pastebétas rySys tarp DiuSeno raumeny distrofijos bei padidéjusiy kepeny fermeny
rodikliy (alanininés transaminazg€s ir asparagininés transaminazes). Diuseno raumeny distrofijos
diagnoz¢ turéty biti apsvarstyta esant padidéjusiems kepeny fermenty rodikliams pries§ planuojant

kepeny biopsija. (5)

Genetiniai tyrimai

Genetinius tyrimus yra bitina atlikti kiekvienam pacientui. Skirtingi genetiniy tyrimy tipai gali
suteikti specifinés ir detalesnés informacijos apie DNR poky¢€ius (genetines mutacijas). Diagnozé
patvirtinama, jei nustatoma DRD geno mutacija. (4) Kadangi delecijos ir duplikacijos yra randamos
70% pacienty, genetinis tyrimas pirmiausia nukreipiamas i dideliy delecijos ir (arba) duplikacijos
mutacijy paieska. (6) Jei pirminé genetiné analiz€ neigiama, toliau analizuojamos mazos ir
mikrodelecijos/duplikacijos geny mutacijos. (4)

Genetiniy tyrimy tipai:
Daugin¢ liguojamyjy zondy amplifikacija (MLPA): patikimiausias testas, identifikuojantis kuris biitent
egzonas yra jtrauktas i delecija ar duplikacija.
Sangerio sekos sekvenavimas: tyrimas, atliekamas neradus viso egzono delecijy ar duplikacijy MLPA
metodu. (6) Sis tyrimas gali nustatyti kitas mutacijas nei delecijos ar duplikacijos (tai yra, taskines

mutacijas ir mazgsias duplikacijas/insercijas). (4)

Raumeny biopsija
Norédamas gauti daugiau informacijos, gydytojas gali paskirti atlikti raumeny biopsija, t. y.
chirurginiu biidu paimti nedidelj paciento raumens méginj. Taciau $iais laikais raumeny biopsijos retai

prireikia, nes beveik visiems pacientams diagnozé nustatoma atlikus genetinius tyrimus. (4)



DIUSENO RAUMENU DISTROFIJOS GENETINIAI TIPAI

Distrofinopatijos — tai su X chromosoma susijusiy raumeny distrofijy spektras. Jas sukelia
mutacijos (dazniausiai delecijos) distrofino gene, esanCiame trumpajame X chromosomos petyje Xp21
pozicijoje, koduojanc¢iame distrofino baltyma.(7) Be distrofino raumenys negali funkcionuoti ar patys
tinkamai regeneruoti. Sios mutacijos gali biiti perduodamos vaikui i3 tévy arba atsirasti spontanigkai bet
kurio néstumo metu. (8) Labiausiai paveikianti pacienty gyvenimo kokybe bei trukme¢ — Diuseno
raumeny distrofija, kuri kyla dél mutacijy, dél kuriy nebegaminamas distrofinas. Pagrindinis fenotipus
lemiantis veiksnys yra ,,skaitymo rémeliy* taisyklé, tai yra mutacijos, dél kuriy atsiranda iRNR su
pazeistu skaitymo rémeliu.

Pagal tai, ar mutacija jvyksta rémelyje, ar uz jo riby, jos skiriamos j Diuseno bei Beckerio.
Beckerio raumeny distrofijg sukelia mutacija rémelio viduje distrofino gene. DiuSeno raumeny
distrofija sukelia mutacijos distrofino gene uz rémelio riby. Sios mutacijos yra skirstomos j tris grupes:
delecijas (~68%, dazniausias variantas), duplikacijas bei stop (nonsense) mutacijas.

Manoma, kad ankstyvesnis kvépavimo funkcijos blogéjimas yra susijes su ankstesniu motorinés
funkcijos praradimu. (7) Nors gerai zinoma, kad judéjimo funkcijos sutrikimas atsiranda anks¢iau nei
kvépavimo nepakankamumas, forsuotos gyvybinés talpos (FVC) sumazéjimas jvyksta anks¢iau nei
judéjimo funkcijos sutrikimas. Jdomu tai, kad amzius, kai prarandama galimybé judéti, gerai koreliuoja
su FVC maz¢jimo greiciu. Skiriant pacientus ] tuos, kurie prarado galimybe judéti iki 8 mety, nuo 8 iki
11 mety ir po 11 mety, jrodyta, kad ty pacienty, kurie prarado galimybe judéti iki 8 mety, FVC maz¢jo
greiciau nei bet kurios kitos grupés. Grupéje, kuri prarado galimybe judéti po 11 mety, FVC mazéjo
léciau nei bet kurioje kitoje grupéje. (9) Atliktame tyrime, kurio metu buvo bendradarbiaujama su
Tarptautiniu neuromuskuliniy tyrimy konsorciumu, pastebéta, jog pacienty, serganc¢iy DMD, FVC
18liko stabilus iki 10 mety amziaus, o paskui mazejo pastoviu 6 % per metus greiciu iki 20 mety
amziaus (sulaukus §io amZiaus maz¢jimas sulétéjo). Jiems taip pat pavyko jrodyti stiprig koreliacija
tarp virSutiniy galtiniy funkcijos silpnéjimo pagal Brooke skalg ir FVC mazéjimo. (10) Pastebéta, kad
esant 3-7 egzono ir 45 egzono delecijoms pacientai ilgiau i§laiko mobilumg nei esant kitom mutacijy
subgrupém. Svelnesnio fenotipo atsiradimas, teigiama, jog yra sukeltas endogeninio egzono praleidimo
ir dél to atsirandancio dalinio distrofino. Pastebétas rysSkus rySys tarp genotipo bei klinikinio DRD
progresavimo. Trys mutacijy subgrupés, pavyzdZiui, ,,nonsenso mutacijy®, ,,3-7 egzony delecijos* ir
»delecijy, kurias galima praleisti 44 egzone®, klinikin¢ eiga buvo daug lengvesné nei kity subgrupiy.
(11)



KVEPAVIMO SISTEMOS ILGALAIKIO STEBEJIMO PRINCIPAI

Sergant Diuseno raumeny distrofija anksc¢iau ar véliau atsiranda kvépavimo sistemos
sutrikimai. Tie sutrikimai priklauso nuo pacios ligos stadijos, jos eigos. Tokiems ligoniams mazéja
kvépavime dalyvaujan¢iy raumeny tonusas. Dél silpnéjanciy kriitinés Iastos raumeny — mazéja kosulio
jéga, blogéja plauciy drenaziné funkcija. Taip pat trinka rijimas, vaikams augant sulétéja normalus
plauciy vystymasis. D¢l iy priezasCiy ima vystytis kvépavimo taky ligy komplikacijos bei funkcijos
sutrikimas. Tai yra viena svarbiausiy sergamumo ir mirtingumo prieZzas¢iy Diuseno raumeny distrofija
serganéiyjy pacienty. Sios komplikacijos — kvépavimo raumeny nuovargis, kvépavimo taky
uzsikimsimas gleivémis, atelektaziy formavimasis, komplikuotos ir daznos pneumonijos bei galiausiai
i$sivystantis létinis kvépavimo nepakankamumas. Komplikacijy negydant, pacientams gresia sunkus
dusulys, ilgas hospitalizavimas dé¢l atelektazés arba pneumonijos ar net mirtis dél kvépavimo sustojimo
ar kvépavimo taky sukeltos Sirdies aritmijos. (12) [prastai, sergant Diuseno raumeny distrofija
kvépavimo ar atsikoséjimo problemy nestebima tol, kol pacientai dar gali vaikscioti. Su amziumi
koséjime dalyvaujantys raumenys ima silpnéti, didéja plauciy infekceijy rizika dél neefektyvaus kosulio.
Véliau kvépavimo raumenys taip pat gali susilpnéti, iSsivysto kvépavimo sutrikimai miego metu.
Dazniausiai pacienty plauciy funkcijos pablogéjimas yra siejamas su centrine ir/ar obstrukcine miego
apnéja. (13) Svarbu atkreipti démesj j galvos skausmus ar rytinj nuovargj, sunkumus ryte atsibusti,
negeb¢jima susikaupti, kadangi tai gali biiti pozymis, jog progresuoja miego apnéja ir deréty atlikti
miego tyrimus (polisomnografijg). (6) Taip pat plau¢iy funkcijos blogéjimas siejamas su naktine
hiperkapnine hipoventiliacija. Naktinés hiperkapninés hipoventiliacijos atpazinimas yra itin svarbus
gydymui, turint omenyje, jog $io sutrikimo gydymas namuose mechanine ventiliacija pristabdo
kvépavimo nepakankamumo dienos metu progresavima, o tai teigiamai veikia pacienty gyvenimo
kokybe bei ilgina jy iSgyvenamuma. Deja, kol kas tiksliy gairiy, kuomet reikty pradéti mechaning
ventiliacija, néra. Klinikiné praktika rodo, jog per anksti pradétas gydymas gali lemti prastg pacienty
gydymo rezimo laikymasi, o pradéjus per vélai — sparciai vystysis sisteminés komplikacijos. (13)

Uminis kvépavimo nepakankamumas dél iiminés kvépavimo taky infekcijos yra dazniausia
skubios hospitalizacijos priezastis, o 1étinis kvépavimo nepakankamumas — dazna mirties priezastis.
Dél siy priezasCiy, tinkama Diuseno raumeny distrofija serganciy pacienty kvépavimo sistemos

stebésena yra itin svarbi.



KVEPAVIMO SISTEMOS SUTRIKIMU DIAGNOSTIKA SERGANT DIUSENO RAUMENU
DISTROFIJA

Kosulio efektyvumo vertinimas

Kosulys — tai sudétinga reakcija, kurig sukelia jvairts dirgikliai, stimuliuojantys kosulio
receptorius. Sie receptoriai yra jautris jvairiems dirgikliams (prisilietimui, temperatirai,
kenksmingoms dujoms ir dimams). Dirgikliui suaktyvinius receptorius, aferentiné informacija
klajokliu nervu pasiekia kosulio centrg ir suzadina centrinj kosulio refleksa. Motorinis atsakas per
diafragminio nervo motoneuronus perduodamas diafragmai, kriitinés ir pilvo sienos kvépavimo
raumenims, o per klajoklj nerva — gerkloms.

Mechaninj refleksa sudaro trys fazés: jkvépimo, susitraukimo ir iskvépimo fazé. Ikvépimo
fazés metu pacientas jkvepia 60-90% visos plauciy talpos. Susitraukimo fazés metu ~0.2 sekundei
uzsiveria gerklos bei vir$ jy esancios balso klostés, pradeda susitraukinéti iSkvépiamieji kratinés lastos
ir pilvo raumenys. Iskvépimo fazés metu per 20-40 ms atsidaro gerklos ir susidaro stiprus oro srautas,
galintis i§stumti kvépavimo takuose esantj sekretg bei jstrigusius svetimkiinius. Tai nutriiksta, kai slégis
kveépavimo takuose nukrinta iki atmosferos slégio. Viso Sio proceso veiksmingumas priklauso nuo
gleiviy sudéties ir klampumo. Serganciyjy DMD asmeny sekrecijos sudétis ir kiekis paprastai biina
normalis. Taciau kosulio veiksmingumas jkvépimo ir iSkvépimo fazése dél raumeny silpnumo biina
paveikiamas. Serganciyjy DMD jkvépimo fazé dazniausiai sutrinka dé¢l diafragmos silpnumo, o tai
neleidzia pasiekti didelio plauciy tiirio, tac¢iau susitraukimo fazé paprastai biina nepakenkta. Visgi, Sios
ligos atveju labiausiai paZeidZiama iSkvépimo fazé (nusilpg pilvo raumenys nepajégia sukurti
maksimalios jégos). (14)

Kosulio efektyvumg galima vertinti matuojant maksimaly kosulio sroveés greiti (MKS).
Suaugusiyjy ir vyresniy nei 12 mety paaugliy MKS <270 1/min rodo, jog kosulys nepakankamai
efektyvus, todél yra daznesné infekcijy rizika. MKS esant <160 I/min — kosulys neefektyvus, sekretas
kaupiasi apatiniuose kvépavimo takuose. Tokiu atveju biitina kasdien naudoti kosulio asistentg du
kartus dienoje, o patimejimo atveju — didinti iki 4 karty per dieng. Ekvivalentiis dydziai jaunesniems
vaikams néra apskaiciuoti, tod¢l rekomenduojama tyrimga atlikti tik vaikams nuo 12 mety amziaus,

ypac pacientams nustojus vaikscioti. (15)

Spirometrija



Atliekant spirometrijg vertinami Sie duomenys: gyvybiné plauciy talpa (VC), forsuota
gyvybiné plauciy talpa, forsuoto iSkvépimo tiiris per pirmg sekunde (FEV 1), maksimalus iskvépimo
sroves greitis (PEF), Tifno rodiklis (FEV1/FVC), Genslerio rodiklis (FEV1/VC).

Dabartinése rekomendacijose rekomenduojama atlikti spirometrijg, nes jos metu yra vertinamas
FVC, kuris turi prognosting reik§me iSgyvenamumui ir suteikia daug naudos sprendziant d¢l gydymo.
(16) FVC buvo naudojamas kaip pagrindinis kvépavimo isei¢iy rodiklis naujausiuose DMD
farmakoterapijos intervenciniuose tyrimuose. Taip pat pastebéta, jog 20% ar didesnis FVC skirtumas
tarp matuojamo gulimoje bei sédimoje padétyje rodo diafragmos silpnumg ir galimg nakting
hipoventiliacijg. (10) Neseniai parengtame dokumente, kurj parémé Ligy kontrolés centrai, turimi
plauciy funkcijos duomenys, kuriais vadovaujamasi gydant, buvo sujungti su eksperty nuomone.
Bendros rekomendacijos:

- FVC < 60 % - aktyvinti kvépavimo pratimus, kad bty palaikoma geresné kvépavimo funkcija.
- FVC <50 % - pradéti kvépavimo taky terapijg su ,,asistentu (kosulio asistentas, pratimai su Ambu
kauke ir panasiai), spresti dél naktinés neinvazinés ventiliacijos miego metu. (9)

Kitas duomuo, i kurj biitina atkreipti démes; atliekant spirometrija — gyvybiné plauciy talpa
(VC) paprastai matuojama stovimoje arba sédimoje padétyje, kad gravitacija padéty diafragmai
nusileisti. Matuojant gyvybing talpg gulint, ji biina mazesn¢, ypa¢ asmenims, kuriy diafragma yra
nusilpusi, todél manoma, kad gyvybiné talpa gulint gali biiti naudinga stebint ligos progresavima. (15)

ISkvépimo srovés greitis (PEF) jau seniai naudojamas kaip ligos sunkumo rodiklis sergant
obstrukcinémis plauciy ligomis, taciau, kadangi PEF matuojamas maksimaliomis pastangomis, jis taip
pat gali biiti naudojamas kvépavimo raumeny jégai jvertinti. Nors literatiiroje pateikiami skirtingi
duomenys, vieno tyrimo duomenimis, FVC buvo stabilus nuo 6 iki 10 mety amziaus, o PEF Siame
amzZiaus tarpsnyje mazéjo. Sis pastebéjimas rodo, kad sergant DMD iskvépimo raumeny silpnumas gali
pasireiksti ankséiau nei jkvépimo raumeny silpnumas. (10)

Deja, spirometrijos atlikimas turi apribojimy. Norint atlikti §j tyrima, biitinas paciento
bendradarbiavimas, dél to Sio tyrimo nejmanoma atlikti ankstyvoje vaikystéje. Suaugusiems §is tyrimas
gali tapti sudétingu dél nuovargio. Siuo metu, §j tyrima rekomenduojama atlikti pacientams nuo 6
mety. (14) Vaiky plauciy funkcijos vertéms prognozuoti paprastai naudojamas tigis ir amzius. Esant
skoliozei, igio matavimas gali biiti nepatikimas. Tokiu atveju gali biiti taikomi kiti kiino matavimai,

kuriuos atliekant pacientui nereikia stoveéti. Tokiais atvejais kaip pakaitinis igio matas gali biiti
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naudojamas rankos arba alkiinkaulio ilgio matas. Alkiinkaulio ilgj gali bti lengviau iSmatuoti

pacientams, turintiems dideliy deformacijy ar kontraktiiry. (13)

Kraujo dujy tyrimai

Vaiky kraujo dujy tyrimai paprastai atlickami naudojant kapiliarinio kraujo méginius.
Rezultatai gali bti neteisingi, jei méginiai imami i$ prastai perfunduoty audiniy arba dél su procediira
susijusios hiperventiliacijos, todé¢l butina imti krauja i8S Siltos galiinés, kuri negali biiti stipriai
spaudziama, kraujas privalo tekéti laisvai, dideliais laSais. Dienos hiperkapnija rodo hipoventiliacija
budrumo metu. Vaikams, kuriems stebima dienos hiperkapnija, taip pat biina naktiné hipoventiliacija.
Dienos kapiliarinio kraujo dujy méginys, kuriame nustatytas padidéjes bikarbonato kiekis plazmoje,

gali rodyti, kad yra naktiné hiperkapnija. (15)

Polisomnografija

Sis tyrimas gali biti skiriamas kaip rutinio i$tyrimo dalis sulaukus tam tikro amZiaus arba
esant pakitusiems plauciy funkcijos tyrimams. Polisomnografija apima miego stebéseng
nepertraukiamai atliekant elektroencefalograma, elektromiograma bei elektrookulograma, taip pat
stebint Sirdies bei kvépavimo funkcijg (elektrokardiograma, kvépavimo pastangos — kriitinés ir pilvo
judesiai, galtiniy judesiai, kvépavimo srautas, pulsoksimetrija, kapnometrija). Polisomnografijai verinti
naudojamas apne¢jos ir hipopn¢jos indeksas (AHI) — skal¢, pagal kurig galima nustatyti, ar pacientas turi
miego sutrikima, vadinama apnéja bei jo sunkumg. Polisomnografija padeda jvertinti miego struktiira,

jo kokybe, patologinius jvykius miego metu. Taip pat leidzia nustatyti ventiliacijos parametrus. (15)

Oksimetrija

Tai paprasciausias tyrimas, kurj pacientui galima atlikti tiek ligoninéje, tiek namuose.
Oksimetrija galima atlikti bet kokio amZiaus pacientams. Laikomasi nuomonés, kad kliniskai
reikSminga hipoventiliacija dél raumeny silpnumo yra mazai tikétina, jei néra desaturacijos, mazesnés

nei 93 % bei pacientui esant besimptomiam. (15)

Oksikapnometrija
Nesiojamieji prietaisai, kuriais galima atlikti transkutaninj anglies dioksido matavima, leidzia
paprastai atlikti deguonies ir anglies dioksido stebéseng miego metu. Ilgalaikés deguonies desaturacijos
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ir ilgalaikés hiperkapnijos laikotarpiai aktyvaus miego metu rodo hipoventiliacija, todél tyrima

tikslinga atlikti pacienty hipoventiliacijos monitoravimui. (17)

Poligrafija

Atliekant §j tyrima, nakties metu registruojama oksimetrija, kapnometrija, Sirdies susitraukimy
daznis, kvépavimo judesiai bei oro srautas. Poligrafija yra lengviau atlickama bei jvertinama nei
polisomnografija, tikslesné uz oksimetrijg bei kapnometrija. Jos metu galima jvertinti apnéjos epizodus,
taciau negalima nustatyti miego strukttiros, tai yra, nezinoma, kada jvyksta patologiniai miego

jvykiai.(15)

PACIENTU PRIEZIURA
Pacienty priezitira yra skirstoma j pagalbg vaikStantiems bei nevaikstantiems pacientams

(ankstyvasis bei vélyvasis etapai).

VAIKSTANCIU PACIENTU PRIEZIURA

Dazniau pacientams galimi lengvi kvépavimo sistemos sutrikimai. Vaiky pulmonologo
konsultacija reikalinga kartg per metus. Biitina jvertinti simptomus, fizinj vystymasi, miego kokybe,
atkreipti démesj j galimus rijimo sutrikimus. Spirometrijg reikia atlikti kasmet nuo tada, kai pacientui
yra 5-6 metai. Sergantysis turi jvaldyti spirometrijos atlikimo technikg. Forsuota gyvybin¢ plauciy talpa
(FVC) — svarbiausias kvépavimo funkcijos rodiklis, kurio kitimai turi buti stebimi ir registruojami,
siekiant anksti pastebéti prastéjancius rezultatus ir sprendziant dél papildomy tyrimy ar pagalbos. Kaip
jau minéjau, jprastai FVC didéja augant iki pacientas nustoja vaikscioti. Nustojus vaiks¢ioti pasiekiama
plato faze, po kurios FVC ilgainiui ima blogéti. Kartais FVC prastéjimas gali biiti ir be dusulio ir likti
neatpazintas, todél yra itin svarbu reguliariai atlikti Sio rodiklio matavimus. Taip pat pastebéta, jog
ankstyvas judéjimo praradimas yra siejamas su zemesniu ir anksti atsirandan¢iu FVC piku bei
spartesniu FVC mazéjimu nei lyginant su vélesniu judéjimo praradimu. (18)

Asmenys, sergantys DRD, turéty biti patikrinti, ar yra paskiepyti pneumokokine vakcina,

jeigu ne — paskiepyti. Taip pat, kasmet turéty buti skiepijami inaktyvuota gripo vakcina. (19, 20)

NEVAIKSTANCIU PACIENTU PRIEZIURA (ANKSTYVASIS ETAPAS)
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Kvépavimo intervencijos dazniausiai prireikia po to, kai prarandama galimybé judéti. Vaiky
pulmonologo konsultacijos turéty biti bent du kartus per metus, nes pradeda reikSmingai blogéti
kvépavimo funkcija, atsiranda kvépavimo sutrikimai miego metu, krypsta stuburas, gali padaznéti
sergamumas apatiniy kvépavimo taky infekcijomis. Biitina atlikti FVC sédimoje padétyje (iSreikstas
tiek absoliucia verte, tiek procentais; prognozuojamas pagal rankos apimtj arba alkiinkaulio ilgj),
maksimaly kosulio sroveés greitj bei kraujo prisotinimg deguonimi pulsoksimetrijos metodu (SpO2).
Taip pat reikéty matuoti ir anglies dioksido parcialinj slégj kraujyje (matuoti taip pat du kartus per
metus arba kiekvieng karta, kai iSmatuojamas SpO2 lygus ar mazesnis nei 95%).

Gyvybinei talpai mazéjant, pacienty kriitinés 1gsta tampa standi, nepaslanki ir taip ribojamas
plauciy turis. Norint i$saugoti plau¢iy paslankuma, rekomenduojami plauciy turj didinantys kvépavimo
pratimai, kai FVC yra 60% prognozuojamo arba mazesnis, naudojant Ambu kauke, skirtg giliai priptsti
plaucius vieng ar du kartus per dieng. (21) Irodyta, kad taikant plauciy turio jdarbinima, metinis FVC
mazgjimas sumazejo nuo 4,5% iki 0,5% prognozuojamo per metus. (10)

Kai kuriem pacientam §io etapo metu gali prireikti operacijos, dél progresuojancios skoliozés.
Jei tokiy pacienty kognityvinés funkcijos yra pakenktos ar jiem nejmanoma tinkamai atlikti plauciy

funkcijos tyrimy, gali biiti taikoma prieSoperaciné polisomnografija. (22)

NEVAIKSTANCIU PACIENTU PRIEZIURA (VELYVASIS ETAPAS)

Progresuojant pagrindinés ligos simptomams, sunk¢ja kvépavimo problemos. Pacienty kosulys
tampa neefektyvus, susilpnéja pastangos koséti, dél to atsiranda atelektazés, pneumonijos, ventiliacijos-
perfuzijos neatitikimo rizika. Vystosi létinis kvépavimo nepakankamumas, ypac¢ prisidéjus kvépavimo
taky infekcijoms. Itin svarbu padéti pacientui atsikoséti, ypac jei FVC yra maZesnis nei 50%
prognozuojamo, kai didziausias kosulio srautas yra maZesnis nei 270 1/min arba kai didziausias
iSkvépimo slégis yra mazesnis nei 60cm H20. (22, 23)

Taikant atsikos¢jimo pagalba, rekomenduojama pacientams namuose turéti pulsoksimetra bei
matuoti SpO2 kvépavimo taky infekcijy metu. Jeigu SpO2 yra mazesenis nei 95%, kvépuojant
kambario oru, reikty pagalbinj atsikos¢jima taikyti dazniau. Taip pacientas biity apsaugomas nuo
kvépavimo taky kim§imosi gleivémis, atelektaziy bei pneumonijos. Taip pat rekomenduojama laiku
taikyti gydyma antibiotikais. Juos rekomenduojama skirti, jei yra bent trys i§ penkiy Zemiau nurodyty
pozymiy: kar§¢iavimas, padidéjes CRB ar leukocity kiekis kraujyje, pakites skrepliy pobiidis, nauji
radiologiniai plauciy poky¢iai, hipoksemija ar respiracinio distreso pozymiai. (24)

13



Vélyvajame nevaiksciojimo etape DRD sergantiems pacientams reikalinga pagalbiné
ventiliacija jy gyvenimo prailginimui. Ventiliacijos prietaisuose turéty biiti numatytas atsarginis
kvépavimo daznis tam, kad biity iSvengta apnéjos. Indikacijos pagalbiniam kvépavimui nakties metu
bty nuovargis, dusulys, rytinis ar nuolatinis galvos skausmas, dazni naktiniai pabudimai ar sunkus
prabudimas, hipersomnolencija, sunkumai koncentruojant démesj, prabudimai su dusuliu ir
tachikardija, dazni koSmarai. (12) Taciau kai kuriems pacientams tokie simptomai gali ir nepasireiksti,
todel naktiné pagalbing¢ ventiliacija turéty biti pradedama, jei FVC yra mazesnis nei 50%
prognozuojamo arba kai didziausia jkvépimo slégio absoliuti verté yra mazesné nei 60 cm H20.

Ar DRD sergantys pacientai turéty biti ventiliuojami per tracheostoma ar neinvaziniu badu
yra prieStaringai vertinamas klausimas. Klinikiné patirtis rodo, jog neinvaziné pagalbiné ventiliacija yra
kiek pranaSesné (ypac¢ dél mazesnés komplikacijy tikimybés nei tracheostomos atveju) bei gali buti
taikoma visg parg be perstojo. (22)

Vaiky pulmonologo konsultacijy poreikis priklauso nuo paciento buklés ir pritaikyto gydymo,

taciau rekomenduojama ne maziau dviejy karty per metus.

DIUSENO RAUMENU DISTROFIJOS GYDYMAS

Diuseno raumeny distrofijos gydymas — multidisciplininis. Jis yra nukreiptas tiek ; simptominj
bei reabilitacinj ligos valdyma, tiek } komplikacijy gydyma, kortikosteroidy terapija, genetiky
konsultacijas. Gydymo tikslas — pailginti iSgyvenamuma, kiek jmanoma ilgiau i§saugoti paciento
mobiluma bei gerinti bendra gyvenimo kokybe. Pastaryjy dviejy-trijy deSimtmeciy pazanga Zenkliai
pagerino gydomy pacienty iSgyvenamumo bei gyvenimo kokybés rodiklius. Pagrindiné gydymo taktika
vis dar islieka kortikosteroidai. (25) Taip pat, pastaruoju metu atsiranda vis daugiau naujy vaisty, kurie

galéty buti taikomi kaip DiuSeno raumeny distrofijos gydymas esant tam tikroms mutacijoms.

KORTIKOSTEROIDAI

Tai gydymo standartas DiuSeno raumeny distrofijai. Pagrindiniai gliukokortikoidai skiriami,
sergant Diuseno raumeny distrofija — deflazakortas bei prednizolonas. Jrodyta, jog abu Sie vaistai
gerina raumeny jéga bei létina ligos progresavima. Gydyma gliukokortikoidais rekomenduojama
pradeéti dar vaikS§ciojimo stadijoje, prie§ atsirandant Zenkliam mobilumo pablogéjimui.

2017 metais Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) maisto ir vaisty administracija patvirtino

deflazakorta kaip tinkama Diuseno raumeny distrofijos gydymui vaistg pacientams nuo 5 mety.
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Prednizolonas vis dar laikomas tinkamu vaistu, taciau jo skyrimas laikomas gydymu ne pagal
indikacijas. 2013 metais atliktos studijos metu buvo nustatyta, jog pacienty, gydyty deflazakortu,
judéjimo praradimo daznis buvo mazesnis lyginant su pacientais, gydomais prednizolonu. (26) Taip pat
pastebéta, jog gydomy deflazakortu pacienty gyvenimo trukmeé buvo ilgesné. Nustatyta, jog
efektyviausia §iy vaisty dozé yra 0.75 mg/kg/d prednizolono bei 0.9 mg/kg/d deflazakorto. Zinoma,
vaisto doze turi biiti koreguojama atsizvelgiant j gydyma, svorj, augima, elgesj, lytinj brendima, kauly
sveikatg bei nepageidaujamus poveikius.(27) Deflazakortas turi papildomy privalumy - pageréjo
raumeny jéga, padidéjo FVC ir sumazéjo svorio prieaugis, palyginti su prednizono 0,9 ir 1,2 mg/kg/d
dozémis. Ilgalaikis kortikosteroidy vartojimo poveikis yra raumeny funkcijos i§saugojimas 2-3 metus,
taciau raumeny funkcijos maz¢jimo greitis reikSmingai nesikeicia. (9) Paskyrus gydyma
gliukokortikoidais itin svarbu stebéti galimy nepageidaujamy reiskiniy atsiradimg. Nepageidaujami
poveikiai galéty biti svorio priaugimas bei nutukimas; kuSingoido pozymiai; hirsutizmas; akné; Zemas
igis; atsiliekanti lytiné branda; elgesio pokyc¢iai; antinks¢iy slopinimas; hipertenzija; gliukozés
netoleravimas; gastritas; opaligé; katarakta; osteoporozé. Pastebéta, jog svorio prieaugis, hirsutizmas,
kuSingoidiné i§vaizda, yra biidingesni vartojant prednizolong, o kataraktos atsiradimas dazniau buvo

siejamas su deflazakortu. (28)

KITI VAISTAL PATVIRTINTI DIUSENO RAUMENU DISTROFIJOS GYDYMUI, ESANT
SPECIFINEMS GENO MUTACIIOMS

- Atalurenas (ataluren, Translarna) — vaistas, patvirtintas Europos vaisty agenttiros 2014 metais.
Atalurenas, ankséiau zinomas kaip PTC124, leidZia skaityti per anksti nutrauktus kodonus
transkribuojant iRNR, o tai teoriskai suteikia galimybe iSreiksti visiskai funkcionuojant] distrofino
baltyma. Sis vaistas yra indikuotinas zmonéms, kurie turi ,,non-sense® mutacija. (29, 30)

- Eteplirsenas (EXONDYS 51, eteplirsen) — vaistas, patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administracijos
2016 metais. Eteplirsenas hibridizuojasi su DRD 51 egzonu, todél yra indikuotinas Zmonéms, kurie
turi genetines mutacijas, kuriy metu gaminamas distrofinas gali biiti pataisomas praleidzianti 51 egzong
(14% pacienty). (31, 32)

- Golodirsenas (Vyondys 53, golodirsen) — vaistas, patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administracijos
2019 metais. Vyondys 53 skirtas DiuSeno raumeny distrofija sergantiems pacientams, kuriems

patvirtinta DRD geno 53 egzono praleidimo mutacija. Golodirseno tikslas yra palengvinti
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sutrumpgjusio distrofino baltymo gamybg ir galiausiai sulétinti ligos progresavima. Lietuvoje Sis
vaistas §iuo metu taikomas néra. (33)

- Viltolarsenas (Viltepso, viltolarsen) — vaistas, patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administracijos 2020
metais. Viltepso skirtas Diuseno raumeny distrofija sergantiems pacientams, kuriems patvirtinta DRD
geno 53 egzono praleidimo mutacija. Klinikiniy tyrimu metu pastebéta, jog gydymas Viltolarsenu
pagerino distrofino gamybga raumeny Iastelése bei motoriniy funkcijy testy rezultatus. Lietuvoje Siuo
metu §is vaistas néra taikomas. (34)

- Kasimersenas (Amondys 45, casimersen) — vaistas, patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administracijos
2021 metais. Amondys 45 yra skirtas Diuseno raumeny distrofija sergantiems pacientams, kuriems
patvirtinta DRD geno 45 egzono praleidimo mutacija. Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéta, jog
gydant §iuo vaistu gerinama distrofino baltymo gamyba raumeny Igstelése. Siuo metu §is vaistas

Lietuvoje DRD gydymui netaikomas. (35)

I KLINIKINIS ATVEJIS

Vilniaus universiteto Santaros kliniky Pediatrijos centre stebimas ir gydomas 2008 mety sausio
meénes] gimes berniukas, sergantis Diuseno raumeny distrofija. Nuo 2011 mety berniukui nustatyta
DRD geno subegzogeniné 17 nukleotido duplikacija 33 egzone, sukelianti rémelio poslinkj. 2014
metais berniukui rekomenduotas gydymas Deflazakortu 0,6-0,7 mg/kg/d kas antrg dieng. Nuo 2015
mety rekomenduota keisti gydymo schemg 0,6-0,7 mg/kg/d skiriant kiekvieng dieng. Nuo 2015 mety
birzelio iki 2015 mety gruodZio berniukas gaudavo po 12 mg/d, nuo 2015 mety gruodZio iki 2016 mety
kovo gaudavo po 15 mg/d. Ménes;j iki hospitalizacijos pacientas gaudavo tik 3 mg/d, pastebéta, jog
pradéjo dazniau griuvinéti.

Nuo 2015 mety buvo nustatytas vitamino D triikumas, taciau vitaming D vartoja nereguliariai.
Ty paciy mety gruodj berniukas pradéjo daznai skystai tustintis, skystis pilvo skausmu. 2016 mety
vasario ménesj tirtas gastroenterology, nustatytas erozinis ezofagitas | laipsnio, paskirtas gydymas
omeprazoliu, ranitidinu, pankreatinu. Vartojant vaistus tustinimasis tapo normaliu, pilvo nebeskauda.

Berniukas III vaikas Seimoje. Vyriausiasis brolis mires 1 mety amziaus, galimai dél gripo
komplikacijy. Kitam vyresniajam broliui (gimes 2003 metais) nustatyta raumeny distrofija, sesuo
(gimusi 2014 metais) patvirtinta geno mutacijos nesiotoja, kita sesuo (gimusi 2015 metais) — netirta.

Motina nustatyta geno mutacijos nesiotoja. Kity raumeny distrofija sergan¢iy asmeny Seimoje néra.
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Berniukas atvyko planine tvarka gydymui ir iStyrimui. SkundZziasi apsunkintu judéjimu,
nestabilia eisena (griuvingja), éjimu nuo pirSty, nuovargiu, fizinio vystymosi atsilikimu — Gigio ir svorio
neaugimu. Pacientas sgmoningas, kontaktiSkas. Menkas poodinis sluoksnis. Laikysena netaisyklinga,
eina kiek atsiloses, krypuodamas j Salis, pédas statydamas ant pirsty, ypac kairigja. Palatoje bei skyriuje
su vaikais judrus, juda savarankiSkai, taciau kartais griina. Atsitlipti ir atsistoti i§ tupimos padétis gali
tik daikty pagalba. Laiptais lipa j virSy tik su pagalba. Raumenys hipotoniski, hipotrofiski galtiniy ir
liemens raumenys, abiejy kojy dvilypiy raumeny hipertrofijos. Riboti Ciurny (labiau kairés) judesiai
(dorzifleksija). Stovédamas ant kulno pédos nebepastato, pasyviai iki 90 laipsniy kampo deSing péda
galima atlenkti, kairé iki 90 laipsniy kampo pasyviai neatlenkiama. Sausgysliniai/antkauliniai refleksai
rankose i§gaunami, kojose labai vangiis. Jutimai nesutrike. Raumeny jéga 3-4 balai. IS gulimos padéties
atsistoja tik daikty pagalba, o i§ sédimos — ranky pagalba. Oda sausa.

Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daling, 1étiné; Achilo sausgysliy sutrumpéjimas;
erozinis ezofagitas I laipsnio; imus rinitas; latentiné tuberkuliozés infekcija (gydyta).

Siais metais vaiky pulmonologo nekonsultuotas.

2016-11

Berniukas atvyko planine tvarka iStyrimui ir gydymui. Dinamikoje buklé nepakitusi, naujy
skundy nuo 2016-04 ménesio neatsirado. Vizitacijos metu 0da sausa, neZymi dilbiy ir blauzdy
hipertrichozeé.

Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daling, 1étin¢; Achilo sausgysliy sutrumpéjimas;
vitamino D triitkumas; kairiojo skilvelio dilatacija; gastroezofaginio refliukso liga su ezofagitu; svorio
truakumas.

Vaiky pulmonologo konsultacija: Pacientas kvépavimo taky ligomis serga retai. Skundy dél
kveépavimo sistemos neturi. Plauciuose alsavimas simetriskas, be karkaly. Spirometrijos, kvépavimo

dujy tyrimo rezultatai — normos ribose. Rekomenduojama kasmet skiepyti nuo gripo.

2017-04
Berniukas atvyko planine tvarka iStyrimui ir gydymui. Skundziasi sunkumu judéti, eina ant
pirsty galy dél ¢iurny kontraktiiry, ortopedinés priemonés (longetés) ciurny kontraktiroms nepadeda,
nutrina kojas, dél to jy nenaudoja. Ilgiau pasédéjus skauda nugarg. Taip pat skundziasi, jog pradéjo
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dazniau sirgti kvépavimo taky ligomis: gruodzio ménesj uzsikrété gripu, buvo skiepytas, persirgo
lengvai; pries ménesj sirgo bronchitu, plau¢iy rentgenograma nedaryta, gydytas antibiotikais.
Pastebétas svorio neaugimas: po sirgimo bronchitu neteko apetito, nukrito svoris, daznai tustinasi.
Atvykus laikysena netaisyklinga — stovi atsilo$¢s, juosmens hiperlordozeé, pasistiebes dél Ciurny
kontrakttiry. Eina pasistiebes, krypuoja, deSing koja suka j vidy. Raumenys hipotrofiski difuziskai,
pseudohipertrofija dvilypiy raumeny abipus. Kojose §launy jéga fleksijos/ekstenzijos metu 4-5 balal,
abdukcijos metu 3 balai, keliant kojg — 1-2 balai. Pateliariniai refleksai neiSgaunami abipus, Achilo
refleksai i§gaunami, simetri$ki. Rankose proksimaliniy raumeny jéga fleksijos/ekstenzijos metu 4 balai,
keliant — 2 balai. Nugaros raumenys hipotrofiski, stuburas deformuotas, galima Th-L skoliozé. Goverso
simptomas teigiamas. Oda sausa, nezymi dilbiy ir blauzdy hipertrichozé.

Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daline, 1étin¢; Achilo sausgysliy sutrumpé¢jimas;
kardiomiopatija sergant DiuSeno raumeny distrofija; 1étinis Sirdies veiklos nepakankamumas, funkcine
klasé I-1I; gastroezofaginio refliukso liga; virskinamojo trakto disfunkcija; svorio trukumas.

Siais metais vaiky pulmonologo nekonsultuotas.

2018-02

Berniukas atvyko planine tvarka iStyrimui ir gydymui. Dinamikoje buklé stabili, naujy skundy
pacientas neiSsako. ISlieka sausa oda, nezymi dilbiy ir blauzdy hipertrichozé.

Gretutines ligos: vangioji kojy paraplegija, daline, 1étiné; Achilo sausgysliy sutrumpéjimas;
kardiomiopatija sergant DiuSeno raumeny distrofija; létinis Sirdies veiklos nepakankamumas, funkciné
klase I-II; mazas tigis.

Vaiky pulmonologo konsultacija: Pacientas kvépavimo taky ligomis serga retai. Skundy dél
kvépavimo sistemos neturi. Objektyvai — pulsas 110 k/min, SpO2 96%, kvépavimo daznis 24 k/min.
Plauciuose alsavimas simetriSkas, be karkaly. Spirometrija sédint — PEF 91%, FEV1 101%, FVC 85%.
Spirometrija gulint — PEF 86%, FEV1 98%, FVC 84%. Kraujo dujy rodikliai normos ribose. Atsigulus
kveépavimo funkcijos rodikliy kliniskai reikSmingo sumazéjimo néra, diafragmos funkcija pakankama.
Neinvaziné plauciy ventiliacija dienos metu néra rekomenduojama. Rekomendacijos: skiepyti nuo
gripo kasmet; atlikti polisomnografijg dél galimos naktinés hipoventiliacijos; kapiliarinio kraujo pH
anksti ryte.
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2018-10
Berniukas atvyko planine tvarka iStyrimui ir gydymui. Dinamikoje buklé stabili, naujy skundy
pacientas neiSsako. Oda sausa, nezymi dilbiy ir blauzdy hipertrichozé. Sausgysliniai refleksai rankose
1Sgaunami silpni, kojose — girnelés neiSgaunami, o Achilo silpni. Patologiniy refleksy nestebima.
Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daling, 1étiné; Achilo sausgysliy sutrumpéjimas;
kardiomiopatija sergant Diuseno raumeny distrofija; 1étinis Sirdies veiklos nepakankamumas, funkciné
klasé I-II; mazas tigis.

Vaiky pulmonologo konsultacija Siais metais nevyko.

2019-04

Berniukas atvyko planine tvarka iStyrimui ir gydymui. Dinamikoje buiklé nuo 2018 mety spalio
meénesio nepakitusi. Naujy skundy pacientas neiSsako. Oda sausa, nezymi dilbiy ir blauzdy
hipertrichozé. Sausgysliniai refleksai rankose iSgaunami silpni, kojose — girnelés neiSgaunami, o Achilo
silpni. Patologiniy refleksy nestebima.

Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daline, 1étiné; Achilo sausgysliy sutrumpé¢jimas;
kardiomiopatija sergant DiuSeno raumeny distrofija; kairiojo skilvelio nepakankamumas; mazas tgis.

Vaiky pulmonologo konsultacija: Pacientas kvépavimo taky ligomis serga retai. Skundy dél
kvépavimo sistemos neturi. Plauciuose alsavimas simetriskas, be karkaly. Spirometrijos, kvépavimo

dujy tyrimo rezultatai — normos ribose. Rekomenduojama kasmet skiepyti nuo gripo.

2019-10

Berniukas atvyko planine tvarka i$tyrimui ir gydymui. Dinamikoje biiklé nuo 2018 mety spalio
ménesio nepakitusi. Naujy skundy pacientas neiSsako. Kaklo priekiniai limfmazgiai nedaug padidéje,
kiek skausmingi palpuojant, kitur padidéjimas neciuopiamas. Oda sausa.

Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daliné, létine; Achilo sausgysliy sutrumpéjimas;
kardiomiopatija sergant DiuSeno raumeny distrofija; kairiojo skilvelio nepakankamumas; komplikuota
katarakta; obstrukciné miego apné¢ja, lengvo laipsnio; mazas tgis.

Vaiky pulmonologo konsultacija Siais metais nevyko.
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2021-05

I vaiky neurologijos skyriy pacientas atvyko iStyrimui bei gydymui dél kardiomiopatijos,
judéjimo sunkumo (einant negali padéti pilnos pédos, eina ant pir§ty dél ciurny kontraktiiry), greito
nuovargio. Daugiausiai juda vezimélio pagalba.

Vizitacijos metu paciento veidas kusingoidinés formos, stebima ginekomastija abipus.
Berniukas samoningas, kontaktiskas, vykdo paliepimus. Cerebraliniai bulbariniai nervai — be
patologijos. Pats atsiséda, apsivercia ant pilvo/nugaros. Rankas pakelia auk$¢iau peciy juostos.
Raumenys hipotrofiski difuziskai, blauzdy raumenys pseudohipertrofiski abipus. Nugaros raumenys
hipotrofiski, stuburas deformuotas, galima Th-L skoliozé. Girneliy refleksai neigiami, ranky ir Achilo —
teigiami. Patologiniy refleksy néra. Galiiniy raumeny jéga simetriska: kojose 2 balai, rankose 2/3 balai.
Kontraktiiros peciy, klubo, keliy, pédy sanariuose. Berniukas juda vezimelio pagalba, pastaruoju metu
greitai pavargsta rankos, trump¢ja nuvaziuojamas atstumas.

Gretutinés ligos: vangioji kojy paraplegija, daling, 1étiné; Achilo sausgysliy sutrumpéjimas;
kardiomiopatija sergant Diuseno raumeny distrofija; kairiojo skilvelio nepakankamumas; komplikuota
katarakta; obstrukcinés miego apnéjos sindromas; mazas tigis; vitamino D stoka.

Vaiky pulmonologo konsultacija: Iki 2021 mety Zymesniy kvépavimo funkcijos sutrikimy
nestebéta. Persirgo SARS-CoV-2 2020 mety gruodzio pabaigoje — sausio pradzioje, be kvépavimo
sistemos komplikacijy. Konsultacijos metu SpO2 98%, pulsas 80 k/min, kvépavimo daznis 18 k/min.
Kraujo dujy tyrimas be pakitimy. Konsultacijos metu atliktos spirometrijos metu FEV1 77%, FVC
65%, PEF 65%, FEV1/FVC 111 (3 priedas). Polisomnografija: AHI 1.2. Vaiko kvépavimo funkcija
lyginant su ankstesniais tyrimais yra blogéjanti, taciau Siuo metu pagalbiniy kvépavimo priemoniy dar
nereikia. Rekomenduojama reabilitacijos metu iSmoktus kvépavimo pratimus testi namuose kiekvieng

dieng. Vaiky pulmonologo konsultacija po 1 mety.

3 lentelé. Antropometriniai duomenys.

s P | 016-04 | 2016-11 | 2017-04 | 2018-02 | 2018-10 | 2019-04 | 2019-10 | 2021-05
Ugis (cm) | 119.0 | 1230 | 1250 | 127.0 | 1275 | 1280 | 1285 128
Svoris (kg) | 18.2 19.0 19.0 21.6 225 225 25 25

KMI (kg/m?) | 12.85 | 1256 | 12.16 | 13.39 | 13.84 | 13.74 | 1514 | 1526
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4 lentelé. Laboratoriniai tyrimai

Data | 2016- | 2016- | 2017- | 2018- | 2018- | 2019- | 2019- | 2021-
Tyrimas 04 11 04 02 10 04 10 05
Kreatinfosfokinazé KFK
un 18336 | 11614 | 10021 | 9566 7948 5837 3986 4686
Alaninaminotransferaz¢
427.7 | 407.1 | 421.3 | 4122 | 275.1 - 172.0 -
ALT (U/)
Aspartataminotransferaze
358.8 | 306.0 | 191.8 | 227.0 | 1774 - 104.0 -
AST (U/l)
Vitaminas D (25-OH)
66.46 | 48.6 88.33 | 54.59 | 80.45 62.5 63.59 | 53.87
(nmol/l)

Il KLINIKINIS ATVEJIS

Berniukas 5 mety 5 ménesiy (gimes 2016 mety spali) nuo 2020 mety stebimas VUL SK

Pediatrijos centre. VUL SK 2018 metais berniukas tirtas vaiky neurologijos skyriuje dél sutrikusios

kalbos, pazinimo bei motorikos raidos, greito nuovargio fizinio kriivio metu. Nustatytas misrus

specifinis raidos sutrikimas, raumeny distrofija, splenomegalija bei anemija. 2020 metais Klinikinés

genetikos centre nustatyta ,,nonsense mutacija DRD gene. Ty paciy mety gruodzio ménesj skirtas

gydymas Atalurenu. Mamos teigimu, pradéjus vartoti vaista vaiko raumeny jéga sustipré¢jo, didéja

fizinis iStvermingumas: gali nueiti ilgesnius atstumus, maZziau pavargsta Zaisdamas, iSmoko Sokinéti be

atramos. Teigia, jog vaistg toleruoja gerai.

Berniukas pirmas vaikas Seimoje, gime i§ pirmo normalaus néStumo, i$neSiotas, 3512 gramy

svorio, Apgar 9-10 baly. Po gimimo buvo sunkiai pazadinamas maitinimui, i§ kriities zjsti iSmoko 7-3

para. Motinos pienu maitintas iki 3 mety. Sypsotis pradéjo 2 ménesiy, j Zaisla pradéjo reaguoti 3

ménesiy. Pirmus prasmingus Zodzius iStaré 1 mety 3 ménesiy. Nuo 6 ménesiy verciasi nuo nugaros ant

pilvo, sédi pasodintas. Praleido §liauzimo bei ropojimo etapus, specifiskai judé¢jo sédédamas.

SavarankiSkai atsisédo 12 ménesiy, o atsistojo 1 mety 5 ménesiy. Vaikscioti prisilaikydamas pradéjo 1

mety 9 meénesiy, taciau daznai parkrisdavo.

Vaikas VUL SK Vaiky rety nervy ir raumeny ligy centre stebimas du kartus per metus, vaiky

pulmonologo konsultuojamas vieng karta metuose. Toliau pateikiama paciento ligos dinamika.
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2020-10

Berniukas samoningas, kontaktiskas, aktyvus. Kalba neaiskiai, pavieniais zodziais.
Cerebraliniai bulbariniai nervai — prasiZiojes. Motorikos deficito, pareziy néra. Goverso simptomas
neigiamas. Pateliariniai refleksai neiSgaunami, Achilo sausgysliy refleksai teigiami. Raumeny tonusas
zemesnis. Stebima neZymi blauzdy raumeny hipertrofija. Dubens organy funkcija kontroliuoja.

Meninginiai simptomai neigiami.

2021-04

Berniukas samoningas, nekalba, taciau kalba supranta, uzduotis vykdo selektyviai. Vaiksto bei
gali Sokinéti. Goverso simptomas neigiamas, sausgysliy refleksai teigiami, blauzdos hipertrofiskos,
dubens organus kontroliuoja.

Kvépavimo sistemos jvertinimas: kvépavimo daznis 20 k/min, SpO2 97% be papildomo O2.
Mamos teigimu buvo skiepytas BCG ir pneumokoko vakcinomis bei kitais skiepais, taciau BCG
randelis nesusiformaves. Taip pat teigia, jog naktimis knarkia, kvépavimo sustojimo epizody nebuvo.
Daznai valo, braukia nosj — ,,alerginis saliutas*. Plau¢iuose isklausomas simetriskas puerilinis
alsavimas be karkaly. Kraujo dujos — normos ribose. 2020 mety spalio ménesj nustatyta adenoidy ir

tonziliy hipertrofija. Vaiko tétis alergiskas dulkiy erkéms, taip pat alergiska vaiko pussesere.

2021-09

Berniukas samoningas, cerebraliniai bulbariniai nervai — be patologijos. Kalba neislavéjusi —
kalba pavieniais ZodZiais, dviejy Zodziy sakiniais. Berniukas vaiks$to savarankiskai. Ranky jéga
simetriska (5 balai), rankose sausgysliy refleksai simetriski. Kojy jéga visose raumeny grupése normali
(5 balai), kojose sausgysliy refleksai simetriski. Stebima blauzdy pseudohipertrofija. Goverso
simptomas neigiamas. Dubens organy funkcija kontroliuoja. Smulkioji motorika neiSlavejusi.
Patologiniai refleksai nestebimi. Pusiausvyra, aSiné bei galiiniy koordinacija nesutrikusi. Stebima

nezymi ploksciapedyste.

2022-03
Berniukas samoningas, kontaktiSkas. Kalba nei$lavéjusi — kalba pavieniais Zodziais, 3 Zodziy
sakiniais. Uzduotis vykdo nenoriai. Cerebraliniai bulbariniai nervai — be patologijos. Ranky, kojy jéga

simetriSka (5 balai). Sausgysliy refleksai tiek rankose, tiek kojose simetriski. Blauzdos hipertrofiskos.
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Vaiksto savarankiskai. Goverso simptomas neigiamas. Dubens organy funkcija kontroliuoja. Smulkioji

motorika neislavejusi. Patologiniai refleksai nestebimi. Pusiausvyra bei koordinacija nesutrikusi.

Stebima nezymi ploks¢iapédyste.

Kvépavimo sistemos jvertinimas: berniukas ruosiamas galimam ilgalaikiam gydymui steroidais.

Dél planuojamo gydymo atliktas Tuberkulino méginys (Mantoux reakcija) — neigiama. Mamos teigimu

— mety bégyje aktyvus, lanko vaiky kolektyva, sunkesnémis iiminémis kvépavimo organy ligomis

nesirgo. Rytinio kraujo dujos — norma. SpO2 98%. Auskultuojant plauc¢iuose — be pakitimy. Nakties

miego metu apnéjos nestebimos. Spirometrijos dél paciento amziaus atlikti negalima.

Paciento raidos vertinimas DISC metodika (4 priedas) ir likusiy testy rezultatai (5 priedas)

pridedami prieduose.

1 lentelé. Antropometriniai duomenys.

Data
2020-10 2021-04 2021-09 2022-03
Duomuo
Ugis (cm) 102.0 105.5 107.0 110.0
Svoris (kg) 18.4 20.0 20.0 21.0
KMI (kg/m?) 17.69 17.97 17.47 17.36
2 lentele. Laboratoriniai tyrimai
Data
) 2020-10 2021-04 2021-09 2022-03
Tyrimas
Kreatinfosfokinazée KFK (U/I) 6214 7100 6090 4765
Alaninaminotransferaz¢ ALT (U/1) 133 142 129 144
Aspartataminotransferaze AST (U/1) 185 182 159 125
Hemoglobinas HgB (g/l) 120 115 113 120
Vitaminas D (25-OH) (nmol/l) 39.58 31.36 59.36 48.92

2022-04 gydytojy konsiliumo metu, jvertinus vaiko bukle (jskaitant ir kvépavimo funkcija) ir jos

teigiamg dinamika pradéjus gydyti Atalurenu, gerai toleruojant vaistg ir nesant kontraindikacijy jo

skyrimui, rekomenduojama testi gydyma Atalurenu.
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KLINKINIU ATVEJU APTARIMAS

Siame darbe pristatyty pacienty tévy/globéjy sutikimai gauti.

Pristatyty atvejy esminis skirtumas — skirtingos geno mutacijos. Pacientui, kuriam diagnozuota
subegzogenin¢ 17 nukleotido duplikacija 33 egzone, etiogeninis gydymas negalimas. Pacientui
taikomas reabilitacinis gydymas, gydymas kortikosteroidais. Jo buklé blogéja. Antrajam pacientui
diagnozuota ,,nonsense mutacija, galimas gydymas Atalurenu. [vertinus testy, kuriy metu buvo
vertinama paciento raumeny veikla, rezultatus, pastebéta teigiama DiuSeno raumeny distrofijos
dinamika. Paciento iStvermingumas padid¢jo, jam lengviau lipti laiptais, judéti. Biiklé yra ganétinai
stabili. Deja, raidos progresavimo dinamika nepakankama. Lyginant abu pacientus, pirmojo buklé
zymiai sparéiau blogéja nei antrojo. Zinoma, pacienty amzius skiriasi. Tadiau antrajam pacientui
stebéjimo pradzioje buvo 8 metai, tik trejais metais daugiau, nei Atalureng gaunanéiam pacientui yra
dabar, o buklés skirtumas buvo rySkus — jis sunkiai stojosi i§ tupimos padéties, judéjo nestabiliai. Ko
gero, geriausiai judéjimo skirtuma iliustruoty tai, kad pirmasis pacientas 5 mety amziaus laiptais geba
lipti be aplinkiniy pagalbos, kuomet biinant § mety amziaus antrajam pacientui to padaryti nebebuvo
Jmanoma.

Siuo metu abiejy pacienty kvépavimo sistema yra kompensuota. Nei vienas i3 jy nesiskundzia
sunkumais kvépuojant, neserga daznomis kvépavimo organy infekcinémis ligomis, pakankamas kraujo
prisotinimas deguonimi . Taciau teigiant, kad ankstyvesnis kvépavimo funkcijos blogéjimas yra susijes
su ankstesniu motorinés funkcijos praradimu, galima nuspéti, kad pirmajam pacientui kvépavimo

sistemos sutrikimai pasireik§ Zymiai anksciau nei antrajam.

ISVADOS

1. Siame darbe apzvelgiamos Diuseno raumeny distrofija serganéiy pacienty kvépavimo
sistemos sutrikimy diagnostikos ir gydymo galimybés bei apraSomi du pediatriniai pacientai su
skirtingomis pagrindinés ligos gydymo galimybémis, gydyti Vilniaus universiteto Santaros klinikose
Vaiky neurologijos skyriuje.

2. Klinikinis kvépavimo sistemos buiklés vertinimas turéty buti kiekvieno vaiko, sergancio
Diuseno raumeny distrofija, gydytojo konsultacijos dalis. Itin svarbu, jog biity atkreipiamas démesys |
progresuojant] raumeny silpnuma, aspiracija, kvépavimo sutrikimy miego metu nustatyma, gebéjima
jveikti respiracines infekcijas. Kiekvienos vizitacijos metu visiems pacientams privaloma vertinti
oksimetrija. Plauciy talpa turéty biiti matuojama visiems pacientams, sergantiems DiuSeno raumeny
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distrofija, kurie gali atlikti spirometrija (tai yra, vyresniems nei 6 mety). Vyresniems nei 12 mety
vaikams reikeéty jvertinti sekreto klirenso efektyvuma, tam naudojant maksimaly kosulio srovés greit].
Zinoma, nepamiriti ir kvépavimo sutrikimy miego metu vertinimo — tai padéty nuspresti dél tolimesnio
sutrikimy gydymo bei neinvazinés ventiliacijos poreikio pacientui.

3. Esant neefektyviam kosuliui biitina pacienta mokyti sustiprinto kosulio technikos. Taip pat
rekomenduojama naudoti Ambu kauke, skirtg giliai pripusti plaucius oru. Vaikams, kuriems pasireiskia
simptomin¢ naktiné hipoventiliacija arba stebima dienos hiperkapnija, turéty biiti taikoma neinvaziné
ventiliacija.

4. Tobuléjant etiologinio ligos gydymo galimybéms, itin svarbu tikslus mutacijos nustatymas.
Esant specifinéms mutacijoms, galimas etiologinés ligos gydymas, kuris stabdo susirgimo

progresavimg ir kartu sulétina ne tik raumeny, bet ir kvépavimo sistemos funkcijos blogéjima.
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1. PRIEDAI

1 priedas. Diuseno raumeny distrofijos simptomai. (36)

Vaiks€iojimo metu
peciai ir rankos
atmestos atgal

AtsikiSes pilvas dél

llenkta nugara silpny pilvo raumeny

d
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dazni nukritimai
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2 priedas. Goverso (Gowers) simptomas. (37)

3 priedas. Pirmoji spirometrija.
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4 priedas. Raidos vertinimas DISC metodika.

Data 2020-10 (51 2021-04 (57 2021-09 (62 2022-03 (68
Vertinimas ménesio amziaus) | ménesiy amziaus) | ménesiy amziaus) | ménesiy amziaus)
Atitinka 25 Atitinka 29 Atitinka 30 Atitinka 34

Smulkioji motorika

meénesiy amziy

meénesiy amziy

meénesiy amziy

meénesiy amzZiy

Kalbos supratimas

Atitinka 18

ménesiy amziy

Atitinka 24

meénesiy amziy

Atitinka 28

meénesiy amziy

Atitinka 26

ménesiy amziy

Ekspresyvioji kalba

Atitinka 17

meénesiy amziy

Atitinka 17

meénesiy amziy

Atitinka 22

meénesiy amziy

Atitinka 21

meénesiy amzZiy

Stambioji motorika

Atitinka 25

meénesiy amziy

Atitinka 25

meénesiy amziy

Atitinka 25

meénesiy amziy

Neivertinta, nes
vaikas atsisaké

atlikti uzduotis

Girdimasis

démesys ir atmintis

Atitinka 18

ménesiy amziy

Atitinka 17

ménesiy amziy

Atitinka 18

ménesiy amziy

Atitinka 19

ménesiy amziy

Regimasis démesys

Atitinka 25

Atitinka 24

meénesiy amziy

Atitinka 21

meénesiy amziy

Atitinka 27

meénesiy amziy

ir atmintis ménesiy amziy
Savarankiskumo Atitinka 29 Atitinka 29 Atitinka 30 Atitinka 36
igudziai ménesiy amziy ménesiy amziy ménesiy amziy ménesiy amziy
31




Socialiné

adaptacija

Atitinka 23

ménesiy amziy

Atitinka 23

meénesiy amziy

Atitinka 25

meénesiy amziy

Atitinka 23

ménesiy amziy

5 priedas. Testy rezultatai.

Data
2020-10 2021-04 2021-09 2022-03
Testas
Siaurinés ZvaigZzdés testas* 22/34 22/34 22/34 24/34
. 329 ** 373
6 minuciy éjimo testas (m) 277 360 ]
380*** 290 (2 testai)
Laikas, per kurj nueina
6 5.2 5.1 4.52
(nubéga) 10 metry (s)
[ virsy — 3.1 [ virSy — 3.24
(pakaitiniu (pakaitiniu
zingsniu, Zingsniu,
Laikas, per kurj uzlipa ir 30 (vykdé I virsy — 3.2 | nesilaikydamas) | nesilaikydamas)
nulipa 4 laiptus (s) nenoriai) ] apacig — 5.2 ] apacig —5.2 | Iapacig—5.12
(pristatomuoju | (pristatomuoju
Zingsniu, Zingsniu,
nesilaikydamas) | nesilaikydamas)
Laikas, per kurj atsistoja 18
. 4 3.3 4.6 3.15
gulimos padéties (s)

*Siaurinés Zvaigzdes testas — tai 17 punkty vertinimo skal¢, naudojama Diuseno raumeny

distrofija (DMD) serganciy vaiky funkciniams motoriniams gebé&jimams vertinti. Ji paprastai

naudojama ligos progresavimui ir gydymo poveikiui stebéti. (38)

**Nevertinamas objektyviai, kadangi vaikas nekoncentravo démesio, nuolat kito ¢jimo greitis,

darytos trumpos pertraukos — sustojimai.

*#*Pakartojus palankiomis aplinkybémis, esant motyvacijai, lauke, kartu su vaikais, be

pagalbos.
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