DISTROFIJE
(muskularna distrofija Dišen i muskularna distrofija Beker)

Najčešća forma muskularne distrofije u dečijem uzrastu pogađa skoro isključivo dečake.

Pojavljuje se otprilike kod jednog dečaka na 3500 novorođenih. 
Blaga forma ove bolesti je takozvana bekerova muskularna distrofija (BMD). Ovoj formi  pripada samo svaki deseti slučaj distrofije.

Ova brošura treba da informiše o uzrocima, dijagnostici i toku bolesti i opisuje genetske uzroke ovog oboljenja. Osim ovog možete u ovoj brošuri naći i delove koji govore o merama terapije kao i pregled sadašnjeg stanja u istraživanju.
Uzroci i razvoj bolesti
Za ovu bolest su odgovorni oštećenja na jednom genu koji se nalazi na kratkom kraku X-hromozoma i koji se sastoji iz 2 miliona osnovnih parova. Obično tzv. Dišen –gen proizvodi protein distrofin, koji je važan sastavni deo membrane ćelija mišićnih vlakana.
Kod oko polovine pacijenata se može ovo oštećenje ustanoviti na krvnim ćelijama pomoću nove tehnike molekularne genetike. Ostali pacijenti imaju ili jako male defekte koji se ne mogu dokazati sadašnjim metodama, ili imaju tzv. punktualne mutacije, što znači pogrešne genetske pojedinačne informacije koje sadašnja rutinska dijagnostika ne može da konstatuje.
Zbog genetskog oštećenja se kod većine pacijenata koji imaju muskularnu distrofiju Dišen (DMD) uopšte ne producira distrofin, dok se kod pacijenata koji boluju od BMD mogu pronaći molekuli distrofina ali su izmenjeni. Distrofin formira mrežu na membranama mišićnih vlakana. Nedostatak distrofina uzrokuje povišenu propusnost membrana. Ovo uslovljava ulazak opasnih supstanci u mišićna vlakna, što ima za posledicu propadanje vlakna (distrofija) i na drugoj strani gubljenje važnih sastavnih delova mišićnih vlakana; npr. enzima kreatinkinaze (CK). Ovo se vremenom „nakuplja“ i objašnjava progresivne znakove bolesti.

Kod formi koje spadaju u BMD se producira skraćeni distrofin. Iako je nedovoljno sposoban da funkcioniše, ipak je u stanju da duže održava strukturu mišićnih vlakana nego što bi to bio slučaj da ga uopšte nema. Ovo omogućava da se računa na duže održanje muskulature što podrazumeva i povoljan klinički razvoj bolesti. Svakako su genetska oštećenja i kod BMD još uvek tako promenljiva da i produkovan ostatak distrofina može svoju funkciju da vrši veoma različito, što je opet razlog velikih razlika u kliničkom razvoju. Najnepovoljniji klinički razvoj BMD odgovara kliničkom razvoju DMD.
Znakovi bolesti i njen razvoj
Oštećenje gena i na taj način poremećena produkcija distrofina deluju već pri porodu. Već tada se u krvi obolelih dečaka (delimično i kod devojčica koje prenose bolest!) može ustanoviti veoma povišena aktivnost kreatinkinaze (ispitivanje je moguće skoro u svakoj medicinsko-hemijskoj laboratoriji ili preko dobrovoljnog CK-Screening-a) U kasnijim kliničkim znacima se razlikuju BMD i DMD.
Muskularna distrofija Dišen (DMD)
Prvo što je za okolinu uočljivo jeste usporeni razvoj motorike. Ovo se ispoljava kroz lošu pokretljivost, oboleli kasnije počne da hoda, često pada, „nespretnost“, „lenjost“ i poteškoće kod pokušaja brzog hodanja.

Kad dečaci prohodaju, može se primetiti udebljanje listova na nogama i „gegavi“ hod. Dok četvorogodišnjaci iz ležećeg stava na leđima ustaju tako da odmah sednu i bez pomoći ruku, se pruže napred da ustanu, a njihovi vršnjaci koji maju DMD ustaju tako da se najpre okrenu na stomak i ustaju četvoronoške. Poteškoće kod hodanja i ustajanja su posledice napredujuće slabosti mišića koja se pojavljuje najpre u predelu karličnog pojasa.
Do momenta jasnog pojavljivanja bolesti je već najmanje 40% mišićnih vlakana uništeno ili oštećeno. Oslabljenje muskulature na stomaku i leđima vodi ka sve izražajnijem krivljenju kičme napred. Istovremeno ali u individualno različitoj meri počinju ograničenja pokretljivosti (kontrakture) na kukovima (bedrima) i gornjim skočnim zglobovima, manje na kolenim zglobovima.

Slabost u pojasu ramena postaje primetna po „povučenim“ lopaticama (Scapulae alatae). Muskulatura lica je zahvaćena tek u kasnijim stadijumima bolesti. Ali mišići koji pokreću glavu napred slabe već rano što deci prouzrokuje poteškoće kog podizanja glave kad leže na leđima. 

Od oko 4. godine života slabosti i kontrakture konstantno vode ka hodu na vrhovima prstiju, kasnije ka „špicastim stopalima“. Bez lečenja oboleli postaju sa 8-12 godina nesposobni za hod, tj. moraju koristiti invalidska kolica. Sada po pravilu dolazi brzo do krivljenja kičme (skolioza ili kifoza) i kao posledica ovog se deformiše grudni koš (Thorax). Slabost disajne muskulature postaje jasna pri iskašljavanju kod infekcije disajnih puteva i otežava ovo iskašljavanje; na ovaj način se mogu smanjiti očekivanja od života koja postaju veoma ograničena. Srčani mišić je doduše najviše pogođen procesom bolesti, ali ipak povišena frekvencija srca i druge promene ritma ili oslabljenje snage srca vode retko ka subjektivnim teškoćama.

Kod trećine pacijenata postoji umanjena duševna sposobnost koja potiče od nedostatka distrofina u moždanom tkivu koji se tamo obično nalazi u nešto izmenjenoj formi. Sa tim se može dovesti u vezu i kašnjenje razvoja govora. Kao posledica nedostatka kretanja ili nepravilno shvaćene brige može se javiti prekomerna težina koja postaje problem.
Muskularna distrofija Beker BMD

Genetičar) Becker iz Göttingena je primetio da su kod nekih dečaka ili mladća sa tadašnjom dijagnozom DMD znakovi bolesti manji i da se slabosti mogu uočiti tek u drugoj deceniji života. Danas se oblici ove bolesti dele na osnovu molekularno-genetskog nalaza i histološkog nalaza u kome se vidi nedostajanje distrofina ili njegova nedovoljna količina u membranama mišićnih vlakana.

Slabosti skeletne muskulature su isto kao i kod DMD izražene u pojasu ramena i karlice, ali često različito zahvataju strane i zbog toga vode ka asimetričnim kontrakturama pre svega na skočnim zglobovima. Sposobnost hodanja može veoma dugo da se očuva čak i do odraslog doba. Ograničenja pokretljivosti u mnogim slučajevima nisu najbitniji problemi – učešće srčanog mišića je često na čelu toka bolesti i određuje život odnosno preživljavanje pacijenta. U pojedinačnim slučajevima se slika bolesti prepoznaje tek kod pojave akutne srčane slabosti (srčana insuficijencija zbog kardiomiopatije). U pojedinim centrima se ovakvim pacijentima uspešno radi transplantacija srca. Distrofin nije zatupljen samo u muskulaturi. Učešće centralnog nervnog sistema kod BMD može u različitoj meri voditi ka ograničenju moždanih sposobnosti, tako da je kod nekih pacijenata prisutna duševna ograničenost. Ipak ova pogođenost nije progresivna i po pravilu nije povezana sa pojavom epileptičkih napada. 
Postavljanje dijagnoze
Prisustvo distrofije može da dijagnozira dečiji ili lekar opšte prakse kad uoči očigledne znakove bolesti. Prvi simptomi se kod dečaka pojavljuju već u drugoj godini života, ali po pravilu tek kasnije u dečijem uzrastu a ređe u školskom uzrastu vode ka ograničenja pokretljivosti. Kongenitalna muskularna distrofija se pokazuje već kod rođenja, dok se Bekerova muskularna distrofija može uočiti, u većini slučajeva, tek između 5. i 10. godine života.

Pretpostavljenu dijagnozu mogu potvrditi lekari specijalisti u dečijim ili neurološkim klinikama. Temeljan telesni pregled obuhvata pažljivu proveru muskulature, nerava i zglobova. Takođe se kontroliše i pokretljivost kičme i rad srca i pluća.
Najvažnija dodatna laboratorijska ispitivanja
Određivanje kreatinkinaze („CK-vrednost“) u krvi

Ovaj enzim koji se obično nalazi u muskulaturi skeleta je kod muskularne distrofije Dišen i Beker veoma povećan u krvi (slično kao i kod drugih mišićnih oboljenja i upala).
Elektromiografija (EMG)
Elektromiografija se sprovodi tako što se u mišić uvede veoma tanka igla kojom se kontroliše električna aktivnost mišićnih vlakana. Ovo omogućava sigurno razlikovanje među zdravom i bolesnom muskulaturom ili razlikovanje među upalom (miozitis) i propadanjem (distrofijom) mišićnih vlakana.
Ispitivanje ultrazvukom
Bezbolno ispitivanje ultrazvukom omogućava razlikovanje među lokalnim promenama ili promenama koje zahvataju celu muskulaturu.

Ehokardiogram i Elektrokardiogram
Ehokardiogram (ultrazvučno ispitivanje srčanog mišića) i elektrokardiogram daju informacije o tome da li se radi o normalnoj ili patogenoj kontrakciji srca.

Ispitivanje elektronskim mikroskopom
Najvažnije laboratorijsko ispitivanje zahteva biopsiju mišića. To je uzimanje uzorka mišića maksimalne veličine 20 x 10 x 5 mm. Ovaj zahvat koji je jednostavan za pacijente omogućava/dozvoljava mikroskopsko posmatranje mišićnih vlakana. Prema današnjim saznanjima se ovo ispitivanje dopunjava određivanjem distrofina. 
Sva istraživanja teže ka tome da se dijagnoza postavi što preciznije.
X-hromozomska naslednost
U jezgru svake ljudske ćelije (izuzetak su polne ćelije) se nalazi 23 para hromozoma i u svakom od ovih para je jedan hromozom nasleđen od oca a drugi od majke. Osnovna jedinica naslednosti – geni su naređani na hromozomima svakog para u odgovarajućem redosledu. U 22 od ovih parova imaju parni hromozomi istu veličinu. Samo kod jednog para mogu hromozomi da imaju različitu veličinu. Ovaj par određuje pol pojedinca i za njega su karakteristični specijalni simboli: X za (veći) ženski, Y za (manji) muški hromozom. Kod ženskog pola se u svakom ćelijskom jezgru nalaze dva X-hromozoma, pri čemu je jedan nasleđen od majke a drugi od oca. Kod muškog pola se u svakom ćelijskom jezgru nalazi jedan X-hromozom nasleđen od majke i jedan kratki Y-hromozom nasleđen od oca.

Ako se defekt nalazi na X-hromozomu, kao što je to slučaj kod muskularne distrofije Dišen i Beker, onda se ovakva naslednost naziva X-hromozomska. Oštećeni X-hromozom obolelog dečaka potiče od majke, jer je od oca nasledio Y-hromozom. Kod jedne trećine pacijenata su po majčinoj liniji već poznata oboljenja a kod sledeće trećine se ove promene gena još nisu ispoljile. U oba ova slučaja se majke označavaju kao prenosioci. Kod poslednje trećine dolazi najpre do fatalnih promena na X-hromozomu u jajnoj ćeliji majke. U ovim slučajevima majke nisu prenosioci u smislu genetike.

Kod žena prenosioca se defekt gena izravnava zdravim X-hromozomom i po pravilu se kod njih ne pokazuju nikakvi znaci mišićnog oboljenja. U mladosti je kod njih primetno povećanje kreatinkinaze koje se većinom do gubi posle puberteta. Dečaci koji imaju X-hromozom, nažalost ne mogu da izbegnu ovaj defekt.
Klinička slika muskularne distrofije Dišen se ekstremno retko javlja i kod devojčica. One nemaju kao uobičajeno dva X-hromozoma već samo jedan koji ima defekt na kratkom kraku X-hromozoma ili pak je kod njih došlo do izmene genskih delića između X-hromozoma i nekog drugog hromozoma.

Genetsko savetovanje
Majka dečaka obolelog od muskularne distrofije Dišen koja je prenosilac treba da računa sa time da polovina sledećih sinova nasleđuje oboljenje a polovina kćerki postaju prenosioci. Humano-genetska savetovanja pogođene porodice moraju da se oslanjaju na sigurnu dijagnostiku, u protivnom su zaključci procene rizika za sledeću decu nesigurni ili netačni. Važno je tačno poznavanje porodičnog stabla, određivanje kreatinkinaze u krvi majke i mogućih sestara obolelog kao i primenjivanje modernih molekularno-genetskih analiza. Ove analize se vrše na uzorcima krvi obolelog i članove njegove porodice. One danas omogućavaju evidentiranje/prepoznavanje prenosilaca sa oko 85%-nom sigurnošću. Nove genetske tehnike sa velikom sigurnošću omogućavaju potvrđivanje ili isključivanje distrofije i pre poroda –  već od 10. nedelje trudnoće.
Terapija
Genetski defekt i nedovoljna produkcija distrofina se danas ne mogu odstraniti. Lečenje je zbog toga ograničeno na održavanje snage mišića, izbegavanje štetnih uticaja (gojaznost, nepravilno držanje tela/nepravilni položaj) i rešavanje raznoraznih problema (pružanje pomoći kod pitanja rehabilitacije, školovanja, zanimanja, seksualnosti kao i kod drugih mogućih komplikacija).

Međunarodne studije pokazuju da sistematsko lečenje kortikoidima (hormoni nadbubrežne žlezde) usporavaju tok gubljenja snage. Ova terapija se daje u nekim centrima (adrese u UDF) dečacima koji mogu da hodaju Danas se ova terapija započinje u 5. godini života a pretpostavlja se da će se u budućnosti počinjati ranije. 

U lečenju muskularne distrofije Beker postoji samo malo iskustvo zbog negativnih propratnih dejstava koje može da prouzrokuje dugoročno davanje kortikosteroida (npr. oboljenje srčanog mišića). Ovo još nije bilo primećeno kod dečaka obolelih od MD Dišen, ali ne sme da se isključi.

Postoje i drugi pokušaji terapije ali njihova delotvornost još nije dokazana.

Fizioterapeutske vežbe treba da osnažuju preostalu mišićnu masu. Aktivni i pasivni trening se smatra korisnim ali još ni u jednom stadijumu bolesti nije doveo do zaustavljenja procesa bolesti. Takođe treba izbegavati prevelika opterećenja! Preporučuje se kretanje u toploj vodi.

Sa prestankom sposobnosti hoda postaje jako značajno održanje spontanog disanja. Disajne vežbe pomažu održavanje dubine udisaja i izdisaja i intenziviranje svesti o funkcionisanju disanja – sta može biti dobra vežba za slučaj kasnije moguće mehaničke/mašinske pomoći pri disanju. Motivirajuće deluje i duvanje u slamku, duvanje u sveću, pevanje u horu, sviranje na flauti ili duvanje u plastičnu cev u kojoj se pomeraju kuglice u zavisnosti od toga kojim intenzitetom se duva.

Kod nesposobnosti da se stoji može doći do iskrivljenja kičmenog stuba i do kontraktura. U ovom stadijumu moraju lekar i fizioterapeut odrediti koja će se pomoćna sredstva koristiti (ortopedske cipele, šine, korzet, invalidska kolica, lifter, pomagala u kupatilu). Blagovremeno treba razmotriti i dijetu i pravilni izbor hrane kako bi se izbegao nastanak gojaznosti.

Posebno su važni pregledi srca i pluća posle 10. godine života. Ako se smanjuje količina vazduha udisaja i izdisaja mora se računati sa poremećajima disanja – posebno noću. U ovom slučaju je potrebno pripremiti uređaje za pomoć pri disanju.

Operativni zahvati imaju za cilj korekciju kontraktura. Dugogodišnje iskustvo pokazuje da operativno odstranjenje kontraktura u uzrastu od 4 do 7 godina može da vodi dužem zadržavanju sposobnosti hoda i stajanja. Onda je takođe i nastanak kontraktura posle gubitka sposobnosti hoda ograničen.

Operacije skolioze radi korekture iskrivljenja kičmenog stuba se sada takođe vrše ranije nego u proteklim godinama. Cilj ovih operacija je onemogućiti daljnje krivljenje kičme i na taj način izbeći sekundarno deformisanje grudnog koša, koje bi moglo prouzrokovati ograničenje disanja.
Stanje istraživanja
Nedavno postignuto objašnjenje strukture gena koji je odgovoran za muskularnu distrofiju Dišen i Beker je rezultat veoma aktivnih istraživanja. U potpunosti je poznat hemijski sastav distrofina.

Sadašnja istraživanja se sastoje od eksperimenata na miševima i psima koji imaju muskularnu distrofija. Kod bolesnih životinja takođe nedostaje distrofin i posebno kod pasa tok bolesti je veoma sličan toku bolesti kod ljudi.

Kod miševa sa muskularnom distrofijom injekcija muskularnih blastema (myoblast) u mišiće dovodi do porasta/narasta nivoa distrofina i zaustavlja degeneraciju mišića. Prvi pokušaji transfera mioblasta kod ljudi su ipak pokazali nezadovoljavajuće rezultate. Eksperimenti na životinjama se nastavljaju i ulivaju nadu na u otkriće terapije kojom će se moći lečiti uzroci ove bolesti. 
