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Santrauka. Diuseno raumeny distrofija (DRD) - recesyviné, su X chromosoma sukibusi,
dazniausiai paveldima neuroraumeniné liga, kuria serga 1 i$ 3 600-6 000 naujagimiy berniu-
ky. Liga sukelia distrofino geno mutacijos, dél kuriy nebegaminamas arba gaminamas de-
fektyvus baltymas distrofinas. Sio baltymo triikumas lemia skersaruoziy ir lygiyjy raumeny
lasteliy bei kardiomiocity plazminés membranos pazeidima. Dilataciné kardiomiopatija yra
tipiska serganciyjy DRD sirdies pazeidimo israiska. Kardiomiopatijos progresavimas neba-
tinai yra susijes su griauciy skersaruoziy raumeny pazeidimu, o ankstyvi sirdies nepakanka-
mumo simptomai DRD sergantiems pacientams yra daznai neatpazistami dél klinikiniy po-
Zymiy stokos. Svarbu yra tai, kad Sirdies pazeidimas prasideda daug anksciau iki atsirandant
simptomams, o diagnoz¢, esant klinikiniams pozZymiams, jau laikoma pavéluota. Dél pasta-
raisiais metais pasiektos didelés pazangos, gydant raumeny ir plauciy veiklos sutrikimus ser-
gant DRD, progresuojanti kardiomiopatija ir Sirdies nepakankamumas dabar yra pagrindiné
DRD ligoniy mirties priezastis. Straipsnyje apzvelgiame Diuseno raumeny distrofijos ir
DRD kardiomiopatijos diagnostikos naujoves, medikamentinio gydymo tikslus ir naujausias
terapijos kryptis. Straipsnyje pabréziame ankstyvos diagnostikos ir gydymo svarba, tai
iliustruodami klinikiniu atveju.

RaktaZodzZiai: Diuseno raumeny distrofija, dilataciné kardiomiopatija, Sirdies nepakanka-
mumas, distrofinas, natriuretiniai peptidai, kreatinkinazé, Diuseno raumeny distrofijos gy-
dymas.
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IVADAS

griauciy skersaruozio raumens lastelé - tik esant judéjimo
poreikiui, sarkolemos homeostazés pastovumas kardio-

Diuseno raumeny distrofija (DRD) - recesyviné, su
X chromosoma sukibusi, dazniausiai paveldima neurorau-
meniné liga, kuria serga vienas i§ 3 600-6 000 naujagimiy
berniuky [1]. Liga lemia geno, koduojancio baltymo di-
strofino sintezg, mutacijos. Dél mutacijy yra inaktyvuoja-
ma distrofino sintezé¢ arba gaminamas neaktyvus balty-
mas. Distrofinas formuoja distrofino-glikoproteino kom-
pleksa, kuris sujungia raumens lastelés sarkolemos cito-
skeleto y-akting su tarplastelinés medziagos lamininu. Di-
strofinas taip pat svarbus neuronams ir sirdies Purkinjé Ias-
teléms. Miocitui susitraukiant, plazminé membrana patiria
dideli mechaninj stresa. Esant pakitusiam apsauginiam
mechanizmui, miocito plazminé membrana ijtruksta [2].
Distrofino-glikoproteino kompleksas veikia kaip lastelés
susitraukimy amortizatorius ir mazina mechanine 7alg. Zi-
nant, kad $irdis susitraukia apie 86 400 karty per diena, o
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miocitui yra daug svarbesnis nei griau¢iy skersaruozio rau-
mens lastelei [3]. Sirdies pazeidimas sergantiems Diuseno
raumeny distrofija pasireiskia dilatacine kardiomiopatija.
Kardiomiopatijos progresavimas néra tiesiogiai susijes su
griauc¢iy raumeny pazeidimu ir funkcijos poky¢iais. Anks-
tyvisirdies nepakankamumo simptomai DRD sergantiems
pacientams yra daznai neatpazistami dél klinikiniy pozy-
miy stokos. Daugelis autoriy pabrézia, kad sirdies pazeidi-
mas prasideda daug anksciau iki atsirandant simptomams,
o diagnozé, esant klinikiniams pozZymiams, jau laikoma
pavéluota [4, 5]. Pastaraisiais metais pasickta didelé pa-
Zanga, gydant raumeny ir plauciy veiklos sutrikimus ser-
gant DRD, todél progresuojanti kardiomiopatija, Sirdies
nepakankamumas dabar yra pagrindiné DRD ligoniy mir-
ties priezastis [6].

KLINIKINIS ATVEJIS

2014 m. sausio ménesi 17 m. vaikinas (gimes 1997 m.)
hospitalizuotas | Vaiky ligoninés, Vilniaus universiteto
Santariskiy kliniky filialo, Vaiky intensyviosios terapijos
skyriy. Pacientg vargino dusulys, kosulys, skausmas krati-
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2 pav. Ligonio EKG reanimacijos skyriuje. Sinusiné tachikardija, gilas Q, daliné DHKB.

néje, tachikardija. Nusiskundimai atsirado @imiai, iki tol
dvi dienas ligonis sirgo imine virusine kvépavimo taky in-
fekcija. Suzinota, kad ligoniui esant penkeriy mety am-
Ziaus, jam diagnozuota Diuseno raumeny distrofija.
2002 m. liga patvirtinta genetiniu molekuliniu tyrimu Me-
dicininés genetikos centre. Reikia pazyméti, kad ligonio
Seima priklausé socialinés ir ekonominés riziky grupei, re-
guliariai pas gydytoja nesilanké.

2010 m., budamas 13 m. amziaus, ligonis konsultuotas
gydytojo kardiologo. Klinikiniai $irdies nepakankamumo
simptomai nebuvo isreiksti, nors Sirdies echoskopija rodé
saikingai padidéjusi kairjji skilvelj ir saikingai sumazéju-
sig KS funkcija. Gydytojas kardiologas gydymo neskyré.
Taip pat pacientas nebuvo reguliariai priziiirimas ir kity
gydytoju specialisty: neurologo, pulmonologo, ortopedo.
Iki 2014 m. sausio ménesio joks kardiologinis, pulmunolo-
ginis ir neurologinis gydymas nebuvo taikytas.

Atvykusio | Intensyviosios terapijos skyriy ligonio
buklé buvo labai sunki dél isreiksty kvépavimo ir Sir-
dies nepakankamumo simptomy: buvo tachipnéja -
38-45 k/min., dispnéja, tachikardija - 108-138 k/min.,
nuolatinis deguonies poreikis, sumazéjusi diureze, gausus
prakaitavimas. Tiriant objektyviai - ligonis kacheksiskas,
svoris - 37 kg, iSreiksta stuburo deformacija, dauginés
stambiyjy ir smulkiyjy sanariy kontraktiros. Fiksuotas ke-

peny padidéjimas. Atliktuose laboratoriniuose tyrimuose:
bendrame kraujo tyrime - neutrofiliné leukocitozé (leuko-
city - 14,13 x 10, neutrofily - 79 %, limfocity - 15 %),
trombocity - 314 x 10° g/1, Hb - 152 g/l. CRB - 1,14 mg/1.
Kraujo pH - kompensuota metaboliné acidozé (pH - 7,33),
pCO, - 35,3 mmHg, pO, - 73,2 mmHg, HCO; -
19,7 mmol/l, SBE - 4,7 mmol/l. Elektrolitai K*, Na*,
CI norma, sumazéjes jonizuotas Ca®', padidéjusi laktato
koncentracija - 3,0 mmol/l.

Kratinés lastos rentgenografija rodé skyscio sankaupa
desinéje pleuros ertméje. Plauciy piesinys abipus buvo
ryskiai pagauséjes. Blogai diferencijavosi kairysis diafrag-
mos kupolas. Kaulai poréti. Gydytojo radiologo i$vada:
staziniai pakitimai plauc¢iuose, skystis desinéje pleuros ert-
méje, kauly iSretéjimas.

Ligonis konsultuotas kardiologo, atlikta Sirdies echos-
kopija, elektrokardiograma. EKG rezultatai: sinusiné ta-
chikardija, desiniosios Hiso pluosto kojytés blokada, giltis
Q danteliai, miokardo hipoksijos-iSemijos pozymiai (1,
2 pav.).

Sirdies echoskopija parodé rysky kairiosios irdies pu-
sés padidéjima: KSdd - 68-71 cm, KP - 6,0 x 5,0 cm. Nu-
statyta ryskiai sumazéjusi kairiojo skilvelio sistoliné funk-
cija: EF - 20-23 %, mitralinio, triburio voztuvy II-III° ne-
sandarumas, kairiojo skilvelio sieneliy, virSanés hipokine-
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Atlikus biocheminiy Sirdies pazeidimo Zymeny tyri-
mus, rastas LDH, KK, KKMB, troponino I koncentracijos
padidéjimas: LDH - 578 g/l, KK - 1790 g/l, KKMB -
32,3 mkg/l, troponino I - 0,165 mkg/I. Sirdies nepakanka-
mumo Zymens - zmogaus B-tipo natriuretinio peptido
(BNP) kiekis daugiau nei 30 karty virsijo norma ir sieké
3160 mg/l.

Ritmo, laidumo sutrikimy paieskai, Sirdies susitrauki-
my daznio jvertinimui skirtas 24 val. EKG (HOLTER) ty-
rimas, kuris parodé reikSminga Sirdies aritmija: sinusing
tachikardija dienos, nakties metu, nepakankama pulso va-
riabiluma, 993 (0,6 %) polimorfines skilvelines ekstrasis-
toles, tarp ju 13 kuplety, 2 tripletus, 1 skilvelinés tachikar-
dijos (placiy QRS) paroksizma (4 pav.).

Remiantis atliktais tyrimais ir Zinant pagrinding pa-
ciento liga, gydytojo kardiologo diagnozuota Diuseno
raumeny distrofija ir lydinti antriné dilataciné kardiomio-
patija. Kardiologo konsultacijos iSvada: ryskus kairiojo
skilvelio silpnumas, létinis Sirdies nepakankamumas,
f. kl. IV NYHA, triburio voztuvo II°, mitralinio voztu-
vo ITI° nesandarumas, Sirdies ritmo sutrikimas - skilveli-
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né ekstrasistolija, skilveliné tachikardija. Gydytojo kar-
diologo skirtas Sirdies nepakankamumo gydymas inotro-
piniu 3;-receptoriy agonistu dobutaminu, ACE inhibito-
riumi enalapriliu, B-blokatoriumi karvediloliu, diureti-
kais furozemidu ir spironolaktonu, nuolatiné deguonies
terapija.

Nepaisant intensyvaus gydymo, ligonio buklé negeré-
jo, progresavo kardiopulmoninio nepakankamumo simp-
tomai, persistavo Sirdies aritmija. 13-ta gydymo intensy-
viosios terapijos skyriuje para ivyko asistolija, reanimaci-
nés priemonés buvo neefektyvios ir ligonis miré.

APTARIMAS

Ligos istorijos pradzia siekia 1851 m., kai gydytojas Ed-
ward Meryon parengé pranesima Karaliskojoje mediky ir
chirurgy draugijoje Londone. E. Meryon apraseé ligos Sei-
minj polinkj, predispozija sirgti vyriskosios lyties asme-
nims ir ankstyva jy mirti. 1872 m. pranciizy neurologas
G. B. A. Duchenne toliau iSsamiai analizavo liga, iSleido
histologinj 13 pacienty raumeny biopsijos aprasymg ir
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biikle pavadino pseudohipertrofiniu raumeny paralyZiumi.
1884 m. vokieciy gydytojas-neurologas W. Erb pasiiilé
raumeny distrofijos termina, o susirgima apibuidino kaip
pirming raumeny degeneracija [7]. Po 130 m. mes jau gali-
me identifikuoti Diuseno raumeny distrofijos priezastis
genetiniu-molekuliniu lygmeniu, taciau efektyvus ligos
gydymas iki $iol néra atrastas.

Diuseno raumeny distrofija sukelia distrofino geno,
esancio chromosomos Xp21.2 lokuse, mutacijos. Distro-
fino genas yra vienas didziausiy Zmogaus organizme ir
apima 79 egzonus bei daugiau nei 2,6 milijono baziy po-
ry, t. y. beveik 1,5 % visos X chromosomos [8]. Yra Zino-
ma daugiau nei 4 000 distrofino geno variacijy. Remian-
tis pastaryjy mety genetiniy tyrimy duomenimis, daz-
niausios mutacijos yra vieno ar keliy egzony delecijos
(65 % atvejy), vieno ar keliy egzony duplikacijos
(5-10 % atveju), taskinés mutacijos, mazos delecijos ar
insercijos (25-32 %). Sios mutacijos lemia iSankstiniy
terminaliniy kodony susidaryma, paslenka arba suardo
skaitymo rémelj, pazeidzia svarbius funkcinius distrofi-
no domenus [9, 10]. Mutacijos lemia nefunkcionalaus di-
strofino sinteze arba visiska baltymo deficita. Skaitymo
rémelio poslinkis arba jo suardymas yra esminé sindromo
priezastis. To paties pobiidZzio mutacijos (delecijos, in-
sercijos), kurios nesukelia skaitymo rémelio pokyciy, le-
mia Svelnesng raumeny distrofijos forma - Becker’io
raumeny distrofija. Miisy paciento atveju konkretus mu-
tacijos tipas nebuvo nustatytas, taciau yra zZinoma, kad
Diuseno raumeny distrofija 70 % pacienty issivysto dél
vieno ar dviejy egzony delecijos ,,karstajame taske® tarp
45 ir 55 egzony. Kita dazna mutacijy sritis - tarp 2 ir
20 egzony [11].

DRD paveldi vienas i§ 3 600-6 000 naujagimiy berniu-
ky. Liga pradedama jtarti pastebéjus, kad véluoja vaiko
motorinis vystymasis. [vairiy studijy duomenimis, budin-
giausi pirmieji simptomai yra: bégiojimo, vaik$¢iojimo su-
trikimai, nevikrumas (56,6 %), specifinis atsistojimo nuo
Zemés budas - klasikinis Gowers’o simptomas (16,6 %),
sunkumai lipti laiptais, dazni virtimai, kliuvinéjimai
(13,3 %), blauzdos raumeny pseudohipertrofija - 60 % [1,
8]. Dauguma serganciyjy DRD nustoja vaikscioti apie
8-14 gyvenimo metus [12, 13]. Misy aprasytas pacientas
tapo neigalus 9 m. amziaus. Literatiros duomenimis, maz-
daug tuo paciu metu pasireiskia griauciy, kvépavimo siste-
mos ir Sirdies komplikacijos. Dvi studijos skelbia reiks-
mingus duomenis apie ikiklinikinj ir klinikinji DRD Kkar-
diomiopatijos pasireiskima. 2009 m. atlikto van Bockel,
J. S. Lind su kolegomis tyrimo duomenimis, ikiklinikinis
sirdies pazeidimas pasireiskia 25 % berniuky iki 6 m. am-
zZiaus ir 60 % berniuky 6-10 m. amziaus. Vyresniame am-
bant apie klinikini kardiomiopatijos pasireiSkima, viena
didziausiy testiniy studijy, istyrusi 328 trejy-vienuolikos
mety amziaus DRD sergancius pacientus, skelbia, kad kli-
nikiniai kardiomiopatijos pozymiai nebuvo rasti jaunes-
niems nei 10 m. pacientams, taciau ivardinti net 30 % pa-
cienty 10-14 m. amziaus, 53 % - 14-18 m. ir 98 % pacien-
ty, kuriems daugiau kaip 18 m. [14, 15].

Klinika ir patogenezé

Issuikis laiku nustatyti Sirdies pazeidima kyla dél sumazé-
jusio pacienty fizinio aktyvumo [3, 8]. Taip pat ligos pra-
dzioje organizme veikia tam tikri kompensaciniai mecha-
nizmai, pvz., simpatinés nervy sistemos aktyvinimas, ka-
tioniniy amino riigsciy transporteriy (CAT) aktyvumo, le-
mianc¢io pagauséjusia antiiSeminés vazodilatacinés me-
dziagos NO sinteze, padidéjimas [7, 16]. Dél $iy priezas¢iy
tokie klinikiniai Sirdies pazeidimo simptomai kaip dispné-
ja, plakimai daznai nepasireiskia iki kardiomiopatija tam-
pasunkia ir toli pazengusia, kas nutiko ir miisy pateiktu pa-
ciento atveju. Dauguma atlikty studijy sutinka, kad, sie-
kiant laiku pastebéti DRD sukelta Sirdies liga, butina pas
gydytoja kardiologa lankytis ir atlikti EKG bei echokar-
diografijos tyrimus kas dvejus metus iki 10 m. amziaus ir
kasmet po desimties mety sukakties. Tokiy laiko intervaly
pakanka kairiojo skilvelio dydzio, iSmetimo frakcijos po-
kyciams pastebéti [4, 17]. Kaip jau minéta, miisy aprasytas
pacientas pirma karta i gydytoja kardiologa kreipési pavé-
luotai, bidamas 13 m. amziaus, jau esant Sirdies nepakan-
kamumo simptomams, kurie nebuvo gydyti.

Dilataciné kardiomiopatija yra tipiné klinikiné DRD
kardiomiopatijos israiska [2]. Sirdies raumenyje néra ka-
mieniniy, palydoviniy, lasteliy, kurios pakeisty pazeistus
kardiomiocitus. Jie Zusta ir yra pakeic¢iami fibroziniu audi-
niu anksciau, nei tai nutinka griauciy skersaruozio rau-
mens lastelése [3]. Svarbu, kad fibrozinio audinio forma-
vimuisi daug jtakos turi angiotenzinas ir aldosteronas, to-
dél iy hormony koncentracijos valdymas yra reikSmingas
gydant liga [18]. Lasteliy, kurios yra pazeistos distrofino
trikumo, nuo susitraukimo priklausomi jony kanalai tai-
syklingai neatsidaro per skilveliy prisipildyma, todél i las-
tele papildomai patenka kalcio jony. Sirdziai reguliariai
susitraukiant, lasteliy citoplazmoje atsiranda mikroitriki-
my. Pro juos i lastele plusta dar daugiau kalcio jony, didéja
ju koncentracija sarkoplazmoje, dél ko aktyvinamos speci-
finés proteazés - kalpainai, ardantys troponing I ir kitus
sarkoplazmos baltymus, nuo kuriy priklauso taisyklingas
kardiomiocito susitraukimas. Kalpainai taip pat ardo ir
plazminés membranos baltymus, sukeldami dar daugiau
itrakimy. Toks ydingas ratas sukelia pastovy kalcio pervir-
§i lasteléje ir lemia kardiomiocito ziitj [3]. Normoje nedi-
delis ekstralastelinio kalcio kiekis patenka i kardiomiocito
vidy ir skatina intralastelinio kalcio iSskyrima i$ sarkoplaz-
minio tinklo i sarkoplazma, tai lemia Sirdies susitraukimus.
Kaip jau minéta, dél membranos itrikimy daugiau kalcio
patenka i lastelés vidy, provokuojama pertekliné vidulas-
telinio kalcio sekrecija, kas sukelia Sirdies aritmijas [19].

Diagnostika

Kardiomiopatijai, sergant Diuseno raumeny distrofija, bai-
dinga kairiojo skilvelio dilatacija, progresuojantis kairiojo
skilvelio funkcijos nepakankamumas, specifiniai EKG ra-
diniai, aritmijos. Tipiné misy aprasomo paciento patologi-
né EKG su isreikstais miokardo iemijos, hipoksijos, KS
hipertrofijos pozymiais, koreliuoja su 2010-2014 m. stu-
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dijy duomenimis [3, 6]. Budingiausi DRD progresuojan-
¢ios kardiomiopatijos EKG poky¢iai: gili Q banga apatiné-
se-Soninése derivacijose (I, aVL, V5-V6 arba II, III, aVF,
V5-V6), aukstas R dantelis (> 4 mm) V1 derivacijoje,
R/S santykis didesnis uz 1 V1, V2 derivacijose, sinusiné
tachikardija, dekstrograma, pilna desiniosios Hiso pluosto
kojytés blokada, desiniojo skilvelio hipertrofija, trumpas
PQ intervalas budingas 50 % pacienty [3, 6], invertuotas,
rantytas T dantelis, ST segmento depresija derivacijose, at-
spindinciose apating ir Soning sienele [7, 20].

Miokardo fibrozé ir dilatacija, sergant DRD, dazniau-
siai prasideda kairiojo skilvelio sieneléje uz mitralinio
voztuvo uzpakalinés burés [5, 21]. Pazeidimas plinta Sir-
dies virsunés, tarpskilvelinés pertvaros link, apimdamas
visg kairjji skilvelj ir desiniojo skilvelio tarpskilveling dalj.
Daugelis studijy, atliekant ir vertinant Sirdies echoskopi-
nius parametrus sergantiems DRD, jrodo rysky, greitai
progresuojantj kairiojo skilvelio didéjima, sistolinés funk-
cijos blogéjima, uzpakalinés, Soninés sienelés struktiiros,
judesio, pokycius, mitralinio voztuvo nesandaruma, dias-
tolinés funkcijos sutrikima dar iki atsirandant sistolinés
funkcijos nepakankamumui [3, 22, 23]. Visi minéti poky-
¢iai buvo stebéti ir miisy paciento $irdies echoskopijos ty-
rime. Svarbu zinoti, kad pazengusios DRD kardiomiopati-
jos atveju pazeidziamos ir deSiniosios Sirdies ertmés, net
21-37 % pacienty buna desiniojo skilvelio hipertrofija,
vystosi plautiné hipertenzija [24].

Atliekant 24 valandy EKG (Holterio monitoravimo)
tyrima, randama sinusiné tachikardija ramybéje, sutrikes
Sirdies cirkadinis ritmas, kurj lemia simpatinés nervy siste-
mos padidintas aktyvumas [25].

Shah ir Jefferies 2010 m. studijos, kurioje dalyvavo
150 DRD serganciyjy, duomenimis, EKG poky¢iai nusta-
tyti dar iki issivystant KS funkcijos sutrikimui, o skilveli-
nés tachikardijos radimas 24 valandy EKG buvo tiesiogiai
susijes su bloga ligos iseitimi [26].

Vaizdinimo tyrimai yra placiai naudojami Diuseno
miopatijai patikslinti ir ligos sunkumui jvertinti. Kratinés
rentgeno tyrimas parodo kardiomegalija, skysti vienoje ir
abipus pleuros ertmése, infiltracija plauciuose. Naujos
kartos diagnostiniai kardiovaskulinés sistemos tyrimai:
krutinés lastos kompiuteriné tomografija (KT), Sirdies
magnetinis branduoliy rezonansinis tyrimas (MRT), mag-
netinio rezonanso angiografija, atliekant Sirdies ertmiy
funkciniy rodikliy, morfometrijos skaic¢iavimus, taikant
vélyvojo kontrastavimo gadoliniu metodika, vis placiau
naudojami praktikoje. Sie tyrimai leidZia nustatyti kardio-
miocity fibrozés laipsni, uzpakalinés epikardo dalies iSplo-
néjima, diskinezés ir akinezés sritis. [vairios studijos, atlie-
kant sirdies MRT, taikant vélyvo gadolinio kaupimo meto-
dika, irodé budinga, ankstyva kontrasto kaupima specifi-
nése Sirdies vietose - pamatinéje, apatinéje-Soninéje kai-
riojo skilvelio laisvojoje sieneléje, subepikardinéje zono-
je. Labiau pazengusiai kardiomiopatijai budingas kaupi-
mas dar ir priekinéje-Soninéje srityse [14]. Idomu tai, kad
sirdies MRT tyrimas leidzia diagnozuoti subklinikinj $ir-
dies pazeidima ne tik sergantiesiems DRD kardiomiopati-
ja, bet ir motinoms, geno nesiotojoms [27]. Misy apraso-
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mam pacientui Sie vaizdiniai tyrimai nebuvo atlikti dél kri-
tinés ligonio buklés.

Biomarkeriu tyrimai. DMD diagnozé jtariama, esant
jau minétiems klinikiniams pozymiams ir padidéjusiems
pagrindiniams biocheminiams Zymenims. Nustatomas
ryskus kreatinkinazés (KK) ir transaminaziy (alanininés,
asparagininés), kurias gamina Sirdies, raumeny ir kepeny
lastelés, koncentracijos padidéjimas kraujo serume [18].

Biocheminiy Sirdies pazeidimo zymeny tyrimai pasta-
raisiais metais yra vieni svarbiausiy DMD kardiomiopati-
jos diagnostikai. Sirdis - neuroendokrininis organas. BNP
ir ANP yra natriuretiniy peptidy Seimos nariai, apsaugan-
tys §irdies raumenj nuo padidéjusio mechaninio krtvio ir
elektrolity disbalanso. BNP sintezuojamas ir iSskiriamas i
krauja kaip atsakas i tairio pertekliy arba biisenas, salygo-
jancias skilveliy iSsitempima, kad buty kontroliuojama
skysc¢iy ir elektrolity homeostazé, vykstant saveikai su re-
nino-angiotenzino-aldosterono sistema (RAAS) [28].
BNP yra RAAS antagonistas. BNP kiekis plazmoje sutei-
kia kliniskai naudingos informacijos apie KS disfunkcijos
ir sirdies nepakankamumo (SN) diagnostika bei gydyma ir
papildo kity diagnostiniy procediiry duomenis. BNP kiekj
galima naudoti jvertinant SN sunkuma, nes yra jrodyta ko-
reliacija su NYHA klasifikacija. Natriuretiniy peptidy gru-
péje prognostiskai vertingiausiu laikomas pro-BNP skili-
mo produktas pro-BNP-NT rodiklis [29].

Daugelio autoriy duomenimis, BNP tyrimas yra nau-
dingas, esant pazengusiai kardiomiopatijai su ryskiai su-
mazgéjusia iSmetimo frakcija (< 15 %), taciau maziau ver-
tingas rodiklis ankstyvai skilvelio disfunkcijai nustatyti
[30, 31]. Miisy aprasomo paciento atveju ryskus BNP kon-
centracijos padidéjimas patvirtino sunky SN laipsnj ir blo-
ga prognoze.

Kitas prognostiskai svarbus biomarkeris - kreatinkina-
z¢ (KK). Padidéjes skersaruoziy raumeny ir kardiomiocito
lastelés membranos pralaidumas ir baltymy irimas lemia
vidulasteliniy miofibriliniy baltymy, t. y. kreatinkinazés
(KK), i8¢jima is lastelés. Ligos pradzioje, esant dauginiam
raumeny pazeidimui, KK koncentracija kraujo serume
200-300 karty virsija norma, tuo tarpu progresuojant ligai
ar ligos iSeiciy stadijoje fermento kiekis sumazéja dél rau-
meny masés nykimo ir raumeny audinio peraugimo rieba-
liniu ar fibroziniu audiniu [32]. Daugiausia kreatinkinazés
randama skersaruoziuose griauciy ir Sirdies raumenyse bei
smegenyse. Kiekviename organe randamas skirtingas
KK izofermenty santykis, todél, radus bendros KK kon-
centracijos padidéjima, papildoma informacija suteikia
skirtingy KK izofermenty frakcijy padidéjimas kraujo se-
rume. Diuseno kardiomiodistrofijos atveju stipriai didéja
bendros KK koncentracija serume KK-MM (griauciy rau-
meny izofermento) ir KK-MB (Sirdies izofermento) sa-
skaita. KK yra vertingas diagnostinis rodiklis, kai néra Zi-
noma paciento Seimos anamnezé. Be to, anksti nustacius
padidéjusia KK koncentracija, galima greiciau diagnozuo-
ti liga ir pradéti gydyma [33].

DMD kardiomiopatijos diagnostikoje svarbus yra Sir-
dies troponiny tyrimas. 2012 m. tyrimo, kuriame dalyvavo
penkiasdesimt 6-12 m. amziaus DRD serganciy berniuky,
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duomenimis, auksta troponino T (¢TnT ) koncentracija se-
rume buvo rasta 29 i 50 pacienty ir statistiSkai reikSmingai
koreliavo su KSIF, kai jibuvo <55 %. Tyrimo i§vadose pa-
zyméta, kad cTnT Sirdies Zymuo statistiskai reikSmingai
susijes ir su pro-BNP-NT koncentracija ir padeda jvertinti
kardiomiopatijos laipsnj multidimensiskai bei apsispresti
dél gydymo strategijos [29]. Sirdies tropininas T padeda
diagnozuoti miokardo pazeidima labai ankstyvose stadijo-
se, nepriklausomai nuo griau¢iy raumeny degeneracijos
laipsnio [34].

Pastaraisiais metais skelbiami studijy duomenys, iro-
dantys citokiny ir augimo faktoriy, kaip specifiniy Zymeny
reikSme raumeny degeneracijos ir regeneracijos procesuo-
se. Nustatyta, kad DRD pacienty kraujo serume padidéja
TNF-a (tumoro nekrozés faktorius) ir FGF-f3 (bazinis fib-
roblasty augimo faktorius) koncentracija, o VEGF (krauja-
gysliy endotelio augimo faktorius) koncentracija sumazé-
ja, lyginant su kontroline grupe [35]. Naujausi tyrimai taip
pat atskleidzia molekuliniy biomarkeriy svarba, vertinant
DRD ligos sunkumo laipsni: apoptozés markeriy
(Fas/FasL ir Bcl-2) ir jau minéty regeneracijos Zymeny
(TNF-0, FGF-, VEGF) koncentracijos monitoravimas
kraujo serume gali padéti ivertinti ligos progresavima [32].

Studijos, lyginusios distrofiniy procesy pakenkty laste-
liy geny ekspresija su sveiky, nemodifikuoty lasteliy geny
ekspresija, atskleidzia pakitusia ekspresija 44 genuose i$
21 920. I8 juy 18 yra atsakingi uz kalcio homeostazés palai-
kyma, kiti koduoja baltymus, lemiancius raumeny regene-
racijos ir diferenciacijos procesus, lastelés citoskeleto ir
uzlasteliniy struktiiry formavimasi. Nauji molekulinés ge-
netikos tyrimai atskleidzia duomenis apie SPP1/LTBP4
(zmogaus osteopontino baltymo/latentinio transformuo-
janciojo augimo faktoriaus f§ suriSanciojo baltymo) geno-
tipy ir ligos sunkumo, invalidizacijos bei atsako j gydyma
steroidais rysi [36]. Pastaraisiais metais daug démesio ski-
riama mikro-RNR, kuri yra daug zadantis DRD ligos mo-
lekulinis biomarkeris. Mikro-RNR yra mazi, nekoduojan-
tys informacijos RNR fragmentai, kurie svarbus reguliuo-
jant geny ekspresija. Yra Zinoma sutrikusi DRD pacienty
mikro-RNR reguliacija. Pastebéta padidéjusi raumenims
specifinés mikro-RNR (miR-1, miR-133, miR-206) kon-
centracija DRD pacienty kraujo serume, kas siejama su iy
fragmenty i$¢jimu i$ pazeisty miocity [37]. Netgi yra siiily-
my miRNR serumo tyrima naudoti vietoj kreatinkinazeés
koncentracijos nustatymo, kas leisty tiksliau vertinti ligos
progresavima ir sunkuma [38].

Gydymas

Gydymo, kuris sustabdyty DRD progresavima, néra. Gy-
dymo tikslas - simptominis ligos gydymas skirtingose li-
gos eigos stadijose, nuosekli gydytojuy specialisty - neuro-
logo, kardiologo, kinezioterapeuto, ortopedo, pulmonolo-
go priezitira. Gliukokortikoidai kol kas yra vieninteliai
DRD gydyti vartojami vaistai, kurie sulétina raumeny de-
generacija, sumazina skoliozés rizika ir gerina plauciy
funkcija. Kalbant apie gydyma steroidais DRD kardiomio-
patijos atveju, literatiros duomenys yra nevienareiksmiai.

Pavieniai eksperimentiniai tyrimai parodé, kad steroidai
gali sukelti miokardo fibrozg ir pagreitinti kairiojo skilve-
lio dilatacija [39]. Vis tik daugiau duomeny byloja apie gy-
dymo steroidais nauda, apsaugant nuo Sirdies nepakanka-
mumo progresavimo [6, 18]. Iprastai gliukokortikoidy te-
rapija skiriama apie 5-6 gyvenimo metus. Taciau reikia
pazyméti, kad gydymo pradzia yra individuali, priklauso
nuo paciento funkcinés buklés, amziaus ir rizikos veiksniy
[3, 18]. Siuo metu Europoje placiai vartojamas prednizolo-
nas ar jo derivatas deflazakortas, kurio doze, gydymo truk-
me parenka ligoni prizitirintis gydytojas neurologas.

Nepaisant salutiniy hormony terapijos reiskiniy (imu-
nosupresijos, antinks¢iy funkcijos slopinimo, nutukimo,
véluojancio lytinio brendimo, hipertenzijos, kauly demi-
neralizacijos, mioglobinurijos, elgesio sutrikimy), gydy-
mo gliukokortikoidais nerekomenduojama nutraukti iki
tol, kol nebuvo isbandyti visi alternatyvaus vartojimo rezi-
mo budai [18].

Kardiomiopatija DRD pacientams gydoma angiotenzi-
na konvertuojancio enzimo (ACE) inhibitoriais, 3-adre-
nerginiais blokatoriais [3]. 2012 m. paskelbta nekontro-
livota retrospektyviné studija irodé, kad echokardiografi-
niai DRD kardiomiopatijos parametrai (KS iSmetimo frak-
cija, frakcijos laiko sutrump¢jimas, sferiSkumo indeksas),
pageréja praéjus trejiems metams nuo ACE inhibitoriy pa-
skyrimo be ar kartu su (-blokatoriais [40]. Dazniausias
-blokatorius, skiriamas monoterapija ar derinyje su ACE
inhibitoriumi, yra karvedilolis. Net ir skiriant karvediloli
monoterapijoje, jrodytas teigiamas vaisto poveikis, ser-
ganciyjy DRD isgyvenamumui, Sirdies susitraukimo daz-
nio ir aritmijy kontrolei [41]. 2005 m. atlikta dvigubai akla
multicentriné studija tyré 9,5-13 m. amziaus DRD sergan-
¢ius pacientus, kuriy KS funkcija buvo normali. Tiriamieji
trejus metus vartojo ACE inhibitoriy perindoprilj arba pla-
ceba. Po trejy mety visi tiriamieji dar dvejus metus vartojo
perindoprilj. Nustatyta, kad vartojusiy perindoprili visus
penkerius metus KS iSmetimo frakcija buvo geresné nei
vartojusiy ji tik dvejus metus [42]. Si studija jrodé ne tik
ACE inhibitoriy, bet ir ankstyvo medikamentinio gydymo
nauda. Dazniausi vaikams skiriami ACE inhibitoriai yra:
perindoprilis, enalaprilis, lizinoprilis. Sergantiems DRD
kardiomiopatija taip pat skiriami angiotenzino receptoriy
blokatoriai (pvz., losartanas), aldosterono antagonistai
(pvz., spironolaktonas), nes $iy hormony hiperprodukcija
lemia fibrozinio audinio formavimasi Sirdies sieneléje
[43]. Zinant, kad kalcio jony padidintas patekimas j kar-
diomiocitus yra vienas svarbiausiy Diuseno kardiomiopa-
tijos patogenezés mechanizmy, lemianciy Sirdies fibrozg,
kalcio kanaly blokatoriai (diltiazemas, flunarizinas ir nife-
dipinas) galéty buti panaudoti Sirdies funkcijai pagerinti.
Taciau kol kas jy teigiamas poveikis jrodytas tik eksperi-
mentiniuose modeliuose su mdx pelémis ir $ie vaistai,
esant DRD kardiomiopatijai, néra skiriami [44, 45].

Diuseno kardiomiopatijai gydyti taip pat naudojamas
kofermento Q10 sintetinis analogas idebenonas. Tai prepa-
ratas, turintis stiprias antioksidacines savybes ir apsaugan-
tis mitochondrijas nuo pazeidimo. Eksperimentais su mdx
pelémis jrodytas teigiamas ilgalaikio gydymo idebenonu
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poveikis Sirdies, plauciy ir raumeny funkcijai [46]. Remian-
tis Siais duomenimis, 2011 ir 2013 m. atliktos studijos jrodé
teigiama idebanono poveiki DRD pacienty KS sistolinei
funkcijai ir kvépavimo rodikliams: maksimaliam jkvépimo
spaudimui ir maksimaliam iSkvépimo greiciui [47, 48].

Pastaraisiais metais daugéja publikacijy apie teigiama
kamieniniy lasteliy terapinj efekta, gydant dilatacing KMP.
Eksperimentuose su gyviinais paaiskéjo, kad i miokarda
implantuojamos kamieninés lastelés geba iSgyventi, daly-
tis, diferencijuotis | kontraktiliSkus kardiomiocitus ir indu-
kuoti angiogeneze [49]. Nagaya su kolegomis atliko izo-
livoty sirdies lasteliy analizg ir iSaiskino, kad 8,1 % kamie-
niniy lasteliy ekspresavo PKH26 ir troponino T genus, va-
dinasi, jos diferencijavosi i kardiomiocitus. Literattiroje
aprasomuose eksperimentiniuose modeliuose ir tyrimuose
sumdx pelémis, gydant dilatacing KMP, tarp jy ir Diuseno
raumeny distrofija, naudojamos keliy rasiy kamieninés las-
telés: griauciy mioblastai, kauly ¢iulpy mononuklearai,
mezenchiminés kamieninés lastelés, embrioninés kamieni-
nés lastelés, indukuotos pliuripotentinés lastelés, savosios
sSirdies kamieninés lastelés [50]. Literattroje pateikiami
pavieniai klinikiniai atvejai, kai stebétas teigiamas kamie-
niniy lasteliy transplantacijos efektas DRD sergantiems
berniukams, vertinant poveikij griau¢iy raumeny funkcinei
buklei, distrofing turin¢iy skaiduly atsiradima ir rysky se-
rumo kreatinkinazés koncentracijos sumazéjima [51, 52].
Kalbant apie kamieniniy lasteliy panaudojima Diuseno
kardiomiopatijos atveju, yra irodymy, gauty atliekant eks-
perimentus su mdx pelémis, kad gydymas aortos mezan-
gioblastais ir nestino turinc¢iomis Sirdies kamieninémis las-
telémis gali atitolinti ar apsaugoti nuo KMP issivystymo
DRD atveju. Taciau yra biitina ankstyva kamieniniy l1aste-
liy terapijos pradzia, Zinant, kad aortos mezangioblastai ga-
li neturéti poveikio ar net pasunkinti kardiomiopatijos po-
Zymius peléms, esant paZengusiai Sirdies miopatijai [53].

Net ir zinant greita DRD kardiomiopatijos progresavi-
ma, bloga ligos prognozg, literattiroje aprasomi pavieniai
sékmingos Sirdies transplantacijos atvejai terminalinés sta-
dijos DRD kardiomiopatijos ligoniams. Pooperaciné siy li-
goniy eiga, klinikinés iSeitys buvo panasios kaip ir neiSemi-
nés kardiomiopatijos transplantuotiems ligoniams [54].

Zinant, kad DRD yra progresuojanti, letali liga, Sirdies
transplantacija yra atliekama tik iSimtiniais atvejais. Kai-
riojo skilvelio darba lengvinantys prietaisai (HeartMatelTI)
gali sumazinti ligos klinikinj pasireiskima ir palengvinti
Sirdies nepakankamumo simptomus. 2014 m. aprasyta pir-
moji HeartMatell implantacija 29 m. amziaus DRD pa-
cientui. Po operacijos pager¢jo KS iSmetimo frakcija, su-
Svelnéjo Sirdies nepakankamumo simptomai, pageréjo pa-
ciento gyvenimo kokybé [55].

Kalbédami apie ligos gydyma, turime paminéti ir nau-
jausius geny terapijos pasiekimus. Geny terapijos tikslas
yra atstatyti raumeny kontraktiliSkuma, perduodant funk-
cionalig distrofino geno kopija i miocity skaidulas. Pagrin-
(427 kD), taciau, remiantis Becker’io raumeny distrofijos
modeliu, pavyko sukonstruoti mini ir mikro distrofinus,
kurie gali buti sékmingai patalpinti virusuose-vektoriuose
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(retrovirusuose ir lentivirusuose) [32]. Vektoriy terapijos
bandymy su suaugusiomis ir jauniklémis mdx pelémis re-
zultatai yra daug Zadantys: jaunuose gyviinuose trans-ge-
no ekspresija padidéjo 65 %, o raumenys pradéjo susi-
traukti stipriau [56].

Klinikinis tyrimas atliktas ir su 6 DRD serganciais pa-
cientais. Antro serotipo adeno asocijuoti virusai (AAV) su
mini-distrofino transgenu, kuris sudaro 40 % koduojancios
vienuolikos kilobaziy distrofino geno sekos ir i§ dalies at-
stato raumeny kontraktiliSkuma, buvo suleisti | vienos ran-
kos dvigalvij zasto raumenj. Keturiy pacienty biopsijos tir-
tos po 42 dieny, o dviejy - po 90 dieny ir lygintos su negy-
dyto zasto raumens biopsijomis. Visuose biopsiniuose mé-
giniuose buvo rastos DNR vektoriaus kopijos, taciau jos
neaptiktos negydytame dvigalviame Zasto raumenyje [57].

Nepaisant daugelio novatorisky eksperimentiniy mo-
deliy, tyrimy su gyviinais, pavieniy studijy su DRD ser-
ganciais pacientais, geny terapija, deja, kol kas islicka
moksliniy tyrimy objektas, o rezultatai yra nevienareiks-
miai.

ISVADOS

1. Zinant, kad pastaraisiais metais pasiekta pazanga, gy-
dant griau¢iy raumeny ir plauciy funkcijos sutrikimus,
sergant Diuseno raumeny distrofija, progresuojanti di-
lataciné kardiomiopatija tapo pagrindine ligoniy mir-
ties priezastimi.

2. Sirdies pazeidimas prasideda daug anks¢iau iki atsiran-
dant klinikiniams simptomams, todél savalaiké, anks-
tyva kardiomiopatijos diagnostika yra svarbi ligos
prognozei vertinti ir gydymo efektyvumui uztikrinti.

3. Diuseno kardiomiopatijos diagnostikoje taikomi Siuo-
laikiniai molekuliniai-genetiniai, biocheminiai, instru-
mentiniai tyrimai.

4. Diuseno kardiomiopatijai taikomas gydymas steroi-
dais, angiotenzing konvertuojancio enzimo (ACE) in-
hibitoriais, B-adrenerginiais blokatoriais, aldosterono
antagonistais, angiotenzino receptoriy blokatoriais,
idebanonu.

5. Eksperimentiniai genetiniai modeliai, geny inZinerijos
metodai, kamieniniy lasteliy transplantacija yra daug
zadantys Diuseno kardiomiopatijos diagnostikos ir gy-
dymo metodai, taciau kol kas juy rezultatai yra neviena-
reiksmiai ir islieka moksliniy tyrimy objektas.
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CARDIOMYOPATHY IN DUCHENNE MUSCULAR
DYSTROPHY - DIAGNOSTIC AND TREATMENT
ASPECTS. CASE REPORT

Summary

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common, le-
thal, X-linked recessive disorder that affects 1 in 3600-6000 live
newborn males. The disorder is caused by mutations in the
dystrophin gene, leading to a complete loss or a very reduced and
deficient synthesis of the dystrophin protein. Deficiency of the
dystrophin disrupts the cytoskeleton-extracellular matrix con-
nection and destabilizes the sarcolemma. Dilated cardio-
myopathy is a typical form of cardiac lesion for DMD patients.
The progression of cardiomyopathy is not directly coherent with
skeletal muscle lesion and disfunction. Clinical cardiac insuffi-
ciency symptoms for DMD patients are rarely recognized due to
the lack of clinical features. Many authors emphasize that cardiac
involvement for DMD patients starts much earlier before the clin-
ical symptoms arise, and the diagnosis with already notable clini-
cal features is considered to be late. Because of advances in skele-
tal and respiratory muscle care, progressive cardiomyopathy is
now the leading cause of DMD patients’ death. In this article, we
outline the current therapeutic and diagnostic approaches, and
past and ongoing clinical trials. By introducing a case report, we
highlight the necessity of early diagnosis and treatment of Du-
chenne cardiomyopathy.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, dilated cardio-
myopathy, heart failure, dystrophin, natriuretic peptides, creatine
kinase, Duchenne muscular dystrophy treatment.
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