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SUMARUL RECOMANDARILOR

- Distrofia musculard Duchenne/Becker (OMIM - 310200) este o maladie ereditara rara cu
transmitere autozomal recesiva, X-linkata, cauzata de o deficienta genetica a proteinei distrofina, se
caracterizeazd prin deteriorarea progresiva a muschilor proximali si ca urmare complicatiile
multisistemice - cardiace, ortopedice, respiratorii si al.

- Conform Registru National a bolilor neuromusculare frecvent intalnite si Biobancii ADN a
pacientilor cu aceste boli in populatia din Republica Moldova frecventa miodistrofiei
Duchenne/Becker este 9,13 la 100.000 persoane care corespunde datelor Orphanet (4.78-15.1)

- Algoritmul general de ingrijirea completd a persoanelor cu DMD include in sine lucru
multidisciplinar in comun cu specialisti: genetician, neurolog, reabilitolog, pulmonolog, cardiolog,
endocrinolog, gastrolog, ortoped, psiholog si alti la necesitate.

- Conform fenotipul Distrofia musculard poate manifesta ca forma severa (Duchenne) cu debut in
varsta de 2-5 ani si progresarea maligna cu pareza flasca progresiva sau prin paralizia progresiva a
diferitor grupe musculare, contractia musculara, imobilitatea; sau forma mai benigna (Becker) cu
demarare mai tardiva, progresarea lenta a simptomelor de miopatie si mentinerea capacitatii de a se
deplasa singuri pana la 12-15 ani, in pofida depistarii disfuntiei ale genei distrofinei.

- Conform fazei bolii se clasifica: faza presimptomatica, faza ambulatorie timpurie, faza ambulatorie
tarzie, faza non-ambulatorie timpurie, faza non-ambulatorie tarzie.

- Repere importante in colectarea anamnesticului: diagnosticul de ,,miodistrofie progresiva” stabilit
la rudele de sex masculin din partea mamei sau o boald neuromusculara nespecificata, prezenta in
familia de purtatoare de femei ale genei patologice; expunerea mamei la factori teratogeni in perioada
preconceptionala: infectie HIV, TORCH, expunerea la toxine, medicamente, droguri; sex masculin la
pacient si niveluri ridicat de ALT, AST, CK; debutul manifestarilor clinice: in varsta 3-5 ani (forma
Duchenne), sau mai tarziu 8-10 ani (forma Becker);

- Acuze motorii se manifestd prin: semnul Gowers la ridicarea de jos, mers anormal,
pseudohipertrofia gambelor, incapacitate de a sari, rezistentd scazutd, control slab asupra capului
atunci cind este ridicat, dificultati la urcatul scarilor, platfus, caderi frecventa sau neindemanare,
retard motor global, hipotonie, incapacitatea de a tine pasul cu colegii, pierderea abilitatilor motorii,
dureri musculare sau crampe, mers pe varfuri, dificultati la alergat sau catarat.

- Acuzele non-motorii s¢ manifesta prin: probleme comportamentale, retard cognitiv, deficit de
dezvoltare sau crestere nesatisfacatoare in greutate, probleme de invatare si atentie, retard de limbaj
sau dificultdti de articulare, dezvoltarea complicatiilor cardiologice ale bolii, dezvoltarea
complicatiilor ortopedice ale bolii, dezvoltarea complicatiilor respiratorii ale bolii.

- Lista investigatiilor include: paralicnice (CK, CK-MB, ALT, AST, LDH, lonograma),
instrumentale (ecografie musculara, electromiografie, ecocardiografie, radiografie toracelui, CT
pulmonar, USG organelor abdominale), investigatiile molecular-genetice.

- Considerente de ingrijire pentru initierea si utilizarea tratamentului cu glucocorticoizi la pacientii cu
distrofie musculard Duchenne - doza de initiere recomandata prednisolon 0,75 mg/kg pe zi, sau
Deflazacort 0,9 mg/kg pe zi

- Linia de dezvoltare a medicamentelor pentru DMD s-a modificat dramatic dupda publicarea
considerentelor de ingrijire din 2010, iar tabloul complet al studiilor pentru tratamentul DMD se
modifica In mod continuu; informatii actualizate sunt disponibile la ClinicalTrials.gov si in Platforma
Registrului de Studii Clinice Internationale a OMS. DMD este o boala rara, iar numarul tot mai mare
de studii pentru DMD este o provocare pentru capacitatea studiului clinic datoritd numarului scazut
de pacienti care se califica pentru participare. Se preconizeaza ca necesitatea de a optimiza recrutarea
pacientilor va promova initiative care sd sprijine pregatirea studiului, cum ar fi registrele de pacienti,
identificarea evaludrilor semnificative din punct de vedere clinic si studiile de istorie naturala.

- In august 2014, Ataluren a primit autorizatie conditionati de punere pe piati din partea Comisiei
Europene pentru utilizare in Uniunea Europeana, vizdnd aproximativ 11% dintre bdietii cu DMD
cauzati de un codon stop la nivelul genei distrofinei. In septembrie 2016, Administratia SUA pentru
Alimente si Medicamente (FDA) a aprobat utilizarea eteplirsen, care vizeaza aproximativ 13% dintre
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baietii cu o mutatie la nivelul genei distrofinei care poate conduce la sarirea exonului 51, prin
procedura de autorizare acceleratd. Ataluren si eteplirsen sunt primele dintr-0 serie de terapii
specifice mutatiei care obtin aprobare din parte agentiilor de reglementare. Alte terapii de restaurare a
distrofinei sunt in curs de dezvoltare, iar unele sunt aproape sau chiar in curs de revizuire de catre
agentiile de reglementare. FDA a acordat, de asemenea, aprobarea completd pentru deflazacort, ceea
ce face ca acesta sa fie primul glucocorticoid cu indicatie specificad in DMD.

- Insa Agentia Europeani pentru Medicamente a refuzat autorizatia de punere pe piatd pentru
eteplirsenum, dupa ce Comitetul pentru medicamente de uz uman a fost ingrijorat de faptul ca primul
studiu, la care au participat doar 12 pacienti, nu a comparat eteplirsenum cu placebo dupa perioada de
24 de saptamani, in acest interval neexistand o diferenta semnificativa intre eteplirsenum si placebo
in ceea ce priveste distanta parcursa in mers timp de 6 minute. Metodele de comparare a rezultatelor
din studiile principale cu datele istorice nu au fost satisficatoare pentru a demonstra eficacitatea
medicamentului. Comitetul a considerat ca erau necesare date suplimentare pentru a demonstra ca
distrofina mai scurta produsa in cantitati foarte mici in urma tratamentului cu Exondys are beneficii
de durata relevante pentru pacient. Prin urmare, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru
eteplirsen in tratamentul DMD nu poate fi stabilit si a recomandat refuzul autorizatiei de introducere
pe piata pentru acest medicament. Refuzul CHMP a fost confirmat in urma reexaminarii.

- Alte clase de medicamente din studiile pentru DMD includ medicamente care vizeaza miostatina,
molecule antiinflamatorii si antioxidante, compusi pentru reducerea fibrozei, medicamente pentru
imbunatatirea vasodilatatiei, medicamente pentru imbunatatirea functiei mitocondriale si
medicamente pentru reglarea utrofinei. Cu toate acestea, fara studii clinice finalizate si fard aprobarea
agentiilor de reglementare, niciunul dintre aceste medicamente nu poate fi prescris pentru persoanele
cu DMD.



ABREVIERI SI NOTATII CONVENTIONALE

ADHD Tulburarea de deficit de atentie si hiperactivitate
AFO Orteze pentru gleznd si picior

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

CK Creatinkinaza

CK-MB Creatinkinaza miocardica

CMF Centrul medicilor de familie

CHMP Comitetul pentru medicamente de uz uman
CSRGM Centrul National de Sénatate a Reproducerii si Geneticd Medicala
DMB Distrofie musculara Becker

DMD Distrofia musculara Duchenne

DMD/B Distrofie musculara Duchenne/ Becker

DMO Densitate minerald osoasa

DXA Absorbtiometria duala cu raze X

EMG Electromiografia

eNOS Gena sintetazei endoteliale de oxid nitric

FDA Administratia americana pentru alimente si medicamente
FVC Capacitate vitala fortata

HIV Virusul imunodeficientei umane

IMSP IMC | Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul Mamei si Copilului
KAFO Orteze pentru genunchi, glezna si picior

LDH Lactat dehidrogenaza

LGMU Laboratorul de Genetica Moleculara Umana
MLPA Multiple Ligation Probe Amplification

MPCR Reactia multiplex de polimerizare in lant

MS Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
MTHFR Metilentetrahidrofolatreductaza

MTR Metionin-sintaza

MTRR Metionin-sintaza-reductaza

NGS Secventierea de noud generatie

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man

OMS Organizatia mondiala a sanatatii

PCN Protocol clinic national

PCR Reactie de polimerizare in lant

QF-PCR Reactia cantitativa in fluorescentd de polimerizare in lant
RMN Rezonantd magnetica nucleara

SIE Secventierea intregului exom

SIG Secventierea intregului genom

SUG Secventierea de ultima generatie

TC Tomografie computerizata

USsG Ultrasonografie

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
VNI Ventilatia non-invaziva

VPA Ventilatia pulmonara artificiala

VSH

Viteza de sedimentare a hematiilor




PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
(MS RM), constituit din specialistii geneticieni, specialisti din Clinica Pediatrie cadrul IMSP
Institutului Mamei si Copilului (Clinica Neurologie, Cardiologie, Pulmonologie), specialisti din
Departamentul Pediatrie al USMF , Nicolae Testemitanu”.

Protocolul Clinic National (PCN) este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind distrofia musculara Duchenne (DMD), cu elucidarea particularitatilor regionale de
management al patologiei la diverse etape de acordare a asistentei medicale. Acest protocol va servi
drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM, pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse 1n protocolul clinic national.

Clase de recomandare

Clase de Definitie Termeni
recomandare recomandati
Clasa | Dovezi si/sau consens general ca un anumit tratament | ESte recomandat/este
sau procedura este benefic/a, util/a, eficient/a indicat
Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergentd de opinie
privind utilitatea/eficacitatea unui tratament sau
procedura
Clasa lla Dovezile/opiniile opteaza pentru utilitate/eficacitate Ar trebui luata 1in
considerare
Clasa Ilb Utilitatea/eficacitatea sunt mai putin concludente Poate fi luatd in
considerare
Dovezi sau consens general ca un anumit tratament | Nu se recomanda
Clasa Il sau procedurd nu este utila/eficientd si in unele cazuri
poate fi daunatoare
Niveluri de evidenta
Nivel de evidentd A | Date provenite din multiple studii randomizate sau meta-analize.
Nivel de evidentia B | Date provenite dintr-un singur studiu randomizat sau din studii mari,

nerandomizate.

Nivel de evidenta C

registre

Consens de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,




A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Distrofia musculara Duchenne
Exemple de diagnostice clinice:

Distrofia musculard Duchenne (malignd);
Distrofia musculard Becker (benigna);

A.2. Codul bolii

G 71 Leziuni musculare primare
G71.0 Distrofia musculara Duchenne/Becker, X-linkat

A.3. Utilizatorii

Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie);
Prestatorii seviciiilor de AMSA (pediatri, neurologi, geneticieni, gastrologi, pulmonologi,

cardiologi, ortopez

i etc.);

- sectiile de pediatrie si terapie din spitalele raionale si municipale;

- sectiile specializate ale IMSP IMC;

- sectiile consultative ale IMSP IMC;

- laboratorul stiintific de geneticd moleculara umand al IMSP IMC;

- farmaciile CMF si ale spitalelor.

Nota: Protocolul poate fi utilizat si de alti specialisti, in caz de necesitate.

A.4. Obiectivele protocolului

1. A spori depistarea precoce si recunoasterea cazurilor de DMD printre copii (caz suspect,
probabil, confirmat).

2. A imbunatati calitatea asistentei medicale, a examinarii clinice si paraclinice a copiilor cu DMD
(caz suspect, probabil, confirmat).

3. A spori calitatea examindrii, tratamentului si supravegherii copiilor cu DMD (caz confirmat).

4. A reduce rata de complicatii si letalitatea la copiii cu DMD (caz confirmat).

5

A ameliora masuri

le de profilaxie a DMD prin testare prenatald si consilierea familiilor cu risc

crescut pentru DMD.

A.5. Elaborat: 2022
A.6. Revizuit: 2027

A.7. Lista autorilor si ale persoanelor care au participat la elaborarea protocolului

Numele

Functia

Sacarda Victoria

dr. hab. st. biol., conf. universitar, sef Laborator de Genetica Medicala, IMSP
Institutul Mamei si Copilului, victoriasacara@hotmail.com

Hadjiu Svetlana

dr. hab. st. med., prof. univ., Sef Clinicd Neurologie Pediatrica, Departament
Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”, svetlana.hadjiu@usmf.md

Revenco Ninel

dr. hab. st. med., prof. univ., Sef Departament Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, ninel.revenco@usmf.md

Palii Ina

dr. hab. st. med., prof. univ., Director Clinicd Pediatrie, Sef sectie
cardiologie, IMSP IMC, ina.palii@usmf.md

Sciuca Svetlana

dr. hab. st. med., profesor universitar, Sef Clinica Pulmonologie,
Departament Pediatrie, USMF »Nicolae Testemitanu”,
svetlana.sciuca@usmf.md

Secu Doina

Biolog, master in biologiec moleculara, Laboratorul Genetica Moleculara
Umand, IMSP IMC, doctorand USMF ,Nicolae Testemitanu”,
secudoina95@gmail.com

Rodoman lulia

Master in biologie moleculara, pediatru in Clinicad Cardiologie, IMSP IMC,
doctorand USMF , Nicolae Testemitanu”, iulia.rodoman@gmail.com
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A.8. Lista responsabililor /structurilor care au examinat si avizat PCN

Denumirea

Persoana responsabila - semnétura

Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.univ.,
Sef Departament

Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie
USMF , Nicolae Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
familie

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st.med.,
prof.univ., presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie si
farmacologie clinica.

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
laborator

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st.med.,
prof.univ., presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,

presedinte

A.9. Definitiile folosite in document

Distrofia musculara Duchenne/Becker (OMIM — 310200) este o maladie ereditara rara cu
transmitere autozomal recesiva, X-linkata, cauzata de o deficienta genetica a proteinei distrofina, se
caracterizeazd prin deteriorarea progresiva a muschilor proximali si ca urmare complicatiile
multisistemice - cardiace, ortopedice, respiratorii si al [1][2].

Secventierea ADN-ului este o metoda ce permite determinarea secventei nucleotidice a unei
molecule de ADN, stabilirea structurii genei, secventa de amino-acizi a proteinei codificata de gena
precum si determinarea tipului de mutatie.

Fenotip este un ansamblu de caractere sau trasaturi, ale unui organism: de exemplu morfologia,
proprietatile biochimice sau fiziologice, dezvoltarea, comportarea. Fenotipurile rezulta din
exprimarea genelor organismului (factorii genetici) si din influenta factorilor ambientali (factori
epigenetici), ca si din posibila interactiune a acestor doud elemente.

Amniocenteza reprezintd o procedurd prin care se realizeaza prelevarea unei probe de lichid
amniotic in sdptaminile 15-17 de gestatie prin intermediul punctiei abdominale efectuate in scopul
diagnosticului prenatal.

Gena este un segment de ADN cu secventd particulara de nucleotide care determind transmiterea
si manifestarea unor caractere ereditare.

Reactia de polimerizare in lant (PCR) reprezintd o metoda de amplificare enzimaticd in vitro a
unei anumite secvente de ADN.

Genotip reprezintd constitutia ereditara a unui organism reprezentata de totalitatea fondului de
gene prezent in genomul sau.

A.10. Informatia epidemiologica

DMD este o patologie inclusa in lista bolilor rare Orphanet si prezinta o incidenta care variaza in
Europa de la aproximativ 1 din 5 000 la 1 din 10 000 nou-nascuti vii de sex masculin. In Romania
incidenta variaza intre 1 din 3300 si 1 din 6000 nou-nascutii vii de sex masculin adica aproximativ
20-30 nou-nascuti vii de sex masculin cu DMD anual. Rata de incidentd in populatia canadiana a
fost 1 la 3600 (sau 27,8 la 100 000) nou-nascuti vii de sex masculin pe an. Rata de incidenta din
tarile europene varieaza de la 10,71 (Italia), 17,69 (Estonia) la 18,8 (Danemarca) la 100 000 de
barbati nascuti vii pe an [3-5].

Conform Registru National a bolilor neuromusculare frecvent intalnite si Biobancii ADN a
pacientilor cu aceste boli in populatia din Republica Moldova frecventa miodistrofiei
Duchenne/Becker este 9,13 la 100.000 persoane care corespunde datelor Orphanet (4.78-15.1)
(Orphanet Report Series, Jan, 2019), in Rusia — 1,35-11,23 la 100.000 persoane. Numarul maxim de
cazuri de DMD/B a fost constatat in mun. Chisinau, Transnistria si r. Hincesti; un numar minim de
cazuri a fost inregistrat in municipiul Balti, in raioanele: Leova, Straseni, Orhei, Riscani, UTA
Gagauzia [3,5,6].




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de institutii de asistentd medicala primara

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 11
1. Diagnostic

1.1. Recunoasterea semnelor clinice
precoce ale DMD

Recunoasterea semnelor clinice precoce ale
DMD va permite stabilirea diagnosticului oportun,
monitorizarea sarcinii i evolutiei acesteia.

Obligatoriu:

Aprecierea factorilor de risc (Caseta 2);

Colectarea anamnezei (Caseta 3);

Examenul fizic (Caseta 5);

Investigatii paraclinice pentru diagnosticul DMD si pentru
supravegherea evolutiei bolii (Caseta 6, Caseta 7);
Estimarea indicatiilor pentru consultatia pediatrului sau
terapeutului licentiat in genetica.

1.2. Luarea
confirmarea
stabilirea topicii.

deciziei  pentru
diagnosticului si

Indreptarea 1in institutii specializate pentru
evaluare si reevaluare clinico-explorativa.

Se recomandd consultul multidisciplinar  (medic
genetician, neurolog, cardiolog, pulmonolog, gastrolog,
ortoped, chirurg, etc -)

Evaluarea criteriilor de spitalizare. (Caseta 34)

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul nemedicamentos

Modificarea stilului de viatd si adaptarea lui la
patologia de bazd, cu scopul ameliorarii calitétii
vietii si evitarii complicatiilor.

Obligatoriu:

Regim menajant (optimizarea efortului fizic, somnului si
managementul stresului);

Asigurarea unui aport nutritiv adecvat pentru a evita
problemele de crestere;

Asigurarea unei igiene generale adecvate (ex: spdlarea pe
maini, igiena orala), pentru evitarea ulterioarelor
suprainfectii;

Instruirea parintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei
suplimentare despre DMD.

2.2. Tratamentul medicamentos

Tratamentul este simptomatic cu scop de ameliorare
a semnelor si simptomelor clinice, prevenirea
infectiilor, complicatiilor din partea organelor

Tratament simptomatic si  chirurgical corectiv al
malformatiilor congenitale si dobandite (Caseta 14, Caseta

18, Caseta 23, Caseta 25, Caseta 35)).
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interne si/sau tratamentul lor precoce. e Continuarea  tratamentului  prescris la  nivel 1l
(glucocorticoizi, tratament genetic).

3. Supravegherea

3.1. Supravegherea permanentd a | Tratamentul suportiv va permite controlul evolutiei | Obligatoriu:

pacientului pe parcursul vietii maladiei, manifestdrilor clinice ale bolii si|e Supravegherea respectdrii tratamentului prescris de
prevenirea aparitiei complicatiilor de afectare a specialisti.
organelor interne.

4. Recuperarea Tratament de recuperare — masaj, fizio- si| Obligatoriu:

Kinetoterapie.

e Conform programelor existente de recuperare si

recomandarilor specialistilor.

B.2. Nivel de institutii de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 1 ]
1. Diagnostic

1.1. Confirmarea DMD

Elaborarea programelor terapeutico-diagnostice in
conformitate cu particularitatile clinico-evolutive
ale formelor nozologice la copii si adulti.

Obligatoriu:

e Anamneza (Caseta 3)

e Examenul clinic (Caseta 5)

Recomandabil

e Investigatii biochimice: ALT, AST, CK, CK-MB, LDH
fiecare an.

e Trimiterea la testarea genetica — anume care (Figura 1).

1.2. Luarea
confirmarea
stabilirea topicii

deciziei  pentru
diagnosticului si

Indreptarea 1n institutii specializate la nivel tertiar
pentru evaluare si reevaluare clinico-explorativa.

e Se recomanda estimarea indicatiilor pentru consultul
specialistilor de profil.
o Evaluarea criteriilor de spitalizare (Caseta 34)

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul nemedicamentos

Modificarea stilului de viatd si adaptarea lui la
patologia de baza, cu scopul evitarii complicatiilor.

Obligatoriu:

e Regim menajant (optimizarea efortului fizic, somnului si
managementul stresului);

e Asigurarea unui aport nutritiv adecvat pentru a evita
problemele de crestere;

e Asigurarea unei igiene generale adecvate (ex.: spalarea pe
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maini, igiena orald);
e Instruirea pdrintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei
suplimentare despre DMD.

2.2. Tratamentul medicamentos si
chirurgical

Tratamentul este simptomatic cu scop de
ameliorare a semnelor clinice, prevenirea
infectiilor, complicatiilor din partea organelor

interne si/sau tratamentul lor precoce.

Obligatoriu:

e Tratamentul medicamentos si chirurgical corectiv la
necesitate (Caseta 14, Caseta 18, Caseta 23, Caseta 25,
Caseta 35).

3. Supravegherea

3.1. Supravegherea permanentd a
pacientului pe parcursul vietii

Monitorizarea eficacitatii supravegherii medicale
in asistenta medicald primara. Tratamentul
permanent va permite controlul evolutiei maladiei,
manifestarilor clinice ale bolii si prevenirea
aparitiei complicatiilor de afectare a organelor
interne.

Obligatoriu:

Supravegherea tratamentului indicat.
e Evaluarea dinamicii boli

e Teste

e USG abdomen, ECOCG fiecare 6 luni

4. Recuperarea

Obligatoriu:
e Conform programelor existente
recomandarilor specialistilor.

de recuperare si

B.3. Nivel de institutii de asistentad medicala spitaliceasca

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

Consilium de o zi multidisciplinar

1. Spitalizarea

e Obligatoriu:  Spitalizarea in sectiile de pediatrie
specializate, terapie si/sau in SATI conform criteriilor de
spitalizare

2. Diagnosticul

2.1. Diagnosticul si confirmarea

DMD

Diagnosticul precoce si tratamentul de bazd din
start poate controla evolutia bolii si micsora
incidenta complicatiilor grave.

Monitorizarea reactiilor adverse posibile in cadrul
tratamentului va minimaliza complicatiile posibile

Investigatii obligatorii:

o Aprecierea factorilor de risc (Caseta 2);

e Colectarea anamnezei (Caseta 3);

e Examenul fizic (Caseta 5);

e Estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor: medic
genetician, neurolog, cardiolog, ORL, nefrolog, gastrolog,
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din partea organelor interne.

ortoped, chirurg etc.
o Efectuarea diagnosticului diferentiat.

e Diagnostic.
Follow-up
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul Scopul  tratamentului este controlul Obligatoriu:

medicamentos

complicatiilor si maladiilor asociate.

e Tratamentul simptomatic si chirurgical corectiv (Caseta 14,
Caseta 18, Caseta 23, Caseta 25, Caseta 35, 0).

e Tratament genetic — initierea tratamentului si supravegherea
efectelor adverse fiecare 6 luni.

3.2. Tratamentul
nemedicamentos

La indicatii speciale:
e Tratamentul nonfarmacologic (0, Caseta 35)

4. Externarea

Extrasul obligatoriu va contine:
Diagnosticul confirmat detaliat;
Rezultatele investigatiilor efectuate;
Recomandarile pentru medicul de familie;
Recomandarile explicite pentru pacient.
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C. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1. Algoritmul general de Tngrijirea completia a persoanelor cu DMD [7]

. .. | Stadiul 4: | Stadiul 5:
Stadiul 1- Stadiul2: | Stadiul 3: | (- Non-

La diagnostic ﬁgbglﬁ'ﬁor grpzti)lljlator ambulator | ambulator
P timpuriu | tarziu

Orientarea echipei multidisciplinare, recomandarea de noi terapii, oferirea de
suport, instruire si consiliere geneticd pentru pacient si familie

Se asigura cd | Se evalueazad functia, forta si raza de miscare cel putin o

schema de | datd la 6 luni pentru a defini stadiul bolii
imunizare este la
zi
Management ﬁ;nzarea discuta | Se initiaza si se gestioneaza utilizarea glucocorticoizilor
neuromuscular glucocorticoizilor
Femeile purtatoare Se asigura
trebuie trimise la coordonarea
cardiolog ingrijirilor
de la
sfarsitul
vietii

Se asigurad evaludri multidisciplinare complete, inclusiv evaludri standardizate,
cel putin o daté la 6 luni

Se asigura tratament direct de catre fizioterapeut si ergoterapeut si logoped, n
functie de evaluari si personalizate pentru pacient

Se oferd  asistentd  pentru | Se continud toate masurile anterioare; se
prevenirea retractiilor sau | asigura dispozitive pentru mobilitate,
deformarilor, a efortului exagerat | scaune, dispozitive de sustinere 1In
si caderilor; se promoveaza | ortostatism si tehnologie de asistentd; se
conservarea energiei si efectuarea | asigurd asistentd pentru prevenirea sau
de  exercitii sau  activitdti | managementul durerii si fracturilor; se
corespunzatoare; se asigura orteze, | sustine finantarea, accesul, participarea si
echipamente si suport pentru | auto-realizarea la varsta adulta

invatare

Management
reabilitare

Se masoard naltimea in ortostatism la fiecare 6
luni

Se evalueaza cresterea non-ortostatism la fiecare 6 luni

Management

. Se evalueaza statusul pubertar o data la 6 luni dupa varsta
endocrin

de 9 ani

Se ofera instructiuni familiei referitor la tratament cu
glucocorticoizilor

Se va include o evaluare la nutritionistul dietetician la fiecare din vizitele
clinice (o datd la 6 luni); se initiaza strategii de prevenire a obezitatii; se
monitorizeazd statusul supraponderal si subponderal; in special in timpul
perioadelor critice de tranzitie

Management Se asigura evaluarea anuald a valorilor 25-hidroxivitaminei D si a aportului de
gastrointestinal | calciu

si de nutritie Se evalueaza problemele de deglutitie, constipatie, boala
de reflux gastro-esofagian si gastroparezele o datd la 6
luni

Se initiaza discutia anuald privind sonda
gastrica ca parte a ingrijirilor uzuale




i Stadiul 2: | Stadiul 3; | Sediul4: | Stadiuls:
Stadiul 1: Non- Non-
. . Ambulator | Ambulator
La diagnostic timpuriu tarziu ambulator | ambulator
b timpuriu | tarziu
Se asigurda evaluare prin | Se  evalueazd  functia

spirometrie ~ si  studiul
somnului in functie de
necesitati (risc redus de
probleme)

respiratorie cel putin o
data la 6 luni

Se asigurd ca imunizdrile sunt la zi: vaccinul antipneumococic si vaccinul anual

antigripal inactivat

Management Se inigi_azé recrutarea
respirator volumului pulmonar -
Se initiaza
tusea
asistatd i
ventilatia
nocturnd
Se adauga
ventilatia
diurna
Consult la | Se evalueaza | Functia cardiaca se evalueaza cel putin
cardiolog, evaluare | anual functia | anual, mai des in  prezenta
la cardiaca; se | simptomatologiei sau a anomaliilor la
electrocardiograma | initiaza evaludrile imagistice; se vor monitoriza
si tratament cu | anomaliile de ritm
ecocardiograma* inhibitori
sau RMN cardiact | ACE sau cu
Management blocanti ~ ai
cardiac rece_ptorilpr _
anglotensinel
pana la
varsta de 10
ani
Se utilizeazd interventiile standard 1in
insuficienta  cardiacd o datdi cu
deteriorarea functiei
Se evalueaza prin radiografie de coloana vertebrala, profil
(pacientii in tratament cu glucocorticoizi o data la 1-2 ani,
Managementul pacientii fara tratament cu glucocorticoizi o data la 2-3
sanatatii ani)
osoase Se face trimitere la ortoped la primul semn de fractura
(fracturd vertebrald Genant gradul 1 sau superior sau la
prima fracturd de os lung)
Se evalueaza raza de miscare cel putin o datd la 6 luni
Se monitorizeazd scolioza | Se monitorizeazd scolioza
anual o data la 6 luni
Trimitere  pentru | Trimitere pentru chirurgia | Se vor lua in considerare
Management chirurgie piciorului si la nivelul | interventii  la  nivelul
ortopedic ortopedica  daca | tendonului  lui  Achille | piciorului pentru
este necesar | pentru imbunatatirea | pozitionarea in scaunul cu
(rareori) mersului In anumite situatii | rotile; se initiaza
interventii prin fuziune
spinald  posterioard  in
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_— Stadiul 2: | Stadiul 3: | Srediul4: ) Stadiul’s:
Stadiul 1: Non- Non-
. . Ambulator | Ambulator
La diagnostic timpuriu tarziu a_mbulqtor ambulator
timpuriu | tarziu
situatii definite
Se evalueaza sanatatea mintald a pacientului si familiei la fiecare vizita clinica
si se asigurd suport continuu
Se asigura evaluari/interventii neuropsihologice pentru probleme de invatare,
emotionale si comportamentale
[:I\)/IS?hnoaSgoiriT;?nt Se evalueaza nevqile edgcagiqnale .si resursele disponibile
(program educational individualizat, planul 504); se
evalueaza nevoile de sprijin profesional pentru adulti
Se promoveaza independenta si dezvoltarea sociald
corespunzatoare varstei
Se angajeaza | Se Initiati planificarea tranzitiei In ceea ce
discutii optimiste | incurajeazd | priveste asistenta medicald, educatia,
despre viitor, | stabilirea de | angajarea si viata adulta (pana la varsta de
avand sperantd de | obiective si | 13-14 ani); monitorizarea progresului cel
viata si la | sperante putin o datd pe an; se solicitd suportul
maturitate viitoare  ca | coordonatorului  ingrijirilor ~ sau  al
adult; se | asistentul social pentru indrumare si
Tranzitii evalueaza monitorizare
gradul  de | Se asigurd suport pentru tranzitie si
pregitire indrumari anticipative privind
pentru modificarile legate de sanatate
tranzitie
(pana la
varsta de 12
ani)

C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor si a procedurilor
C.2.1. Clasificarea DMD

Caseta 1.

Clasificarea pacientilor ca DMD [8]

1. Conform fenotipul:

Distrofia musculara Duchenne — forma severa cu debut in varsta de 2-5 ani si progresarea maligna
cu pareza flasca progresiva sau prin paralizia progresiva a diferitor grupe musculare, contractia
musculara, imobilitatea.

Distrofia musculara Becker — forma mai benigna cu demarare mai tardiva, progresarea lenta a
simptomelor de miopatie si mentinerea capacititii de a se deplasa singuri pana la 12-15 ani, in
pofida depistarii disfuntiei ale genei distrofinei.

Conform fazei bolii

Faza presimptomaticd — majoritatea bdietilor cu DMD nu sunt diagnosticati in perioada
presimptomatica, decat daca existda cazuri in familie sau se efectueaza analize de sadnge pentru alte
motive. Simptomele de mers intarziat sau vorbit intarziat sunt prezente, dar de obicei sunt subtile si,
n majoritatea cazurilor, trec neobservate sau nu sunt recunoscute in acest stadiu.

Faza ambulatorie timpurie — baietii arata semnele ce sunt considerate de regula semnele clasice ale
DMD — manevra Gowers, mersul leganat sau mersul pe varfuri. Ei pot inca sa urce scarile, dar de
obicei aduc al doilea picior langa primul in loc sa mearga picior dupa picior.

Faza ambulatorie tarzie — mersul devine din ce in ce mai dificil si apar mai multe probleme la
urcatul scarilor si la ridicatul de jos.

Faza non-ambulatorie timpurie — copilul devine dependent de carucior, capabil sa isi mentina singur
postura, poate sa apara scolioza.

Faza non-ambulatorie tarzie — mentinerea functiei membrelor superioare si a unei posturi corecte
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este din ce 1n ce mai dificila si devine mai probabila aparitia complicatiilor.

Conform testarea molecular-genetica

Deletii ale unuia sau mai multor exoni la nivelul genei distrofinei (gena DMD) ~ 65% din cazuri;
duplicatiile in gena DMD (7-10% din cazuri);

mutatii nonsens, inclusiv insertii, missense si nonsens (~ 25% din cazuri, cu 10-15% implicand
mutatii nonsens).

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 2.  Factorii de risc pentru DMD

Familiile cu cel putin un copil diagnosticat cu DMD si/sau rude afectate de gen masculin din
generatia I-11.

Femeile-purtatoarea de gena DMD afectata.

Contact cu factorii teratogeni in perioada preconceptionala.

Nota: 20-35% cazurilor de DMD sunt sporadice.

C.2.3 Anamneza

Caseta 3. Repere importante in colectarea anamnesticului

Colectarea anamnezei are ca scop evidentierea factorilor asociati cu prezenta familiala a patologiilor
genetice: diagnosticul de ,,miodistrofie progresiva” stabilit la rudele de sex masculin din partea
mamei sau o boala neuromusculard nespecificatd, prezenta in familia de purtitoare de femei ale
genei patologice;

Expunerea mamei la factori teratogeni In perioadd preconceptionald: infectie HIV, TORCH,
expunerea la toxine, medicamente, droguri;

Sex masculin la pacient si niveluri ridicat de ALT, AST, CK;,

Debutul manifestarilor clinice: in varsta 3-5 ani (forma Duchenne), sau mai tarziu 8-10 ani (forma
Becker);

Dezvoltarea motricitatii si limbajului;

Varsta de plasare in scaunul cu rotile;

Detalii despre terapia cu glucocorticoizi sau alte medicamente.

C.

2.4. Acuze

Caseta 4. Acuzele
Motorii Non-motorii

- Mers anormal; - Probleme comportamentale;
- Pseudohipertrofia gambelor; - Retard cognitiv;
- Incapacitate de a sari; - Deficit de dezvoltare sau crestere nesatisfacatoare in
- Rezistentad scazuta; greutate;
- Control slab asupra capului atunci cdnd | - Probleme de invatare si atentie;

este ridicat; - Retard de limbaj sau dificultati de articulare;
- Dificultati la urcatul scarilor; - Dezvoltarea complicatiilor cardiologice ale bolii;
- Platfus; - Dezvoltarea complicatiilor ortopedice ale bolii;
- Caderi frecventd sau neindemanare; - Dezvoltarea complicatiilor respiratorii ale bolii.

Semnul Gowers la ridicarea de jos;
Retard motor global;

Hipotonie;

Incapacitatea de a tine pasul cu colegii;
Pierderea abilitatilor motorii;

Dureri musculare sau crampe;

Mers pe varfuri;

Dificultati la alergat sau catarat.
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C.2.5. Examenul fizic

Caseta 5. Examenului fizic in DMD [9]

Starea sistemului neuromuscular — se evalueaza cu scalele si teste standardizate;

Tonusul si forta musculara: tipul proximal de atrofie si pareza musculara, slabiciunea musculard a
pelvisului si extremitatilor superioare;

Reflexele de tendon: scaderea sau pierderea reflexelor de tendon;

Mers: dificultatea progresiva, mers leganat, sau pe varfurile degetelor, cu caderi;

Examinarea vizuald a muschilor: pseudo-hipertrofie a muschiului gambei si mm. deltoizi,

Manevra Gowers;

Sistemul osteoarticular: contracturi ale articulatiilor mari, lordoza lombara, scolioza, deformarea
toracelui si picioarelor;

Tulburari neurocomportamentale (ADHD, manifestari autiste, tulburari obsesiv-compulsive);
Dereglari non-progresive ale functiilor cognitive (incdlcarea memoriei verbale pe termen scurt,
dislexie, tulburari specifice de invatdmant);

Tulburari emotionale (depresie, anxietate).

C.2.6. Investigatii
C.2.6.1. Investigatii paraclinice

Caseta 6. Investigatiile paraclinice [9]

Biochimie sangelui;

O crestere a nivelului de CK total — este un semn preclinic obligatoriu, precoce;
Niveluri crescute de transaminaze: ALT, AST,;

Crestere a nivelului LDH nu este un semn obligatoriu;

lonograma,

CK-MB.

C.2.6.2. Investigatii instrumentale

Caseta 7. Investigatiile instrumentale

Ecografie musculard — semne de degenerare musculara: inlocuirea tesutului muscular cu grasime
sau tesut fibros;

Electromiografie — modificari ale muschilor primari, tip miopatic de EMG: numeroase potentiale
CU punct scurt;

Ecocardiografie — pot fi detectate semne de cardiomiopatie hipertrofica sau dilatativa;

Radiografia toracelui — in asocierea semnelor catarale respiratorii, reducerii SpO», infectii
respiratorii;

CT pulmonar — in complicatii infectioase pulmonare, insuficienta respiratorie progresiva, tulburari
ale functiei respiratorii, sindrom de aspiratie in caile respiratorii;

USG organelor abdominale — hepatomegalie;

RMN muscular — atrofia musculara.
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C.2.6.3. Investigatii molecular-genetice

Diagnosticarea pacientilor cu DMD/B prin cercetare molecular-genetica

| |

v
Determinarea deletiilor/duplicatiilor
in gena DMD pr{g;“;‘g%'e MPCR, MLPA Determinarea variantelor genelor modificate
Prezenta deletiilor/ Lipsa deletiilor/
uplicailor duplicafilor MTHFR MTRR “ MTR eNOS
corr [ Aizes 2755
pe site-ul www.dmd.nl
Secventiere- T C A66G G 4a/4b
screening-ului la -
mutatiile
l puncteforme \
In/Out of frame/dup Y
Mutatiile Determinarea genotipurilor
puncteforme

l

Prognozarea evolutiei bolii

Figura 1. Diagnosticarea pacientilor cu DMD/B prin cercetare molecular-genetica.
Strategia diagnosticarii consta in testarea genei distrofinei si a locilor polimorfi ai genelor
modificatoare si prognozarea evolutiei bolii [6]
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C.2.7. Algoritm diagnosticului clinic pozitiv [7].

Suspectie la DMD

Crestere inexplicabila a Anamneza familiala agravata Anamneza familiald negativa p/u DMD

transaminazelor Orice suspectie la functia musculara Copilul nu merge pe la 16-18 luni, semnul lui
patologica Gowers sau mersul pe virful degetelor de la

picior (orice varsta, in special <5 ani)

Y
Nivelul CK o [ Evaluarea nivelului Nivelul CK
este normal b [ creatinkinazei totala este elevat

Testarea pentru
deletil/duplicatii
in gena DMD

Mutatiile nu au Mutatiile au fost

fost depistate depistate
e

Biopsie Mutatiile au fost Secventierea
musculara depistate genetica
Distrofin este Distrofin este Mutatiile au fost

perezent absent depistate

L

MNu este DMD, diagnostic
diferential cu alte patologii

[
y

Figura 2. Algoritmul de diagnostic DMD [10]

Caseta 8. Stabilirea diagnosticului pozitiv [10,11].

- Fenotipul clinic al distrofiei Duchenne sau Becker, caracteristicile semnelor si simptomelor
(de exemplu slabiciunea musculara proximala, mersul leganat, manevra Gowers si dificultatea
progresiva in mers);

- Nivelul seric al creatinkinazei majorat;

- Testarea genetica care confirma o mutatie a genei distrofinei (necesara pentru includerea in
studii clinice);

- Pentru excluderea altor patologii neuromusculare: electromiografia si spectroscopia de
rezonanta magnetica (sau alte metode);

- Biopsia musculara pentru a definitiva diagnosticul este recomandata fara a avea caracter
obligatoriu.

20



C.2.8. Algoritmul diagnosticului prenatal al DMD

Metoda directi Metoda indirecti
Copil bolnav Copil bolnav si parintii, rudele
Analiza mutatiilor prin PCR/mPCR/RFLP \l/ J/
V \ 4
Mutatii depistate Mutatii nedepistate Linkage analizi — pozitiv Linkage analizi — negativ
vV
Familie deplin informativa Familie partial informativi Familie neinformativi
\ / v
Diagnostic prenatal posibil Diagnosticprenatal imposibil
Figura 3. Algoritmul diagnosticului prenatal al DMD/B [6]
Caseta 9. Testarea purtatorilor.

Membrii familiei unei persoane cu DMD trebuie sa primeasca consiliere genetica pentru a
stabili cine este expus riscului de a fi purtator.

Testarea purtatorilor este recomandata pentru rudele de sex feminin ale unui baiat sau barbat
la care diagnosticul de DMD a fost confirmat genetic. Daca ruda este un copil, atunci trebuie
respectate ghidurile etice ale Asociatiei Medicale Americane pentru testarea geneticd a
copiilor [12,13].

Odata identificati, purtdtorii de sex feminin au mai multe optiuni de reproducere pe care
trebuie sa le ia In considerare, inclusiv diagnosticul genetic preimplantare sau testarea genetica
prenatald prin prelevare chorionic villus sau de lichid amniotic.

Purtatorii de sex feminin necesitd de asemenea, evaluare medicala si urmarire, asa cum este
descris 1n sectiunea privind managementul cardiac.

Caseta 10.  Obiectivele principale ale diagnosticului prenatal sunt [14-16]:

prezentarea pentru viitorii parinti a unei informatii detaliate privind riscul de a se naste un
copil bolnav;

in cazul unui risc crescut — informarea parintilor eventual despre necesitatea de a intrerupe
sarcina si despre urmadrile deciziei luate de ei, intreruperea sarcinii sau nasterea unui copil
bolnav;

efectuarea diagnosticului timpuriu al unei patologii intrauterine si elaborarea unei;

tactici optime de gestionare a sarcinii;

determinarea prognozei sanatatii viitorilor copii.
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C.2.9. Algoritmul managementului neuro-musculo-scheletal [17-19].

Caseta 11. Rolurile si responsabilititile specialistului in afectiuni neuromusculare in
ingrijirea pacientilor cu distrofie musculari Duchenne

Dupa diagnosticare, specialistul in afectiuni neuromusculare va servi drept clinician coordonator,
asumandu-si responsabilitatea generald pentru ingrijirea persoanei cu DMD si indeplinind mai
multe roluri si responsabilitdti pe durata vietii persoanei respective. Specialistul in afectiuni
neuromusculare este unic calificat pentru a ghida pacientii si familiile acestora prin peisajul
diagnostic si terapeutic din ce in ce mai complex si tehnologizat al ingrijirilor contemporane in
DMD.

e Evaluarea si caracterizarea traiectoriei unice a bolii fiecarui pacient de-a lungul timpului,
utilizdnd instrumente validate de evaluare, care vizeaza stabilirea evolutiei clinice
preconizatd a pacientului si consilierea privind prognosticul si complicatiile potentiale.

e Utilizarea informatiilor de evaluare pentru a selecta interventiile terapeutice care definesc
un plan de tratament personalizat, conceput pentru a raspunde nevoilor si obiectivelor
specifice fiecarui pacient si familie, optimizand rezultatele si calitatea vietii definite de
respectivul pacient si familie.

e Implicarea unor anumiti clinicieni care sd poatd efectua evaluarile, interventiile si planul
de tratament stabilite, Tn mod ideal n contextul unei clinici multidisciplinare, dedicate
DMD care este condusda, administratd si coordonatd de specialistul in afectiuni
neuromusculare; oferd asistentd pentru ingrijirea purtdtorilor de sex feminin, inclusiv
evaluarea cardiaca.

e Este consilierul medical de prima linie pentru pacienti si familiile acestora, pe masura ce
isi definesc si revizuiesc obiectivele de ingrijire individuald in timp, ajutdndu-i sa
personalizeze analiza risc-beneficiu a interventiilor terapeutice, inclusiv:

o Interventii tehnologice pentru managementul respirator si cardiac;

o Interventii chirurgicale si non-chirurgicale, precum fuziunea spinala,
managementul retractiilor si furnizarea de proteze si aparate;

o Interventii farmacologice, cum ar fi terapia cu glucocorticoizi, terapii emergente si
participarea pacientilor la studii clinice de cercetare a medicamentelor
experimentale.

e Este un sustinator al Ingrijirilor de inaltd calitate in DMD in cadrul institutiilor pacientilor
de servicii pediatrice la cei pentru adulti si furnizarea de ingrijiri spitalicesti concepute
pentru a aborda nevoile unice ale pacientilor de naturd medicale, fizice si psihosociale.

e Ajutd pacientii si familiile sd gestioneze ingrijirile la sfarsitul vietii intr-un mod care sa
pastreze confortul, demnitatea si calitatea vietii asa cum sunt acestea definite de fiecare
pacient si familie.

Caseta 12. Management neuromuscular.

Evaluari

- Evaludrile clinice constante si reproductibile ale functiei neuromusculare efectuate de
practicieni instruiti reprezinta temelia Tn managementul DMD.

- Evaludrile descrise in considerentele de ingrijire din 2010 raméan valabile, iar clinicile ar trebui
sa utilizeze un set de teste care li se par confortabile si pentru care inteleg corelatiile clinice.

- Membrii echipei multidisciplinare trebuie sd colaboreze pentru a optimiza coerenta si pentru a
evita dublarea inutild a testelor.

- Evaludrile sugerate sunt prezentate in sectiunea privind managementul reabilitarii.

- Tn plus, noi unelte de evaluare ajuti la ghidarea managementului persoanelor mai varstnice,
care au pierdut ambulatia, ilustrand importanta testelor clinice de-a lungul vietii.

Interventii

- Fizioterapia, dupa cum este descris in sectiunea referitoare la managementul reabilitarii si
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tratamentul cu glucocorticoizi, raman principala bazd a tratamentului DMD si trebuie
continuate si dupa pierderea ambulatiei.

- Initierea si utilizarea glucocorticoizilor este descrisa in C.5.

- Beneficiile terapiei cu glucocorticoizi pe termen lung s-au dovedit a include pierderea
ambulatiei la o varstd mai tarzie, conservarea functiei membrelor superioare si a functiei

respiratorii si evitarea interventiei chirurgicale pentru scolioza.

- Studiile recente confirmad beneficiile initierii terapiei cu glucocorticoizi la copii mai mici,

Tnainte de instalarea declinului fizic semnificativ.

C.2.10. Algoritmul managementului osteoporozei la pacientii cu DMD

Monitorizare si diagnostic

La fiecare vizita clinica

¢ Prezenta dorsalgiei sau a fracturilor

Doar la momentul initial

e Calciu seric

o Fosfat

o Magneziu

o Fosfataza alcalina

o Hormon paratiroid

La momentul initial si anual

o Aportul de calciu/vitamina D

e DMO coloana vertebrald prin DXA

o Concentratia serica de 25-hidroxi
vitamina D3

La momentul initial si in perioada de

urmarire

¢ Radiografie toraco-lombara, laterala:

« Tn tratament cu glucocorticoizi, o
data la 1-2 ani

o Fiara tratament cu glucocorticoizi, o
data la 2-3 ani

in caz de dorsalgii sau de scidere a

scorului Z al DMO coloana vertebrala

>0,5 DS la masuratori consecutive in

decursul unei perioade de 12 luni

¢ Radiografie toraco-lombara,

laterala

Se continud monitorizarea pand la

aparitia semnelor de fragilitate

osoasa*

Fragilitate
osoasa
clinic
semnificati
va

Tratament: faza de

stabilizare

Inainte de initierea terapiei

intravenoase cu bifosfonati

o Se trateaza deficitul de
calciu/vitamina D

o Se verifica functia renala
normala

La inifierea terapiei

intravenoase cu bifosfonati:

o Se respectd schema de
tratament publicata

o Se trateaza pana cand
pacientul este stabil clinic

Pentru monitorizarea

siguranfei  si  eficacitatii

tratamentului

o Se efectueaza anual o
radiografie toraco-lombara
si o datd la 6 luni se
monitorizeaza urmatoarele:

e DMO coloana vertebrala
prin DXA

o Concentratia serica de 25-
hidroxi vitamina Ds

o Dorsalgii raportate de
pacient

o Aportul de calciu/vitamina
D

o Markeri biochimici ai
metabolismului 0sos si
mineral

Clinic
stabil

Nu mai
este
clinic
stabil

Tratament: faza de
mentinere

Dupa ce este stabil clinic
e Se ia in considerare
continuarea terapiei
intravenoase cu
bifosfonati si scaderea
dozei pentru pastrarea
beneficiilor obtinute in
faza de stabilizare
Durata terapiei de
intretinere este variabila
in functie de sanatatea
osoasd si de
prezenta/absenta terapiei
cu glucocorticoizi

Se monitorizeaza siguranta
si eficacitatea terapiei de
intretinere

DMO = densitate minerala osoasa. DMD = distrofie musculara Duchenne. DXA = absorbtiometria duala cu
raze X. * Semnele fragilitdtii osoase semnificative clinic suntfracturi ale oaselor lungi sau fracturi vertebrale
n urma unor traumatisme minore. 1 Stabilitatea clinica se refera la absenta fracturilor non-vertebrale, la
fracturile vertebrale stabile, vindecate, la absenta fracturilor vertebrale noi la nivelul corpurilor vertebrale
normale anterior, la absenta durerilor osoase si a dorsalgiilor si la scorZ al DMO corespunzator scorului Z
pentru inaltime sau mai mare de -2 DS.

Managementul sanatatii osoase si al osteoporozei

Caseta 13.

Baietii cu DMD tratati cu glucocorticoizi dezvoltd frecvent osteoporoza, care se manifestd ca

fracturi vertebrale sau de os lung ca urmare a unor traumatisme minore.

Acest rezultat nu este surprinzdtor dat fiind osteotoxicitatea puternica a terapiei cu glucocorticoizi
in asociere cu miopatia progresiva, ambele reprezentand factori de risc cheie pentru reducerea
rezistentei osoase. 20-60% dintre baietii cu DMD prezintd fracturi la nivelul extremitatilor (de
obicei femurul distal, tibia sau fibula), ca urmare a unor traumatisme minore, in timp ce pana la

30% dezvoltd fracturi vertebrale simptomatice.
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La copiii cu boli ce necesitd tratament cu glucocorticoizi, fracturile vertebrale sunt frecvent
asimptomatice atunci cand sunt identificate prin intermediul unui program de monitorizare ce
include o radiografie laterald a coloanei vertebrale, astfel incat prevalenta reald este probabil mai
mare decat sugereaza rapoartele existente.

Daca raman netratate, fracturile vertebrale pot conduce la dorsalgii cronice si deformari ale
coloanei vertebrale, in timp ce fracturile la nivelul membrelor inferioare pot provoca o pierdere
prematura si permanenta a ambulatiei.

Decesul datorat sindromului de embolie grasda in urma fracturilor de os lung a fost de asemenea
raportat la baietii cu DMD.

Ideea ca unii agenti glucocorticoizi si scheme de dozare afecteaza mai putin sistemul 0s0s
comparativ cu alte terapii provine din studiile pentru evaluarea deflazacort comparativ cu
prednisolon sau metprednisolon la copii dupa transplant renal si la cei cu artrita juvenila cronica.
Dozele echivalente de glucocorticoizi utilizate in aceste studii au fost variabile, ceea ce face
dificild comparatia; totusi, rezultatele bolii au fost favorabile in cazul copiilor tratati cu
deflazacort, cu Tmbunatatiri asociate in ceea ce priveste rezultatele densitdtii osoase, cresterea
liniara, raportul greutate-indltime si masa corporald slaba. Dimpotriva, publicatiile recente pun in
discutie proprietatile deflazacort de neafectare a sistemului osos, aratand cd fragilitatea osoasa
(inclusiv fracturile vertebrale) este prezentd frecvent la baietii cu DMD tratati cu deflazacort,
probabil partial in corelatie cu dozele mari utilizate in aceasta afectiune.

In ciuda prevalentei ridicate a fracturilor, niciun studiu publicat despre DMD sau despre orice
afectiune osteoporotica din copilarie nu a evaluat siguranta si eficacitatea terapiei medicale in
prevenirea primei fracturi.

Prin urmare, standardul actual este de a identifica si trata manifestarile timpurii de fragilitate
osoasd (de exemplu, fracturile vertebrale) la persoanele cu boli cronice care au putine posibilitati
de recuperare.

Aceastd abordare de preventie secundard are ca scop atenuarea progresiel osteoporozei si
promovarea recuperarii in randul pacientilor care prezinta manifestari mai degraba timpurii, decat
tarzii, ale osteoporozei si la cei cu un potential redus de recuperare neasistata medicamentos din
cauza factorilor de risc persistenti.

Caseta 14.  Tratamentul osteoporozei

NB! Tratamentului intravenos cu bifosfonati trebuie sa fie prescris si utilizat numai de cdtre
medicCi CU experientd in administrarea intravenoasd a bifosfonatilor!

Medicii care prescriu medicamente care confin bifosfonati trebuie sa constientizeze faptul ca la
femur (osul soldului) pot aparea rar fracturi atipice, in special dupa utilizare indelungata. Daca se
suspecteaza o fractura atipica la unul dintre picioare, trebuie examinat si celalalt picior.

Medicii care prescriu aceste medicamente pentru prevenirea sau tratamentul osteoporozei trebuie
sa evalueze cu regularitate necesitatea continudrii tratamentului.

Pacientii care utilizeaza medicamente care contin bifosfonati trebuie sa constientizeze riscul de
fractura atipicd a femurului. Acestia trebuie sa raporteze medicului orice durere, senzatie de
slabiciune sau disconfort ale coapselor sau zonei inghinale, deoarece acestea pot indica o posibila
fractura.

Indicatiile pentru tratamentul intravenos cu bifosfonati — prezenta fracturilor vertebrale cauzate de
traumatisme minore sau a fracturilor de os lung - raman, in general, nemodificate, dar cu diferente
notabile in ceea ce priveste momentul initierii tratamentului. Anterior, numai dorsalgiile sau
deformarea coloanei vertebrale atrageau efectuarea unei radiografii pentru a identifica fracturile
vertebrale ce necesitau terapie cu bifosfonati.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Reactii adverse la nivelul tractului gastro-
intestinal superior, osteonecroza maxilara, osteonecroza a canalului auditiv extern, durere
musculo-scheletica, fracturi femurale atipice, insuficienta renala, dereglari ale metabolismul 0sos
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si mineral.

Recomandarile actuale de a efectua radiografii de rutind ale coloanei vertebrale la toti pacientii cu
DMD vor conduce la diagnosticarea fracturilor vertebrale simptomatice (usoare, moderate si
severe) si a fracturilor vertebrale moderate si severe asimptomatice, iar toate acestea ar trebui sa
indice trimiterea la un expert in tratamentul osteoporozei.

Deoarece fracturile vertebrale chiar dacd sunt usoare si asimptomatice sunt predictive pentru
fracturile viitoare atat la copii cat si la adulti, actualmente este recomandat tratamentul fracturilor
vertebrale asimptomatice moderate (grad 2Genant) si grave (grad 3Genant). Tratamentul cu
terapic intravenoasa cu bifosfonati a avut un efect protector asupra DMO la nivelul coloanei
vertebrale si a morfologiei vertebrale in studiile controlate desfasurate la pacienti cu osteogeneza
imperfecta si in studiile necontrolate desfasurate la pacienti cu osteogeneza imperfecta si cu DMD.
O sustinere suplimentard a necesitdtii de a trata fracturile vertebrale asimptomatice, dar totusi
avansate (moderate si severe) rezulta si din faptul ca la baietii cu DMD nu s-au raportat cazuri de
remodelare spontand (adica netratate medicamentos) a corpurilor vertebrale fracturate anterior; cu
toate acestea, remodelarea a fost observata dupd administrarea intravenoasd de bifosfonati la
aceasta populatie.

Orientarea actualizatd reprezintd o modificare fundamentald a obiectivelor terapiei. Scopul este
identificarea si tratarea celor mai timpurii semne de fragilitate osoasa pentru a conserva mai bine
indltimea corpurilor vertebrale. Sustinem utilizarea bifosfonatilor administrati intravenos (si nu
oral) ca terapie de prima linie in tratamentul osteoporozei la pacientii cu DMD, pe baza unei
extrapoldri a rezultatelor studiilor controlate desfasurate la subiecti cu osteogeneza imperfecta.
Astfel de studii au indicat cresterea inaltimii vertebrale la pacientii in crestere cu osteogeneza
imperfectd tratati cu bifosfonati administrati intravenos.

Spre deosebire, niciunul din studiile controlate pentru evaluarea tratamentului cu bifosfonati
administrati pe cale orald la subiecti cu osteogenezd imperfectd nu au demonstrat niciun efect
asupra inaltimii vertebrelor. Aceste date sunt deosebit de relevante la pacientii cu DMD tratati cu
glucocorticoizi, la care se inregistreaza o frecventa ridicatd de fracturi vertebrale.

Recentele evaluari ale tratamentului copiilor cu fracturi datorate osteoporozei sustin opinia ca
terapia de prima linie trebuie sd constea din tratament cu bifosfonati administrat intravenos (si nu
oral). Deoarece in majoritatea tarilor bifosfonatii rdiman in afara indicatiilor aprobate pentru copii
si necesitd prescriptie judicioasd, pacientii cu fracturi cauzate de traumatisme minore trebuie
trimisi la un expert in managementul osteoporozei pentru a asigura stabilirea corectd a dozei de
bifosfonati, ajustarea dozei in contextul terapiei pe termen lung, stabilirea momentului de oprire a
tratamentului si monitorizarea sigurantei si eficacitatii tratamentului.

Stadiul ambulator

Stadiul non-ambulator
timpuriu

Stadiul non-ambulator tarziu

Evaluari

Se evalueaza raza de migcare cel

putin o datd la 6 luni

Se efectueaza anual o evaluare
vizuala a coloanei vertebrale

Se efectueaza o evaluare vizuala a coloanei vertebrale

o data la 6 luni

Se  solicita o  evaluare
radiograficd dacid se observa
deviatii sau daca evaluarea
vizuala este dificila

Se solicita o evaluare radiografica
a coloanei vertebrale céand
pacientul devine non-ambulator;
in prezenta deviatiilor se solicita
o radiografie o data la 6 luni-1 an,
in functie de  maturitatea
scheleticd; se trimite la chirurgul

La pacientii cunoscuti cu

scolioza

progresiva se solicitd anual o radiografie

verticald anteroposterioarda de coloana

vertebrala
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Stadiul ambulator Stadiul

timpuriu

non-ambulator

Stadiul non-ambulator tarziu

ortoped pentru deviatii > 20°

Interventii

Sub indrumarea fizioterapeutului, se implementeaza un program de exercitii de intindere la domiciliu axat pe

glezne, genunchi si solduri

superioara

Sub indrumarea ergoterapeutului, atentia se concentreaza pe extremitatea

Cand dorsoflexia pasiva este | Se vor

<10° se vor utiliza orteze | personalizate

nocturne
glezna-picior, in pozitie neutra

personalizate  de | pentru

utiliza orteze diurne
de

amana
contracturii varus equin

glezna-picior
agravarea

Se continud utilizarea protezelor pentru
membrele inferioare; poate fi indicata
fabricarea de atele personalizate pentru
incheietura mainii $i mana

Se initiaza un program pentru
ortostatism utilizand dispozitive
de sustinere a ortostatismului sau
un scaun cu rotile cu pozitionare
n ortostatism

Programele pentru ortostatism se vor
utiliza cu precautie

Se face
chirurgia

tendonului lui Achille pentru | ameliorarea
mersului  in | piciorului doar dacid acest lucru

imbunitatirea

trimitere  pentru | Se face trimitere pentru chirurgia
piciorului si a | piciorului si a gleznei pentru

pozitionarii

prezenta unei contracturi la | este sustinut de pacient

nivelul gleznei si cu forta
suficienta la nivelul
cvadricepsului si a extensorului

soldului

Se evita utilizarea ortezelor spinale

Anticipativ, se asigura familiilor indrumari pentru prevenirea fracturilor

Se consultd medicul cardiolog si pneumolog inaintea oricarei interventii chirurgicale

Se face

chirurgicala fuziune

spinale  si
spinald daca deviatia
spinalad este > 20-30°la persoane
aflate Tn perioada prepubertara
care nu urmeaza tratament cu
glucocorticoizi;
evaluare pre-operator si post-
operator alaturi de fizioterapie

trimitere  pentru | Se face trimitere pentru folosirea
fizioterapie dupa interventia | aparaturii

pentru

se asigurd

Se face trimitere pentru folosirea
aparaturii spinale si pentru fuziune
spinala daca deviatia este progresiva

Se asigura ca familiile si echipa medicala sunt informati privind sindromul de embolie grasa

Caseta 15.

Management ortopedic si chirurgical

promovarea sandtdtii osoase.

pneumolog si un cardiolog.

- Scopul general al ingrijirilor musculo-scheletice este mentinerea functiei motorii cat mai mult
timp posibil, minimizarea contracturilor articulare, mentinerea coloanei vertebrale drepte si

- Evaluarea si tratamentul complicatiilor musculo-scheletice trebuie sd implice o echipa
interdisciplinara care ar putea include un fizioterapeut, un ergoterapeut, un medic de reabilitare, un
neurolog, un chirurg ortoped si un asistent social.

- Atunci cand se recomanda o interventie chirurgicald, este esential sa fie implicati si un medic
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Caseta 16. Management ortopedic dupa stadii

Stadiul ambulator

Copiii aflati in stadiul ambulator ar putea prezenta cele mai multe beneficii in urma interventiilor
chirurgicale, dar acestea se recomanda mai rar decat in trecut. Desi considerentele de ingrijire din
2010 au inclus recomandari pentru interventii chirurgicale plurinivelare, consensul comisiei
actuale este ca interventia chirurgicala la nivelul piciorului pentru a imbunatati pozitionarea varus
si la nivelul tendonului lui Achille pentru a imbunatati intervalul dorsoflexiei ar putea fi suficiente
pentru a Tmbunatati mersul la pacientii cu contracturd de gleznd semnificativa clinic si cu o buna
rezistentd la nivelul cvadricepsului si extensorului soldului. Nu sunt recomandate interventiile la
nivelul soldurilor si genunchilor.

Evaluarea pentru scolioza trebuie sd se efectueze cel putin o datd pe an, desi este neobisnuit sa
debuteze in stadiul ambulator. Evaluarea vizuald este adecvatd, cu evaluare radiograficd numai
dacd se constatd o deviatie la examinare sau dacd inspectia vizuald este inadecvatd, ca in cazul
copiilor cu obezitate. Sectiunea precedenta privind sanatatea osoasa si managementul osteoporozei
oferda informatii privind monitorizarea si tratamentul fracturilor de compresie a coloanei
vertebrale. Utilizarea ortezelor spinale nu este in general recomandata in contextul unei fracturi de
compresie.

Orientarea anticipativd in timpul vizitelor clinice de rutind reprezintd o parte importantd a
programului de prevenire a fracturilor in toate stadiile bolii. Dupa cum s-a observat, tratamentul cu
glucocorticoizi a fost asociat cu osteoporozi si fracturi vertebrale ulterioare in DMD. Intr-un
studiu efectuat la 143 baieti cu DMD, rata fracturilor de os lung la cei tratati cu glucocorticoizi a
fost de 2,6 ori mai mare decat la cei care nu au primit niciodata glucocorticoizi. O fractura la
nivelul membrelor inferioare n stadiul ambulator ar putea necesita un management agresiv pentru
a mentine ambulatia. Fixarea internd sau externd permite mobilizarea timpurie in comparatie cu
protezarea sau utilizarea de atele.

Au existat cazuri de sindrom de embolie grasa raportate la baieti cu DMD si fractura sau
traumatisme acute la nivelul extremitétilor inferioare. Baietii cu sindrom de embolie grasa prezinta
status mintal modificat, detresd respiratorie si tahicardie, caz in care trebuie sd se solicite imediat
asistenta medicald datoritd ratei ridicate de morbiditate si mortalitate asociatd acestei afectiuni.
Tratamentul actual se bazeazd pe acordarea suportului respirator si tratament cu doze crescute de
glucocorticoizi.

Stadiul non-ambulator timpuriu

Interventia chirurgicald la nivelul piciorului si gleznei pentru a ameliora piciorul varus echin ar
putea ajuta la pozitionarea piciorului in scaunul cu rotile sau pentru purtarea pantofului, dar se
efectueaza, de obicei, numai daca pacientul solicitd procedura. Dupa interventia chirurgicala la
nivelul piciorului si gleznei, va fi necesara utilizarea ortezelor pentru glezna si picior in timpul
zilei pentru a preveni reaparitia contracturilor.

Examinarea coloanei vertebrale trebuie sa faca parte din fiecare evaluare clinica. Medicii
experimentati trebuie sa poata monitoriza coloana vertebrald la baietii non-ambulatori numai prin
inspectie vizuald; cu toate acestea, clinicienii cu mai putind experientd ar trebui sa solicite o
radiografie de coloana vertebralda Tn momentul cand copilul isi pierde ambulatia. Radiografia de
coloand vertebrala este de asemenea utila atunci cdnd inspectarea nu este utild, ca de exemplu in
cazul copiilor cu obezitate. Dupd ce a fost decelatd o deviatie la radiografie, supravegherea
ulterioard depinde de maturitatea scheletica a individului; persoanele cu imaturitate scheletica
trebuie sa efectueze radiografii o datd la 6 luni, iar persoanele cu maturitate scheletica trebuie sa
efectueze radiografii cel putin o datd pe an. O deviatie de 20° sau superioara ar trebui sa justifice
implicarea unui chirurg ortoped. Nu este recomandata utilizarea ortezelor spinale. Spre deosebire
de evolutia clinica tipica la baietii netratati, pacientii tratati cu glucocorticoizi prezinta curburi
spinale mai blande si necesitd mai putin frecvent interventii chirurgicale spinale.

In ciuda absentei studiilor controlate, randomizate, recomandim fuziunea spinali posterioari la
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barbatii tineri cu DMD, avand in vedere efectul pozitiv asupra functiei, echilibrului si rezistentei
n pozitie sezut, asupra durerii si calitdtii vietii observate in studiile non-randomizate, prospective,
de cohorta. Utilizarea aparaturii si fuziunii spinale posterioare sunt recomandate persoanelor non-
ambulatorii care prezinta o curba spinala in pozitia sezut mai mare de 20-30°, care nu au ajuns
incd la pubertate si care nu au fost tratate cu glucocorticoizi deoarece se preconizeaza progresia
curbei. Desi pacientii tratati cu glucocorticoizi pot dezvolta in continuare scolioza, progresia poate
fi mai putin previzibila, astfel incat tinerea sub observatie pentru evidentierea clard a evolutiei este
o abordare rezonabild nainte de a interveni. Nu este necesara o abordare prin fuziune spinald
anterioard, deoarece fuziunea se efectueaza, in general, in al doilea deceniu de viata, cand se
anticipeaza o crestere minima a coloanei vertebrale in plan longitudinal.

Cand se efectueaza corectie chirurgicald pentru scolioza, se recomanda stabilizare la nivelul
pelvisului si fuziune la persoanele cu o oblicitate pelvind mai mare de 15° pentru a sustine
asezarea $i pozitionarea. La persoanele fara oblicitate pelvind severa, fuziunea cu vertebra lombara
inferioara este suficientd. Scopul interventiei chirurgicale spinale este de a preveni progresia
ulterioara a scoliozei, de a imbundtati toleranta in pozitia sezut si de a reduce durerea.

Indrumirile anticipative pentru prevenirea fracturilor trebuie si continue si in stadiile non-
ambulatorii. O abordare mai conservatoare a managementului fracturilor la nivelul membrelor
inferioare este recomandata in cazul copiilor non-ambulatori deoarece obiectivul nu mai este
sustinerea greutatii. Fixarea internd poate fi necesara in cazul unei fracturi instabile, dar utilizarea
de atele poate fi suficienta pentru vindecarea oaselor si controlul durerii. Managementul durerii
este important pentru toti copiii, dar poate fi necesara o monitorizare speciald in contextul afectarii
cardio-pulmonare. Furnizorii de servicii medicale si familiile trebuie trebui sa fie informati despre
sindromul de embolie grasa, dupa cum este descris mai sus.

Stadiul non-ambulator tarziu

Interventiile chirurgicale pentru rezolvarea contracturilor ce implica extremitatile superioare sau
inferioare nu sunt recomandate in stadiul non-ambulator tarziu al DMD decat daca durerea,
pozitionarea sau integritatea tegumentului reprezinta o sursa de preocupare.

Medicii trebui sd examineze coloana vertebrald la fiecare vizitd clinicd. Persoanele cu scolioza
cunoscuta trebuie sa efectueze radiografii anteroposterioare de coloana vertebrald, atunci cand
existd preocupari legate de progresie. Se recomanda fuziunea spinald posterioara in stadiul non-
ambulator tarziu pentru cei cu o curba progresiva. Este esential sd existe o consultare cu medicul
pneumolog si cardiologul pacientului pentru a se asigura ca functia pulmonara si cardiacad este
suficienta pentru a efectua aceastd interventie chirurgicald. Unele studii evidentiaza faptul ca
fuziunea spinala incetineste progresia declinului respirator, in timp ce altele nu au identificat nicio
diferenta semnificativa in ceea ce priveste rata de declin postoperator.

Tratamentul unei fracturi acute n stadiul non-ambulator téarziu este similar celui din stadiul non-
ambulator timpuriu, avand ca obiective stabilizarea fracturilor si controlul durerii. Aplicarea de
proteze sau atele este de obicei suficientd in contextul unei fracturi la nivelul metafizei distale a
femurului. In cazul unei fracturi femurale proximale, este necesari stabilizarea chirurgicald. Ca in
cazul oricaror fracturi, personalul medical si familiile trebuie sa fie informati de sindromul de
embolie grasa.

C.2.12. Algoritmul reabilitarii

Tratament direct

Tratamentul direct realizat de fizioterapeuti fizici, ergoterapeuti si logopezi, adaptat in functie de
nevoile individuale, stadiul bolii, rdspunsul la terapie si toleranta, oferite pe toata durata vietii
pacientului

Prevenirea retractiilor si deformarilor

e Exercitii preventive de intindere, la domiciliu, efectuate de 4-6 ori pe saptdmana; exercitii
regulate de intindere pentru glezne, genunchi si solduri; ulterior exercitii de intindere pentru
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incheieturi, maini si gat, dacd sunt indicate dupd evaluare

e Exercitii de intindere pentru structurile cunoscute a fi expuse riscului de contracturi si
diformitate* si pentru cele identificate la evaluare

e Interventii cu orteze, atele, proteze, pozitionare si echipament:

o Orteza glezna/picior (AFO) pentru intindere nocturnd — poate fi cel mai bine tolerata daca
este utilizata preventiv, la o varsta frageda.

o Orteza glezna/picior (AFO) pentru intindere sau pozitionare in timpul zilei, in fazele non-
ambulatorii.

o Atele pentru incheieturd sau manda pentru intinderea flexorilor/extensorilor lungi ai
degetelor - tipic n faze non-ambulatorii.

o Proteze succesive in faza ambulatorie sau non-ambulatorie.

o Dispozitive pasive/motorizate de sustinere in ortostatism- atunci cand alinierea corecta in
ortostatism devine dificild, dacd retractille nu sunt prea severe pentru a preveni
pozitionarea sau toleranta.

o Orteze genunchi/glezna/picior (KAFO) pentru imobilizarea articulatiei - o optiune pentru
stadiile tarzii ambulatorii si non-ambulatorii.

o Scaune personalizate In scaune cu rotile manuale si motorizate (sezut solid, spate dur,
ghidaje sold, suporturi laterale pentru corp, adaptoare si tetiera).

o Componente reglabile de pozitionare in scaune cu rotile motorizate (inclinare, sprijinire,
suporturi de ridicare a picioarelor, suport pentru ortostatism si inaltime reglabila a
scaunului).

Exercitii i activitate

Activitati sau exercitii aerobice regulate cu un nivel de efort sub-maximal (de ex. 1not si ciclism)
cu asistenta dupa caz, evitarea exercitiilor excentrice si foarte solicitante, monitorizare pentru a evita
suprasolicitarea, respectarea necesitatii de odihna si de conservarea energiei si precautie in ceea ce
priveste capacitatile cardio-respiratorii potential reduse, precum si riscul de leziuni musculare chiar si
in cazul unui bun status functional clinic

Prevenirea si managementul caderilor si fracturilor
e Minimizarea riscurilor de cdderi in toate mediile
e  Suportul fizioterapeutului la nivel ortopedic pentru managementul colectiv rapid al fracturilor la
nivelul oaselor lungi si asigurarea reabilitarii corespunzatoare pentru mentinerea ambulatiei
si/sau a capacitatilor in ortostatism cu sustinere
Managementul diferentelor de invatare, atentie si de procesare senzoriala
Management in colaborare cu echipa, pe baza preocuparilor si evaludrilor
Tehnologia de asistenta si echipamentul adaptativ
Planificare si instruire prin evaluare, prescriere, instruire si sustinere pentru finantare
Participare
Participare in toate domeniile vietii, sprijinitd in toate etapele
Prevenirea si managementul durerii
Prevenirea durerii si managementul complet, dupa caz, pe tot parcursul vietii

AFO = orteze pentru glezna si picior. KAFO = orteze pentru genunchi, glezna si picior. * Zonele expuse in general riscului de
contracturi si deformari includ flexorii la nivelul soldului, tendoanele iliotibiale, muschii regiunii posterioare a coapsei, flexorii plantari,
fascia plantard, flexorii cotului, muschiul pronator al antebratului, flexorii si extensorii lungi la nivelul incheieturii si degetelor, muschii
lumbricali si muschii extensori ai gatului; contracturi articulare izolate in flexia soldului si a genunchiului si flexia plantara, varus la
nivelul regiunii posterioare si anterioare a piciorului, flexia cotului, flexia sau extensia incheieturii mainii si articulatiile degetelor; si
deformarea coloanei vertebrale si a peretelui toracic, incluzand scolioza, cifoza sau lordoza excesiva, si mobilitate scazuta a peretelui
toracic.
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Caseta 17.  Consultul specialistilor in reabilitarea

Echipa:

- kinetoterapeuti, reabilitologi, terapeuti ocupationali, logopezi, ortezisti si furnizori de
echipamente medicale durabile;

- managementul reabilitarii necesitd o intelegere a patologiei DMD, a patokinesiologiei, a istoriei
naturale si a evolutiei bolii; specialistii ar trebui sa ia In considerare obiectivele si stilul de viata
al fiecarei persoane pentru a optimiza calitatea vietii pe toata durata de viata.

Indicatii:

- definirea si implementarea unui plan de reabilitare, instruirea pacientului si a membrilor
familiei;

- diagnosticul si corectia simptomelor primare si secundare, pe fundalul bolii, dezvoltarea
intarziata a vorbirii: disartrie, afazie senzoriald/motorie, alalia.

Vizite:

- reevaluare multidisciplinard la fiecare 6 luni sau mai frecvent, in caz de schimbari de statut sau
nevoi specifice.

C.2.13. Algoritmul pregatirii pentru proceduri chirurgicale

Ingrijiri cardiace

- Medicul cardiolog trebuie consultat inainte de toate procedurile chirurgicale.

- Anestezistii trebuie sd cunoasca faptul cd pacientii cu DMD sunt expusi riscului de decompensare
cardiaca Tn timpul interventiei chirurgicale.

Proceduri chirurgicale majore

- Pacientii cu DMD prezinta un risc deosebit de afectare cardiaca in timpul procedurilor majore.

- Ecocardiograma si electrocardiograma trebuie efectuate inainte de orice interventie chirurgicalda
planificata.

Proceduri chirurgicale minore

- La pacientii cu functie cardiaca normald, se recomanda evaluare cardiaca dacd ultima investigatie
a fost efectuata cu mai mult de un an inainte.

Tngrijiri respiratorii

Pregétirea preoperatorie si utilizarea postoperatorie a tehnicilor de tuse asistata

» Tehnicile de tuse sunt necesare pentru pacientii care au la momentul initial un varf al debitului de
tusei <270 L/min sau presiunea maxima expiratorie initiald <60 cm H20 *

Pregatirea preoperatorie si utilizarea postoperatorie a ventilatiei non-invazive

* Ventilatia non-invaziva este necesara pentru pacientii cu o valoare FVC initiald<30% prezis

* Ventilatia non-invaziva este recomandata pentru pacientii cu o valoare FVC <50% prezis

- Trebuie evitatda extubarea si trecerea la suplimentare cu oxigen in monoterapie fard utilizarea
concomitenta a ventilatiei non-invazive.

- Spirometria stimulativi nu este indicatd deoarece este potential ineficientd la pacientii cu
slabiciune musculara respiratorie si sunt disponibile alternative preferate.

Anestezia

- Anestezia intravenoasa totald este cel mai recomandata.
- Miorelaxantele depolarizante, precum ar fi clorura de suxametoniu, sunt absolut contraindicate din
cauza riscului de reactii fatale.
Risc de rabdomioliza si hiperpotasemie
* Pacientii cu DMD sunt expusi riscului de a dezvolta rabdomiolizd ca urmare a utilizarii
anestezicelor inhalatorii sau In urma administrarii de clorura de suxametoniu.
» Complicatiile rabdomiolizei sunt frecvent confundate cu hipertermia maligna.

Pierderea de sange
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- Nu sunt recomandate anestezicele hipotensive pentru a minimiza pierderea de sange din cauza
riscului hemodinamic datorita cardiomiopatiei la pacientii cu DMD.

- Tehnologia de salvare a sangelui, impreund cu utilizarea acidului aminocaproic sau a acidului
tranexamic, pot fi luate in considerare pentru a ajuta la gestionarea pierderii de sange
intraoperator.

- Administrarea de anticoagulante postoperator, precum heparind sau acid acetilsalicilic, nu este
adecvata la pacientii cu DMD.

- Ciorapii de compresiec cu compresie secventiald pot fi indicati pentru prevenirea trombozei
venoase profunde.

Considerente generale

- Tinerii cu DMD sunt expusi riscului de rabdomiolizd si hiperpotasemie cu potential letal in
contextul expunerii la anestezice inhalatorii sau al administrarii de clorurda de suxametoniu
(succinilcolind).

- Medicul cardiolog si pneumolog trebuie consultati inainte de toate procedurile chirurgicale, iar
anestezistii trebuie sd cunoascd faptul ca persoanele cu DMD sunt expuse riscului de
decompensare cardio-respiratorie in timpul si dupa interventia chirurgicala.

* Ghidul se aplica pacientilor adolescenti de varstd mai mare si adultilor.

C.2.14. Algoritmul managementului endocrin [17,20-22]

Figura 4. Evaluarile si interventiile in caz de deficit de crestere si pubertate
Crestere Deficit de crestere Se recomandi
Evaluarea ndltimii la Oricare dintre urmatoarele: e Determinarea varstei osoase prin
fiecare 6 luni pani la e Situare la nivelul percentilei Endocrinolog! radiografia mainii stangi
iI}Che:ierea puber.tég% inferioare pentru inaltime e Teste ale functiei tiroide
s1 atingerea inaltimii e Viteza de crestere <4 cm/an e Teste pentru boala celiaca
finale e [Iniltime < a 3a percentild e Factori de crestere
e Teste metabolice complete
e Hemoleucograma completa
De luat in considerare
Test de stimulare a hormonului de
crestere
Se recomanda
Analize de laborator
Pubertate Pubertate intarziati e Hormonul luteinizant
Evaluarea fizica a Endocrinolog! e Hormonul de stimulare foliculara
statusului pubertal Volum testicular <4 »| e Testosteron
prin stadializare cm?la vérsta de 14 ani " Tratament pentru hipogonadism confirmat
Tanner o data la 6 sau ulterior e Se initiaza substitutie de testosteron la doza
luni dupa varsta de 9 redusa si se creste treptat, Tn timp
ant e Serecomandi pentru varsta >14 ani, poate
fi avut in vedere dupi varsta de 12 ani

De luat in considerare

e Determinarea varstei osoase prin
radiografia mainii stangi

intdrziata la pacientii cu distrofie musculara Duchenne

Caseta 18. Managementul endocrin
- Complicatiile endocrine ale DMD si ale tratamentului acesteia includ deficit de crestere,
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pubertate intarziatd si insuficientd suprarenald. Obiectivele Tingrijirii endocrine sunt
monitorizarea cresterii si dezvoltarii, identificarea si diagnosticarea deficitele hormonale,
asigurarea terapiei de substitutie hormonala atunci cand este indicata si prevenirea unei crize
suprarenale care poate pune viata in pericol. Au fost publicate cateva articole si analize
relevante pe baza opiniei expertilor, dar datele sunt limitate in ceea ce priveste siguranta si
eficacitatea terapiei pe bazd de hormon de crestere si testosteron la persoanele cu DMD.
Considerentele de ingrijire ce urmeaza se bazeazd pe dovezi si experientd derivate din
utilizarea acestor terapii in alte boli, cu modificéri pentru utilizare in DMD.

Cresterea

- Cresterea liniara deficitard este frecventd la persoanele cu DMD si este exacerbatd de
tratamentul cu glucocorticoizi. Cresterea liniard trebuie evaluatd la fiecare 6 luni pana la
incheierea pubertitii si atingerea inaltimii finale. Iniltimea in ortostatism reprezinti misura
cea mai potriviti pentru persoanele ambulatorii. Iniltimea trebuie reprezentati grafic si
urmirita pe o curbi de crestere standard. In plus, evaluarea periodica a cresterii, utilizand o
mdsurare a 1ndltimii de tip non-ortostatism, ar trebui sd inceapa in timpul stadiului
ambulatoriu pentru a permite evaluarea mai exacta dupa ce persoanele pierd ambulatia. Pentru
a evalua cresterea In cazul copiilor non-ambulatori au fost folosite urmatoarele masuratori:
lungimea membrelor superioare, lungimea ulnei, lungimea tibiei, indltimea genunchiului si
lungimea Tn clinostatism masurata segmental; totusi, niciuna nu a fost validata la populatia cu
DMD si toate necesitd instruire specializatd sau echipament specializat. Va sugeram ca fiecare
institutie sa selecteze si sa utilizeze masura care functioneaza cel mai bine in mediul sdu clinic
special.

- O scadere a traiectoriei de crestere, evidentiata prin situarea la nivelul percentilei inferioare
pentru indltime sau o ratd anuald a vitezei de crestere in Inaltime sub 4 cm pe an, sunt in
concordantd cu o crestere liniard deficitard si indica necesitatea trimiterii la endocrinolog.
Persoanele cu o inaltime sub cea de-a treia percentila trebuie trimise la endocrinolog,
indiferent de traiectoria de crestere. Evaluarea cresterii liniare deficitare trebuie sd includa
teste standard de screening pentru evaluarea hormonului endocrin sau a altor anomalii asociate
cu deficitul de crestere. Putine date arata siguranta si eficacitatea tratamentului cu hormon de
crestere uman recombinant la populatia cu DMD. Un studiu retrospectiv a constatat un
beneficiu pe termen scurt asupra vitezei de crestere in inaltime; totusi, unii baieti cu DMD au
prezentat efecte secundare cum ar fi hipertensiune intracraniand, intoleranta la glucoza si
progresia scoliozei. Niciunul dintre studiile publicate despre tratamentul cu hormon de
crestere uman recombinant nu a urmadrit pacientii pana la atingerea 1naltimii finale si niciun
studiu nu a fost suficient de amplu pentru a stabili In mod fiabil daca terapia cu hormon de
crestere uman recombinant are un efect negativ asupra functiei musculare sau alte efecte
adverse. In plus, au fost ridicate preocupdri teoretice conform cérora talia inaltd ar putea fi in
detrimentul functiei musculare in DMD. Pand cand nu vor fi disponibile dovezi suplimentare,
nu se recomanda utilizarea de rutind a hormonului de crestere uman recombinant pentru a trata
deficitul de crestere asociat DMD. In schimb, decizia de administrare a tratamentului cu
hormon de crestere uman recombinant trebuie sd se bazeze pe o discutie aprofundatd a
potentialelor riscuri si beneficii ale terapiei si, trebuie rezervatd de preferinta, persoanelor cu
rezultate anormale la testul de stimulare a hormonului de crestere.

Pubertatea

- Pubertatea intarziatd datoratd hipogonadismului este o posibild complicatie a terapiei cu
glucocorticoizi si poate fi psihologic deranjanta, afectand calitatea vietii. Absenta dezvoltarii
pubertdtii pand la varsta de 14 ani necesitd trimitere rapida la endocrinolog. Testarea
biochimica utilizand teste adecvate pentru copii si adolescenti sau ultrasensibile trebuie facuta
pentru a confirma diagnosticul de hipogonadism la persoanele cu dovezi de pubertate
intarziata. Trebuie luatd in considerare si o radiografie a mainii stangi pentru stabilirea varstei
0soase.
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Terapia de substitutie cu testosteron este recomandatd pentru a trata hipogonadismul confirmat
la pacientii cu varsta peste 14 ani si poate fi luatd in considerare la baietii cu varsta peste 12
ani care sunt 1n tratament cu glucocorticoizi si cu dezvoltare pubertard absentd. Desi niciun
studiu clinic nu a evaluat in mod specific utilizarea testosteronului la baietii cu DMD, acest
tratament este considerat standardul de ingrijire pentru intarzierile pubertare patologice la
populatia pediatricd si este recomandat pentru tratamentul hipogonadismului indus de
glucocorticoizi la barbatii adulti. Beneficiile eventuale ale testosteronului asupra sanatatii
emotionale si fizice depasesc, de obicei, efectele secundare posibile, cum ar fi modificarile
comportamentale, acnee, mirosul corpului, puseu de crestere rapida si inchiderea epifizei. O
analiza retrospectivd recentd a constatat ca tratamentul cu testosteron a fost in general bine
tolerat si a fost perceput ca fiind benefic de citre persoanele cu DMD si familiile acestora.'%®
Tntr-o Incercare de a imita dezvoltarea pubertard normala, terapia de substitutie cu testosteron
trebuie initiatd la o doza micd si crescutd lent pana la doze de substitutie pentru adulti pe
parcursul a mai multor ani. Se pot utiliza preparate intramusculare sau topice. Concentratiile
de testosteron trebuie monitorizate indeaproape la toate persoanele. Trebuie luatd in
considerare evaluarea concentratiilor serice de lipide, hemoglobina, hematocrit si glucoza la
persoanele tratate. Un efect negativ asupra statusului functional al unei persoane sau asupra
functiei cardiace ar trebui sd determine medicul sa ia in considerare intreruperea tratamentului
cu testosteron sau reducerea dozei.

Insuficienta suprarenala

Insuficienta suprarenala datorata suprimarii axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal (HPA) este
o afectiune rara, dar cu potential letal, care poate apare dacd tratamentul cu glucocorticoizi
este oprit brusc datorita bolii sau intreruperii terapiei. Toate persoanele carora li s-a prescris
tratament cu glucocorticoizi trebuie informate despre semnele, simptomele si gestionarea
crizei suprarenale si trebuie sa li se prescrie hidrocortizonum intramuscular pentru
administrarea de urgentd la domiciliu (50 mg pentru copii<2 ani; 100 mg pentru copii > 2 ani
sau adulti). Administrarea unei doze crescute de Hydrocortisonum intre 50-100 mg/m? pe zi ar
putea fi de asemenea necesara in contextul unei boli severe, al traumatismelor majore sau al
interventiilor chirurgicale la persoanele la care s-a administrat o doza zilnicd de
prednisolonum sau deflazacortum mai mare de 12 mg/m?.

Tratamentul cu glucocorticoizi nu trebuie Intrerupt brusc, ci scazut treptat, pe parcursul a
cateva saptamani pana la luni, pentru a permite recuperarea axului HPA. Protocolul PJ
Nicholoff de intrerupere a tratamentului cu glucocorticoizi este o abordare adecvata in cazul
dat (Caseta 35).

C.2.15. Algoritmul managementului pulmonar [11,23,24]

Stadiul ambulator Stadiul non-ambulator timpuriu Stadiul non-ambulator tarziu

Evaluari De doua ori pe an: spirometrie la copiii
O datda pe an: FVC | cooperanti cu varsta mai mare de 5 ani
(spirometrie la copiii | pentru evaluarea FVC, MIP/MEP, PCF,
cooperanti cu varsta | pulsoximetrie (SpO2), pet CO2/piCO..

mai mare de 5 ani)

Studiu de somnologie cu capnografie pentru semne si simptome de apnee obstructiva in somn sau tulburari

de respiratie in timpul somnului

Interventii
Imunizare cu vaccin antipneumococic si anual cu vaccinul antigripal inactivat

Recrutare de volum pulmonar cand FVC este <60% din valoarea prezisa

Tuse asistatd cand FVC este <50% din valoarea prezisd, PCF <270L/min sau
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MEP < 60 cm H20 ¥

Ventilatie nocturna asistatd cu o rata respiratorie de rezerva (de preferintd non-
invazivd) atunci cand existd semne sau simptome de hipoventilatie in timpul
somnului sau de alte tulburari de respiratie in timpul somnului fanomalii la
studiul de somnologie,* FVC <50% din valoarea prezisa, MIP < 60 cm H,O sau
valoarea initiala in stare de veghe a SpO2<95% sau pCO2>45 mmHg.

Adaugarea ventilatiei diurne asistate in cazul In care, In ciuda ventilatiei
nocturne, valoarea diurna a SpO; este <95% sau a pCO, >45 mmHg, sau sunt
prezente simptome de dispnee n stare de veghe.

DMD = distrofie musculara Duchenne. FVC = capacitate vitala fortatd. MEP = presiunea maxima
expiratorie. MIP = presiunea maxima inspiratorie. PCF = varful debitului de tuse.

PetCO> = presiunea partiald a CO; in timpul expiratiei, piCO, = presiunea partiald transcutanata a CO,
SpO2 = saturatia oxigenului din sdnge prin puls oximetrie. ¥ Toate valorile prag specificate pentru PCF,
MEP si MIP se aplica pacientilor adolescentide varstd mai mare si adulti.

1 Oboseala, dispnee, cefalee matinala sau continud, frecvente treziri nocturne sau stimulare dificila,
hipersomnie, dificultati de concentrare, trezire cu dispnee si tahicardie sau cosmaruri frecvente.

§ Sustinem cu fermitate utilizarea metodelor non-invazive de ventilatie asistata in loc de traheostomie pentru
a optimiza calitatea vietii pacientului; indicatiile pentru traheostomie includ preferinta pacientului,
incapacitatea pacientului de a utiliza cu succes ventilatia non-invaziva, trei incercari de extubare esuate in
timpul unei boli critice in ciuda utilizarii optime a ventilatiei non-invazive si a tusei asistate mecanic, sau
esec al metodelor non-invazive de tuse asistata pentru prevenirea aspiratiei secretiilor in plaméani datorita
slabiciunii musculaturii la nivelul bulbului.

Caseta 19.  Consultul specialistului

Echipa

- Echipa de ingrijire trebuie sa includa un medic si Kinetoterapeut cu abilitati in initierea si
gestionarea ventilatiei non-invazive si a interfetelor asociate, tehnici de recrutare a volumului
pulmonar, tuse manuald si asistatd mecanic.

Indicatiile

- Complicatii respiratorii - includ tuse ineficienta, hipoventilatie nocturna, tulburari de respiratie
in timpul somnului, insuficienta respiratorie diurna.

- Diagnosticul, monitorizarea si controlul simptomelor de insuficientd respiratorie,
manifestarilor de pneumonie.

Vizitele

- Evaluarile clinico-explorative si interventiile vor trebui reevaluate pe masurd ce starea se
modifica

Caseta 20.  Managementul respirator

- Complicatiile respiratorii sunt o cauza majord a morbiditatii si mortalitdtii la persoanele cu
DMD. Complicatiile includ fatigabilitatea musculaturii respiratorii, blocarea mucusului,
atelectazie, pneumonie si insuficientd respiratorie. In absenta tratamentului, pacientii sunt
expusi riscului de dispnee severa, internare indelungata in spitale datoratd atelectazei sau
pneumoniei si deces ca urmare a stopului respirator sau a aritmiilor cardiace induse respirator.

- O abordare anticipativd a managementului include monitorizarea functiei musculare
respiratorii si utilizarea in timp util a recrutdrii volumului pulmonar, tusei asistate, ventilatiei
nocturne asistate si ulterior, a ventilatiei diurne. Aceste terapii de bazd pot reduce
complicatiile respiratorii, pot imbunititi calitatea vietii si pot prelungi supravietuirea. In
general, pacientii trebuie sa utilizeze majoritatea sau toate aceste terapii de baza pand la varsta
de 18-21 ani, 1nainte de trecerea de la serviciile de asistenta respiratorie din pediatrie la cele
pentru adulti.

- Punerea in aplicare a considerentelor si orientdrilor privind asistenta respiratorie, necesita o

34



echipa multidisciplinara, ce include medici, pneumologi, Kinetoterapeuti si ingrijitori la
domiciliu, care sa efectueze teste functionale pulmonare si studii de somnologie si care sa
initieze si sa gestioneze recrutarea volumului pulmonar, tusea manuald si asistatd mecanic,
ventilatia non-invazivd si ventilatia invazivd prin traheostomie. Deciziile privind
managementul respirator optim trebuie luate tindnd cont de starea altor organe si sisteme ale
corpului pacientului, in special de sistemul cardiac.

- Este important sa mentinem valori superioare ale functiei pulmonare (niveluri mai usoare de
insuficientd respiratorie) pentru initierea tusei asistate si a ventilatiei asistate decat cele
recomandate anterior in indicatiile de ingrijire din 2010. Noile criterii au ca scop o utilizare
anticipativa a acestor interventii, cu posibilitatea ca terapia sa fie initiata la pacienti la o varsta
mai mica.

Caseta 21.  Investigatiile pulmonare in functie de stadiul bolii

Stadiul ambulator
- Spirometria trebuie inifiata in jurul varstei de 5-6 ani. Monitorizarea succesiva a functiei
pulmonare este critici pentru managementul respirator. in mod tipic, capacitatea vitald fortata
(FVC) se amplifica odata cu cresterea, pana cand persoana devine non-ambulatorie. FVC atinge
un prag maxim, urmat de un platou si apoi se deterioreaza in timp. Deteriorarea FVC se poate
produce in absenta dispneei si poate ramane neidentificata, cu exceptia cazului in care functia
pulmonari este masurati regulat. Intr-un studiu amplu, de cohortd, desfasurat la baieti care nu
fusesera tratati cu glucocorticoizi, varsta la pierderea ambulatiei era predictivd pentru varsta la
care se atingea FVC maxim, FVC maxim absolut si rata declinului ulterior. De exemplu, pierderea
precoce a ambulatiei a fost asociata cu o valoare maxima a FVC mai mica si inregistratd mai
devreme, precum si cu o degradare mai rapida a FVC comparativ cu pierderea ambulatiei la o
varsta mai tarzie. Cu toate acestea, deoarece rata de modificare a FVC 1n timp poate varia foarte
mult de la o persoana la alta, sunt necesare masuratori succesive ale FVC pentru a caracteriza
fenotipul sau traiectoria respiratorie a fiecarui individ.
- 1In timpul stadiului ambulator pot fi necesare studii de somnologie cu capnografie, in special la
persoanele cu crestere ponderala datorata terapiei cu glucocorticoizi si la persoanele cu tulburdri
de respiratie in timpul somnului. Studiile de somnologie pot fi de asemenea utilizate ca o metoda
alternativa de monitorizare a statusului respirator la persoanele care nu sunt cooperante la testarea
functiei pulmonare.
- Persoanele cu DMD trebuie sa fie imunizate anual cu vaccin antigripal inactivat (adica vaccinul
injectabil, nu vaccinul viu, atenuat administrat pe cale nazald) si cu vaccinurile pneumococice
(inclusiv PCV13 si PPSV23), in conformitate cu ghidurile disponibile emise de Centrele SUA de
Combatere si Prevenire a Bolilor, de alte entitati de sanatate publicd, precum Coalitia de Actiune
pentru Imunizare, si Proiectul Parintilor pentru Distrofia Musculara.
- Pacientii si persoanele care le acordd ingrijiri trebuie instruiti cu privire la complicatiile
respiratorii in timpul stadiului ambulator in DMD pentru a-i pregati pentru complicatiile si
terapiile medicale viitoare.
Stadiul non-ambulator timpuriu
- Necesitatea de interventii respiratorii intervine in principal dupa pierderea ambulatieci. FVC n
sezut (exprimatd atat ca valoare absolutd, cét si ca procentaj prezis pe baza anvergurii membrelor
superioare sau lungimii ulnei), presiunile maxime inspiratorii si expiratorii, varful debitului de
tuse si saturatia oxigenului din sange prin puls oximetrie (SpO2) trebuie masurate cel putin la
fiecare 6 luni la toate persoanele non-ambulatorii. In plus, presiunea partialid expiratorie sau
transcutanata a dioxidului de carbon in sange (petCO2 sau respectiv picCO>) trebuiec masurata la
fiecare 6 luni sau oricand SpO: este de 95% sau inferior in aerul din incapere, daca este disponibil
echipamentul necesar.
Pe mésura ce capacitatea lor vitald scade, pacientii cu DMD dezvolta rigiditate si non-complianta
a peretilor toracici si restrictionarea volumului pulmonar. Pentru a mentine complianta pulmonara,
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este indicatd recrutarea volumului pulmonar atunci cidnd FVC este de 60% din valoarea prezisa
sau inferior, masurare obtinutd cu o pungd de ventilare manuala cu auto-umflare, sau cu un
dispozitiv de insuflare-exsuflare mecanica pentru a asigura inflatie pulmonara profunda, o data sau
de douad ori pe zi.

Tn stadiul non-ambulator timpuriu, unele persoane cu DMD necesita interventii chirurgicale pentru
scoliozd progresivd. Ghidul publicat anterior a abordat managementul respirator al pacientilor
supusi unei interventii chirurgicale, incluzand indicatii pentru pregétirea preoperatorie in utilizarea
dispozitivelor de tuse asistatd si a ventilatoarelor non-invazive.'® Pentru pacientii cu deficit
cognitiv, care nu pot efectua in mod corect testele pentru functia pulmonard, polisomnografia
preoperatorie ar putea fi utila.

Stadiul non-ambulator tarziu

Pe masurd ce progreseaza in stadiul non-ambulator, persoanele cu DMD prezintd scdderea
efortului de tuse, ceea ce le expune riscului de atelectazie, pneumonie, neconcordanta ventilatie-
perfuzie si progresie spre insuficienta respiratorie, in special pe parcursul infectiilor la nivelul
cailor respiratorii. Tratamentul constd din tuse asistatd manual si mecanic, aceasta fiind indicata
atunci cand FVC este sub 50% din valoarea prezisd, cand varful de debital tusei este sub 270
L/min sau cand presiunea maxima expiratorie este sub 60 cm H20.

Este recomandabil sa aveti un puls oximetru la domiciliu pentru persoanele tratate prin tuse
asistata in timpul infectiilor respiratorii. Cand SpO2 este sub 95% la aerul din Incapere, frecventa
tusei asistate trebuie crescutd pentru a preveni si acumuldrile de mucus, atelectazia si pneumonia.
De asemenea, recomandam initierea terapiei cu antibiotice in cazul episoadelor respiratorii acute
dacd pacientii prezintd trei dintre urmatoarele cinci semne de pneumonie: febrd, cresterea
numarului de globule albe (leucocitozd) sau a concentratiei proteinei C reactive, producerea de
sputa, infiltrate pulmonare la radiografia toracica sau hipoxemie sau detresa respiratorie.

In stadiul non-ambulator tarziu, persoanele cu DMD necesita ventilatie asistata pentru prelungirea
supravietuirii. Dispozitivele de ventilatie trebuie sa includa o rata respiratorie de rezerva pentru a
evita apneea. Indicatiile pentru ventilatia nocturnd asistatd includ semne sau simptome de
hipoventilatie sau tulburari de respiratie in timpul somnului, indiferent de nivelul functiei
pulmonare; simptomele relevante includ fatigabilitate, dispnee, cefalee matinald sau continua,
frecvente treziri nocturne sau stimulare dificila, hipersomnie, dificultdti de concentrare, trezire cu
dispnee si tahicardie si cosmaruri frecvente. Cu toate acestea, unele persoane rdman
asimptomatice in ciuda prezentei hipoventilarii. Astfel, ventilatia nocturnd asistata trebuie initiata
atunci cand nivelul FVC al pacientului este sub 50% din valoarea prezisd sau cind valoarea
absoluta a presiunii maxime inspiratorii este sub 60 cm H20. De asemenea, ar trebui initiata atunci
cand persoana este in stare de veghe si, datorita hipoventilatiei diurne, 1i corespund urmatoarele
valori: peCO2 sau piCO2sunt peste 45 mm Hg; pCO: in sangele arterial, venos sau capilar este
peste 45 mm Hg; sau valoarea initiala a SpO- este sub 95% in aerul ambiental.

Ventilatia nocturna este de asemenea indicatd la persoanele cu rezultate anormale la studiile de
somnologie, inclusiv oximetrie nocturnd, oximetrie-capnografie combinate si polisomnografie cu
capnografie. La persoanele non-ambulatorii cu simptome de tulburari de respiratic in timpul
somnului trebuie sa se efectueze studii de somnologie chiar si in fiecare an, daca este posibil.
Rezultatele studiului de somnologie care indica necesitatea ventilatiei asistate includ valori peCO-
sau picCOzpeste 50 mm Hg pentru cel putin 2% din timpul de somn, o crestere corelatd cu somnul
a valorilor p&CO- sau picCO2 de 10 mm Hg peste valoarea de referintd in perioada de veghe,
pentru cel putin 2 % din timpul somnului, o valoare a SpO2 de 88% sau inferior pentru cel putin
2% din timpul somnului sau cel putin 5 minute in mod continuu sau un indice de apnee-hipopnee
de cinci evenimente pe ord sau mai mult. Deoarece In mod inevitabil pacientii cu DMD necesita
ventilatie asistatd pentru a trata hipoventilatia, ventilatia nocturna asistatd, non-invaziva (mai
degraba decat o presiune continud pozitiva in cdile respiratorii la un nivel constant) este terapia de
prima linie pentru persoanele cu DMD cu apnee obstructiva in somn.

De asemenea, ventilatia non-invaziva poate fi utilizata in timpul si dupa procedurile care implica
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anestezie sau sedare si, in asociere cu tusea asistatd, pentru extubarea persoanelor care sunt
ventilate mecanic pentru infectii respiratorii. In DMD, hipoxemia se datoreazi de obicei
hipoventilatiei, atelectazei sau pneumoniei. Prin urmare, terapia cu oxigen suplimentar nu trebuie
utilizatd in monoterapie. In asociere cu ventilatia asistat si tusea asistati, oxigenoterapia poate fi
sigurd, mai ales cu monitorizarea nivelului de CO2in sénge.

Pe masurd ce se instaleazd declinul functiei pulmonare, pacientii dezvoltd simptome de
hipoventilatie, precum dispnee, fatigabilitate si dificultiti de concentrare, In ciuda utilizarii
ventilatiei asistate in timpul somnului; cei cu o rata foarte scdzutd a FVC (<680 mL la o masurare)
sunt in special expusi riscului.

Ramane o intrebare controversata daca persoanele cu DMD trebuie ventilate prin traheostomie sau
prin metode non-invazive. Unele centre utilizeaza durata de utilizare a ventilatorului (de exemplu,
16 h/zi sau mai mult) ca indicatie pentru traheostomie. Cu toate acestea, experienta clinica sustine
utilizarea ventilatiei asistate non-invazive timp de pand la 24 h/zi. Este sustinuta utilizarea
ventilatiei non-invazive in majoritatea situatiilor clinice.

Indicatiile pentru traheostomie includ preferinta pacientului, incapacitatea de a utiliza ventilatia
non-invaziva, trei incercari esuate de extubare in timpul unei boli critice, in ciuda utilizarii optime
a ventilatiei non-invazive si a tusei asistate mecanic sau esecul metodelor non-invazive de asistare
a tusei pentru prevenirea aspiratiei secretiilor in plamani datoritd slabiciunii musculaturii de la
nivelul bulbului. In ansamblu, decizia depinde in mare misurd de preferinta individuald si de
evolutia clinicd, de aptitudinile si practicile obisnuite ale fiecarui medic, de standardul local de
ingrijire si de disponibilitatea resurselor la domiciliu, cum ar fi asistenta medicald peste noapte.
Utilizarea dispozitivelor respiratorii non-invazive reprezinta o provocare deosebita atunci cand
persoanele cu DMD in stadiu foarte avansat prezinta si afectiuni respiratorii acute si cand prezinta
dificultati cronice de a-si inghiti propria saliva.

Ventilatia continua asigura suportul de viata, astfel incét trebuie sa fie disponibile un ventilator de
rezerva $i un resuscitator manual in cazul in care ventilatorul principal nu functioneaza
corespunzator. Trebuie sa fie disponibile baterii sau un generator pentru a fi utilizate in cazul unei
intreruperi a alimentarii cu curent. Dispozitivul de ventilatie si bateria trebuie atasate la scaunul cu
rotile pentru o mai buna mobilitate si calitatea vietii. Dacd este posibil, prezenta unei asistente
peste noapte poate scadea considerabil riscul evenimentelor medicale potential fatale, cum ar fi
blocarea traheii cu mucozitati.

Caseta 22. IRA pe fon de DMD

In timpul unei infectii respiratorii confirmate, pe langa utilizarea tusei asistate manual si mecanic,
sunt necesare antibiotice, indiferent de saturatia oxigenului, daca exista dovezi pozitive ale unei
infectii pe cultura si indiferent de rezultatele culturii, daca oximetria pulsului ramane sub 95% in
aerul de camera.

Oxigenoterapia suplimentara trebuie utilizata cu prudentd, deoarece oxigenoterapia poate ameliora
aparent hipoxemia in timp ce mascheaza cauza de baza, cum ar fi atelectazia sau hipoventilatia.
Terapia cu oxigen poate determina afectarea centrala a sistemului respirator si exacerba
hipercapnia.

Daca un pacient are hipoxemie datoritd hipoventilatiei, secretiilor respiratorii retinute si / sau
atelectaziei, atunci sunt necesare tuse asistatd manual si mecanic si suport ventilator neinvaziv.
Inlocuirea acestor metode prin oxigenoterapie este periculoasa.

Caseta 23.  Imunizarea pacientilor cu DMD

Administrati toate vaccindrile cu virusuri inactivate recomandate de Centrele SUA pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) si in conformitate cu Programul National de Imunizari
din Republica Moldova.

Obiectul este administrarea vaccinurilor cu virus viu inainte de initierea tratamentului cu
glucocorticoizi; vaccinurile cu virus viu sunt contraindicate la persoanele cu distrofie
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musculara Duchenne care primesc zilnic doze mari de glucocorticoizi (> 20 mg pe zi sau> 2

mg/kg pe zi, prednisolon sau echivalent).

- Administrati anual vaccinul antigripal injectabil la persoanele cu DMD si la toate persoanele
din anturajul apropiat (nu administrati vaccinul cu virus viu cu administrare pe cale nazala,

care este contraindicat).

- Respectati schema de vaccinare anti-pneumococica CDC, care integreaza PCV13 cu PPSV2,
cu ajustare la Programul National de Imunizari din Republica Moldova.

C.2.16. Algoritmul managementului cardiac [25-29]

Diagnostic
Evaluarea de Dbazda Ila
diagnostic
- Consultare cu cardiologul
- Istoric medical cardiac
- Istoric familial
- Examen fizic
- Electrocardiograma
- Imagistica non-invaziva
- Ecocardiograma  (<6-7

- RMN cardiac (>6-7 ani)

v

- Imagistica non-invaziva

Evaluarea purtitorilor de
sex feminin

Evaluare cardiacd ca adult
tanar

- RMN cardiovascular

- In prezenta simptomelor sau
a confirmarii imagistice,
frecventa evaluarilor va
creste  In  functie de
recomandarea cardiologului
-In cazul  rezultatelor
negative, evaludrile se
repeta o datd la 3-5 ani

Evaluare - Cresterea frecventei
Evaluare cardiovasculara evaluirilor in functie de
anuald .| - Simptomatic .| recomandarea ’

- Istoric medical cardiac " cardiologului

- Examen fizic - Initierea tratamentului
- Electrocardiograma farmacologic

\ 4

A

y

Stadiul ambulator si  non-

ambulator timpuriu

- Evaluarea cardiovasculara se va
efectua cel putin anual

- Pana la varsta de 10 ani se initiaza
tratament cu inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei sau
blocante ale receptorilor de

Stadiul non-ambulator tarziu

- Monitorizarea atentd a semnelor si
simptomelor de disfunctie cardiaci;
insuficienta cardiacd simptomatica
poate fi dificil de diagnosticat in
acest stadiu

- Se monitorizeazd anomaliile de
ritm cardiac

Interventii chirurgicale

- Se evalueaza prin electrocardiograma
si imagisticd non-invaziva inainte de
interventiile chirurgicale majore

- Anestezistul trebuie informat de
diagnosticul de DMD; pacientii
prezinta risc crescut la anestezie

angiotensina - Se administreaza terapiile
cunoscute 1n caz de insuficientd
cardiaca
Caseta 24.  Consultul cardiologului

Echipa:

- echipa de ingrijire ar trebui sd includa un specialist cardiolog care ar trebui sa fie implicat cu
pacientul si familia dupd confirmarea diagnosticului, nu numai pentru a gestiona
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cardiomiopatia, ci si pentru a initia o relatie care sd asigure sandtatea cardiovasculard pe
termen lung.

Indicatii:

- diagnosticare, monitorizare si corectare a tulburdrilor cardiace si a efectelor secundare ale
terapiei hormonale: distrofie miocardica, aritmie, tahicardie sinusala, hipertensiune arteriala.

Vizite:

Pentru pacientii cu DMD:

- ingrijirea cardiaca a pacientului cu DMD sau BMD ar trebui sa inceapd dupa confirmarea
diagnosticului si apoi evaluarea functiei cardiace ar trebui sa aiba loc cel putin o data la 2 ani
panad la varsta de 10 ani. Evaludrile cardiace complete anuale trebuie sa inceapa la varsta de
aproximativ 10 ani sau la aparitia semnelor si simptomelor cardiace.

Pentru pacientii cu forma Becker:

evaludrile cardiace complete ar trebui sa inceapa la varsta de aproximativ 10 ani sau la debutul

semnelor si simptomelor. Evaluarile ar trebui sa continue cel putin bianual.

Caseta 25. Management cardiac

- Complicatiile cardiovasculare sunt cauza principald a morbiditdtii si mortalitdtii asociate bolii
in randul persoanelor cu DMD. Deficitul de distrofina la nivel cardiac se manifestd prin
cardiomiopatie.

- Urmarind istoria bolii, remarcam ca persoanele cu DMD nu erau trimise la cardiolog pana
tarziu in evolutia bolii, ceea ce a contribuit la rezultate clinice slabe. Mai mult, managementul
cardiac a reprezentat o provocare deoarece clasificarea New York Heart Association a
insuficientei cardiace are la baza toleranta redusa la efort, o caracteristica care, In DMD, apare
ca urmare a afectarii musculaturii scheletice si a afectiunii cardiace in combinatie. Semnele si
simptomele insuficientei cardiace la persoanele non-ambulatorii sunt adesea subtile si trecute
cu vederea. O strategie proactivd de diagnosticare precoce si de tratament este esentiald pentru
a maximiza durata si calitatea vietii. Este recomandata implicarea unui cardiolog ca parte a
echipei de ingrijiri multidisciplinare, avand in vedere procesul decizional complex pe care il
presupune managementul cardiomiopatiei in DMD. In mod ideal, cardiologul ar trebui si aiba
expertiza clinica in diagnosticarea si tratamentul insuficientei cardiace si al cardiomiopatiei
asociate bolii neuromusculare si sd aiba acces imediat la expertiza de ultima ord in imagistica
non-invaziva. A fost convocat un grup de lucru al expertilor din cadrul National Heart, Lung,
and Blood Institute) (NHLBI) si au fost publicate recent observatii cuprinzatoare privind
ingrijirea cardiaca in DMD, inclusiv domenii importante pentru cercetari viitoare.

Caseta 26. Managementul cardiac in functie de stadiul bolii

Stadiul ambulator si non-ambulator timpuriu

- Evaluarea cardiaca de bazad include antecedentele medicale cardiace anterioare si actuale,
antecedentele familiale si un examen fizic. Se recomanda electrocardiograma si imagistica
non-invazivd pentru determinarea functiei cardiace de bazd si pentru monitorizarea
anomaliilor anatomice subiacente care pot afecta sanatatea cardiovasculara pe termen lung.
RMN-ul cardiovascular (CMR) este modalitatea imagisticd non-invaziva de electie; totusi,
este posibil ca persoanele tinere sa nu poatd coopera pentru efectuarea procedurii. Astfel,
ecocardiografia este recomandata pana cel putin la varsta de 6-7 ani, cind CMR se poate
efectua de obicei fard anestezie. Pand la varsta de 10 ani, persoanele trebuie sd facd anual o
evaluare cardiaca, ce include electrocardiogramd si imagisticd non-invaziva. Dupa varsta de
10 ani, persoanele asimptomatice trebuie sd efectueze o evaluare cardiaca cel putin anual,
datorita riscului crescut de disfunctie ventriculara stdnga. Dupd aparitia simptomelor de
insuficienta cardiaca sau in cazul anomaliilor decelate la imagistica cardiaca — de exemplu,
fibroza miocardica, hipertrofia ventriculara stangd sau disfunctie ventriculara stangd —
frecventa evaludrii ar trebui sa creasca la discretia cardiologului.
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- Tnainte de procedurile chirurgicale majore, cum ar fi corectarea scoliozei, trebuie si se
efectueze o electrocardiograma si o evaluare imagisticd cardiacd non-invazivd. DMD este
asociatd cu un anumit set de riscuri in caz de anestezie, iar anestezistul trebuie informat despre
antecedentele cardiace ale pacientului.

- In mod traditional, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) sau blocantii
receptorilor de angiotensind (ARB) au fost utilizati ca terapie de prima linie in tratamentul
bolilor cardiace asociate cu DMD. Opinia diferd in ceea ce priveste utilizarea inhibitorilor
ACE la persoane asimptomatice, foarte tinere (<10 ani), fard decelarea de anomalii la CMR
sau ecocardiogramd. Dupa discutarea impreund cu familia a beneficiilor si riscurilor
potentiale, cardiologul ar putea initia terapia la acest grup de persoane. Unele dovezi
sugereazd ca initierea tratamentului cu inhibitori ACE in jurul varstei de 10 ani la baietii
asimptomatici cu functie sistolicd ventriculard stangd normald poate imbunatati rezultatele
cardiace pe termen lung, iar grupul de lucru NHLBI din 2014 a recomandat utilizarea
inhibitorilor ACE sau ARB pana la varsta de 10 ani la baietii cu DMD. Stabilirea dozei si
selectarea inhibitorului ACE sunt lasate la discretia cardiologului.

- Indiferent de varstd, terapia farmacologicd trebuie initiatda odata cu aparitia simptomelor
insuficientei cardiace sau atunci cand studiile de imagisticd (CMR sau ecocardiograma)
deceleaza anomalii precum scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang, dimensiuni
anormale ale camerelor sau prezenta fibrozei miocardice. Avand in vedere absenta terapiilor
cardiace directionate specific pentru distrofind, trebuie utilizate strategii traditionale de
tratament pentru insuficienta cardiacd. Blocada P-adrenergica este de obicei initiatd dupa
evidentierea disfunctiei ventriculare. in cadrul unui studiu prospectiv, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 7 si 25 de ani cu DMD, antagonistul
receptorului mineralocorticoid — eplerenona — a atenuat declinul functiei cardiace, masurata
prin analiza deformarii circumferentiale. Acest beneficiu a fost sustinut de constatarile unui
studiu de extensie deschisa, cu durata de 2 ani. Cu toate acestea, desi eplerenona s-ar putea
dovedi o terapie adjuvantd utild in asociere cu alte medicamente pentru insuficienta cardiaca,
sunt necesare investigatii suplimentare pentru a stabili eficacitatea.

Stadiul non-ambulator tarziu

- Fibroza progresivd a miocardului conduce la disfunctii ventriculare. In stadiul non-ambulator
tarziu, se recomanda monitorizarea cardiaca mai frecventa, la intervale stabilite de cardiologul
pacientului, pentru a reduce morbiditatea si mortalitatea asociatd bolii. Cardiologul trebuie sa
colaboreze indeaproape cu echipa multidisciplinara de asistentda medicala pentru a se asigura
ca asistenta respiratoriec a fost optimizatd, deoarece anomaliile de mecanicd pulmonara
afecteaza functia cardiaca. Mai exact, existd dovezi conform cédrora ventilatia nocturnd non-
invaziva creste rata de supravietuire pe termen lung. Grupul de lucru NHLBI a sugerat ca
initierea precoce a ventilatiei nocturne trebuie luatd in considerare datoritd potentialelor
beneficii pe termen lung.

- Insuficienta cardiacd simptomatica poate fi dificil de diagnosticat in special la pacientii non-
ambulatori cu DMD. Manifestarile clinice ale insuficientei cardiace —fatigabilitate, scidere
ponderala, varsaturi, dureri abdominale, tulburdri de somn si incapacitatea de a tolera
activitdtile zilnice — sunt adesea nerecunoscute pana tarziu in evolutia bolii datorita limitarilor
musculo-scheletice. Cardiologul trebuie sa maximizeze terapia medicald pentru insuficienta
cardiaca. De asemenea, trebuie luatd in considerare prevenirea tromboembolismului la
persoanele cu disfunctie ventriculara stanga severa.

- Sunt disponibile diverse medicamente antitrombotice iar tratamentul trebuie initiat dupa
discutia cu cardiologul.

- Persoanele cu DMD sunt expuse riscului de anomalii ale ritmului cardiac — incluzand fibrilatie
sau flutter atrial, tahicardie ventriculara si fibrilatie ventriculara — care pot fi tratate cu
medicamente antiaritmice standard sau prin dispozitive, atunci cand este cazul. Supravegherea
trebuie sd includa periodic monitorizare Holter. in majoritatea cazurilor, monitorizarea Holter
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timp de 24 ore este suficientd. Monitorizarile de eveniment ar putea fi indicate, de asemenea,
atunci cand persoanele acuza tulburdri de ritm de naturd episodice, nesustinute. Frecventa
optima de monitorizare nu a fost stabilita si trebuie decisa de cardiolog, in functie de evolutia
clinica a pacientului. Este rezonabil sa se initieze screening-ul anual cu monitorizare Holter
dupad debutul disfunctiilor ventriculului stdng sau dezvoltarea fibrozei miocardice. Nu se
cunoaste care este beneficiul defibrilatoarelor cardioverter implantabile ca preventie primara
pentru tahicardia ventriculard sau fibrilatia ventriculard. Aceste dispozitive pot fi utilizate
pentru preventie secundara la pacientii care au prezentat tahicardie ventriculara sau fibrilatie
ventriculard. In prezent, implantarea pentru preventia aritmiei primare se bazeazi pe
orientdrile stabilite pentru insuficienta cardiacd la adulti. In randul adultilor cu insuficientd
cardiaca, se recomanda implantarea defibrilatoarelor cardioverter la persoanele cu o fractie de
ejectie sub 35%. In mod clar, pacientii cu DMD se confrunta cu probleme unice (de exemplu,
deformarile peretelui toracic si riscul de sedare), care ar putea afecta aceastd recomandare.

La persoanele la care strategia de tratament medical maximal a esuat, utilizarea suportului
circulator mecanic este un considerent terapeutic, asa cum este ilustrat in rapoartele de caz
relevante. Un dispozitiv de asistare a ventriculului stang ar putea fi folosit ca terapie finald —
adica la persoanele la care transplantul de cord nu este considerat adecvat. Decizia de a
recurge la un dispozitiv de asistare a ventriculului este complexa si implica o intelegere
profunda a tuturor riscurilor inerente si a beneficiilor potentiale. Riscurile includ, dar nu se
limiteazd la, tromboembolism, sangerare, infectie, malfunctia dispozitivului si insuficienta
cardiaci dreapta. Intr-o situatie ideald, dispozitivul are potentialul de a imbunatati durata si
calitatea vietii. Transplantul cardiac este de asemenea o optiune teoretica dar, avand in vedere
numarul redus de donatori disponibili, trebuie sa fie luat in considerare in functie de fiecare
caz in parte.

seta 27. Purtatori de sex feminin

Ca

In aceastd actualizare, confirmidm ci purtitorii de sex feminin ai unei mutatii care cauzeaza
boala sunt expusi riscului de a dezvolta nu numai boald musculo-scheleticd, ci si
cardiomiopatie. Istoria naturald si incidenta cardiomiopatiei la fete si femei nu sunt bine
caracterizate, dar, in cadrul unui studiu din 2016, 47% din purtatori au avut cel putin o
constatare pozitiva la CMR.

Recomanddm o evaluare cardiaca initiald la varsta adultd, care include o electrocardiograma si
imagisticd non-invaziva, de preferinta CMR, daca este disponibild. Va fi necesara
monitorizare continua, pe baza orientarilor pentru persoanele cu cardiomiopatie. Frecventa
optimd nu a fost stabilitd la populatia purtatorilor de DMD, dar orientarile noastre actuale sunt
supuse evaluarii la fiecare 3-5 ani, pe baza recomandarilor de screening pentru alte
cardiomiopatii genetice.

Se recomanda ca testarea molecular-genetica sa fie efectuatd pentru toate femeile din familiile
cu pacienti DMD prin tehnica MLPA in scopul identificarii purtdtorilor de sex feminin.
Scopul acestei testari este stabilirea riscului de nastere a unui copil bolnav cu realizarea
diagnosticului prenatal la purtatoarele genei patologice.
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C.2.17. Algoritmul managementului nutritional, al deglutitiei si gastrointestinal [22,30]

Evaluarea nutritionala, a deglutitiei si gastrointestinala
La fiecare vizita
Evaluare de catre un nutritionist dietetician
Monitorizarea greutatii si a inaltimii; la pacientii non-ambulatori trebuie s se
utilizeze o altd metoda de estimare a Indltimii
O data la 6 luni
Intrebari despre disfagie, constipatie, reflux gastro-esofagian si gastropareza
Anual

Determinarea concentratiei serice de 25-hidroxi vitamina D
Evaluarea aportului de calciu prin dieta

v
v v v v
Simptome de Una sau mai multe 25-hidroxi vitamina Aportul de calciu
disfagie din urmatoarele: D <30,0 ng/mL sub necesarul
o Scadere ponderala recomandat
® Malnutritie
o Aspiratie
o Disfagie moderata
sau severa
l v l v
Trimitere la Se recomanda Se trateaza deficitul Se recomandi
logoped pentru introducerea sondei de vitamina D cresterea  aportului
evaluarea gastrice de calciu prin dietd

deglutitiei, inclusiv

si suplimentarea cu

pentru studiul
deglutitiei prin
video fluoroscopie

calciu

Caseta 28.

Indicatiile pentru consultul gastrologului

pentru a ghida pacientul sd mentina o stare nutritionald buna pentru a preveni atat subnutritia /
malnutritia, cit si supraponderalitatea / obezitatea, si pentru a oferi o dietd bine echilibrata,
completd cu nutrienti (adaugarea hranei cu tub, daca este necesar);

pentru a monitoriza si trata problemele de inghitire (disfagie) pentru a preveni aspiratia si
pierderea in greutate si pentru a evalua si trata problemele de vorbire si limbaj intarziate;
pentru a trata problemele comune ale constipatiei si refluxului gastro-esofagian atét cu terapii
medicamentoase, cat si fara medicamente.

Caseta 29.

Evaluarea si planificarea nutritionala

La fiecare vizitd clinicd, nutritionistul dietetician trebui sa evalueze statusul nutritional, sa
monitorizeze greutatea si indltimea si sa conceapa planul nutritional specific. Un bun status
nutritional este definit ca greutate in functie de indltime sau indicele de masa corporald (IMC)
pentru varsta, care se situeaza intre a-10-a si a-85-a percentila pe graficele standard de
crestere. Dacd IMC nu se poate calcula deoarece nu se poate masura inaltimea, trebuie
utilizate percentile pentru greutate in functie de varsta. Persoanele cu DMD prezinta o
compozitie corporald modificata, astfel incat utilizarea diagramelor standard de crestere nu
este optima.

Pacientii si membrii familiilor acestora trebuie sa aiba o alimentatie sandtoasa si echilibrata,
asa cum se recomandd in Ghidurile Dietetice Americane. Trebuie sd se sublinieze importanta
unui aport hidric adecvat pentru a preveni deshidratarea, ceea ce ar creste riscul de constipatie
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si disfunctie renald. Error! Reference seurce not found. ofcri un plan general de nutritie pentru
persoanele cu DMD.

Caseta 30.  Planul general de nutritie

- Acest plan general de nutritie, care este creat pornind de la recomandarile pentru populatia
generala sanatoasa si nu este specific pentru pacientii cu DMD, ofera metode pentru evaluarea
necesarului de energie, proteine, lichide si micronutrienti pe baza aportului alimentar de
referintd. Pentru a satisface nevoile nutritionale zilnice ale organismului, reducand in acelasi
timp riscul bolilor cronice, din numarul total de calorii, adultii ar trebui sd consume 45-65%
carbohidrati, 20-35% lipide si 10-35% proteine. Intervalele acceptabile pentru copii sunt
similare celor pentru adulti, cu exceptia faptului ca sugarii si copiii mici au nevoie de o
proportie usor mai mare de lipide in dieta lor.

Nevoile calorice totale

- Nevoile calorice totale se bazeaza pe consumul total de energie, care este egal cu consumul de
energie in repaus (REE), inmultit cu factorul de activitate fizica.

- Calorimetria indirectd oferd masura cea mai exactd a REE, dar REE poate fi estimat si in cazul
baietilor ambulatori cu DMD tratati cu glucocorticoizi (cu varsta intre 10 si 17 ani) prin
ecuatia Schofield pentru greutate (REE [kilocalorii] = [17,7 x greutatea in kg + 657] X
4,182/1000). Datorita declinului in ceea ce priveste activitatea fizicd ce Insoteste pierderea
ambulatiei, necesarul caloric poate scddea substantial, iar REE ar putea fi chiar mai scazut
decat REE inainte de faza de pierdere a ambulatiei.

- Factorii de reprezentare a activitatii fizice pentru baietii cu varste cuprinse intre 3 si 18 ani
sunt: sedentari (1,00), usor activi (1,13), activi (1,26) si foarte activi (1,42).

- Aportul energetic sau caloric calculat trebuie sa se reduca daca recomandarile energetice sau
calorice initiale nu au ca rezultat mentinerea greutatii sau scaderea ponderala. In cazul in care
obiectivul este cresterea ponderala, aportul energetic sau caloric calculat trebuie crescut.

Proteine

- Necesarul de proteine recomandat diferd pentru baieti si barbati in functie de varsta: se
recomanda un aport alimentar de 0,95 g/kg greutate corporala pe zi pentru copiii cu varsta
intre 4-13 ani; de 0,85 g/ kg pe zi pentru cei cu varste intre 14 si 18 ani; si de 0,80 g/kg pe zi
pentru barbati in varsta de 19 ani sau peste.

Lichide

- Aportul recomandat de lichide (toate bauturile, inclusiv apa potabild) se bazeaza pe greutate
sau varsta.

- In functie de greutate, metoda Holliday-Segarde mentinere a echilibrului hidric recomanda
100 ml/kg greutate corporala pentru copiii cu greutate intre 1-10 kg; 1000 ml + 50 ml pentru
fiecare kg peste 10 kg pentru copiii cu greutate intre 10-20 kg; si 1500 ml + 20 ml pentru
fiecare kg peste 20 kg pentru copiii si adultii cu greutate peste 20 kg.

- In functie de varsta, valorile zilnice de referintd pentru aportul de lichide sunt de 1,2 L
(aproximativ 5 cdni) pentru baietii si fetele cu varsta intre 4-8 ani; 1,8 L (aproximativ 8 céni)
pentru bdietii cu varste cuprinse intre 9 si 13 ani; 2,6 L (aproximativ 11 céni) pentru baietii cu
varste cuprinse intre 14-18 ani; si 3,0 L (aproximativ 13 cani) pentru barbatii in varsta de 19
ani sau peste.

Micronutrienti

- Trebuie respectate recomanddrile nutritionale corespunzdtoare varstei, cu exceptia cazului de
deficit de vitamina D, definit prin niveluri de 25-hidroxivitamina D sub 30,0 ng/ml. Daca
aportul de calorii este scazut este necesar sa se administreze suplimente cu multivitamine sau
minerale.

- Monitorizarea sanatdtii osoase necesita o evaluare anuala a aportului de calciu din alimente si
a concentratiei serice a 25-hidroxivitaminei D. Daca aportul de calciu este sub nivelul
recomandat pentru varsta sau daca valorile serice ale 25-hidroxivitamina D scad sub 30 ng/ml,
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trebuie sa se asigure un aport alimentar adecvat si suplimente nutritive, conform
instructiunilor Institutului de Medicina.

Caseta 31. DMD - riscuri nutritionale specifice

- Persoanele cu DMD sunt expuse riscului de supraponderabilitate sau obezitate inca de la
inceputul vietii, cu un risc crescut de subnutritie sau malnutritie pe masurd ce ating varsta
adultd (anexd). La inceputul copilariei, terapia cu glucocorticoizi creste riscul de
supraponderabilitate sau de obezitate din cauza cresterii apetitului si a aportului caloric
precum si retentiei de sodiu si lichide. Pierderea ambulatiei conduce la scaderea activitatii,
ceea ce inseamna reducerea necesarului caloric si cresterea riscului de supraponderabilitate
sau obezitate. Pentru a aborda aceste riscuri, medicul trebuie sa creeze un plan nutritional care
sa includa recomandari specifice privind aportul de calorii, proteine, micronutrienti si lichide
(tabloul 3). Nevoile calorice se estimeaza prin calcularea consumului de energie in repaus si
ajustare in functie de nivelul de activitate (tabloul 3). Obiceiurile alimentare sdndtoase, asa
cum sugereazd ghidurile pentru prevenirea obezitatii ale Comisiei de Nutritie din cadrul
Academiei Americane de Pediatrie, ar trebui sa fie urmate de intreaga familie (anexa). Daca
cresterea ponderald este excesiva, trebuie creat un plan de management al obezitatii care sa
abordeze atat dieta cat si activitatea fizica.

- Disfunctiile de deglutitie (disfagia) sunt frecvente si deseori progresive la pacientii cu DMD.
Evaluarea anticipativa a disfagiei este importantd si trebuie efectuatd In mod regulat.
Intrebarile din cadrul evaluarii de screening trebuie si se concentreze asupra dificultitilor
percepute la deglutitia lichidelor si substantelor solide, perceptia de alimente rdmase in gat,
timpul necesar pentru a minca o masad obisnuitd si interferenta alimentatiei cu calitatea vietii.
Daca pacientul raspunde afirmativ la intrebarile de screening, trebuie consultat logopedul
pentru o evaluare completa, inclusiv pentru un studiu de deglutitie prin video fluoroscopie.

- Deseori se intampla ca persoanele sd prezinte scaderi ponderale neintentionate inainte si in
timpul aparitiei simptomelor clinice ale disfagiei. IMC-ul acestora sau percentilele de greutate
pot scddea de la categoria supraponderalitate sau obezitate in intervalul normal sau de
subponderalitate (malnutritie) ca rezultat al dificultatilor de alimentatie si progresiei bolii.
Considerente privind ingrijirile pentru reducerea riscului de subponderalitate sau malnutritie
in aceastd perioadd de tranzitie sunt prezentate in anexa.

Caseta 32.  Probleme gastrointestinale frecvente

- Discutia timpurie si continuad despre alimentatie prin sonda gastricd poate facilita interventia
n timp util atunci cand este indicata clinic. Familia si echipa de ingrijire trebuie sa considere
introducerea sondei gastrice ca fiind o interventie necesara si pozitiva atunci cand slabiciunea
progresiva interfereaza cu alimentatia autonoma si deglutitia. Indicatiile pentru introducerea
sondei gastrice includ malnutritia care nu raspunde la interventiile pentru Imbunatatirea
aportului caloric oral, diagnosticul de disfagie moderatd sau severa si incapacitatea de a
mentine o hidratare adecvatd. Nutritia prin sonda gastrici conduce la stabilizarea sau
imbunatétirea statusului nutritional la subiectii subnutriti cu DMD. Evaluarea beneficiilor
sondei gastrice trebuie discutatd n contextul riscurilor de naturd respiratorie, cardiacad si
anestezicd pe care le implica procedura.

- Constipatia este o complicatie foarte frecventd in DMD. Factorii de risc includ reducerea
timpului de tranzit colonic, imobilitatea, sldbiciunea musculaturii abdominale si deshidratarea
(tabloul 3). Ar putea fi necesarda administrarea zilnici de laxative osmotice, cum ar fi
polietilenglicol, lapte de magneziu sau lactuloza. Clisma administrata retrograd ar putea fi
utild daca se produce impactare fecala.

- Tn DMD, factorii de risc pentru reflux gastro-esofagian includ dismotilitatea esofagiani,
prelungirea timpului de evacuare gastrica, terapia cu glucocorticoizi si scolioza. Tratamentul
refluxului gastroesofagian constd in suprimarea acidului gastric utilizind antagonisti ali
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receptorului histaminic-2 (de ex. famotidina) sau inhibitori ai pompei de protoni precum
lansoprazol sau omeprazol. Beneficiile inhibitorilor pompei de protoni trebuie evaluate fata de
riscurile potentiale, care includ o incidentd mai mare a pneumoniei comunitare, a bolii renale
cronice si a fracturilor osoase. Abordarile nutritionale includ consumul de mese mai mici, mai
frecvente si scaderea consumului de lipide.

- Pe masurd ce slabiciunea musculaturii scheletice progreseaza la persoanele cu DMD, se poate
produce o intarziere a evacudrii gastrice (gastroparezd), care poate conduce la dureri
abdominale postprandiale, greata, varsaturi, saturatie precoce si pierderea apetitului. Timpul
de evacuare gastricd poate fi evaluat utilizdind o scanare scintigraficd a evacuarii gastrice.
Optiunile de tratament includ modificarea dietei, terapie farmacologica si nutritie postpilorica
prin intermediul unui tub de alimentare gastrojejunal.

C.2.18. Consultul altor specialistilor

Caseta 33.  Consultul altor specialisti

- specialist 1n boli infectioase — diagnosticarea, monitorizarea si corectarea bolilor infectioase,
observarea tuberculozei.

- oftalmolog — diagnostic, monitorizare si corectare a tulburarilor oftalmice si a efectelor
secundare ale terapiei hormonale: erori de refractie, strabism, cataracta.

C.2.19. Algoritmul asistentei psihosociale

Coordonarea ingrijirilor

e Coordonatorul asistentei medicale este punctul de contact pentru pacientii cu distrofie
musculara Duchenne (DMD) si familiile acestora; acestia trebuie sd fie profesionisti in
domeniul sanatatii cu pregatire sau experienta suficienta in ingrijirea clinica a pacientilor cu
DMD

e Rolul coordonatorului asistentei medicale este de a furniza informatii, de a coordona (si
eventual programa) vizitele urmatoare si de a facilita comunicarea cu medicii din diferite
discipline.

Examinarea de rutina a sanatatii mintale

e La fiecare vizitd clinicd pentru evaludri neuromusculare, trebuie monitorizatd sanatatea
mintala si calitatea vietii.

e Screening-ul poate fi informal si nu necesita o evaluare completa.

e Un instrument adecvat pentru pacientii copii si adolescenti este Chestionarul privind
Punctele Forte si Dificultatile, pentru pacientii adulti sunt adecvate Chestionarul privind
Sanatatea Pacientului — Scala pentru depresie cu 9 itemi (PHQ-9) si Scala de Evaluare a
Tulburarii de Anxietate Generalizatda (GAD-7); pentru parintii pacientilor in varsta de 5-17
ani se recomanda Scala de Adaptare Personala si Abilitdti in functie de rol (PARSIII), (scala
si schema de notare sunt disponibile pe site-ul Parent Project Muscular Dystrophy).

e Screening-ul poate fi efectuat de un asistent social sau de un specialist in domeniul sanatatii
mintale sau de un alt personal clinic cu pregétire sau experienta suficientd in acest domeniu
(de exemplu, o asistentd medicala sau un medic).

e Dacd screening-ul este pozitiv, trebuie facutd o trimitere la psiholog si psihiatru pentru
evaluare suplimentara si tratament.

e Fiecare clinica ar trebui sa aiba un plan de evaluare si abordare a ideatiei suicidare sau a altor
probleme de siguranta acute.

e Trebuie monitorizata ajustarea emotionald a persoanei care ingrijeste pacientul, si trebuie
oferite interventii sau suport, dupa caz.

e Fratii unei persoane cu DMD trebuie sa aiba posibilitatea de a fi in legatura cu alti frati ai
pacientilor cu DMD si sa aiba acces la servicii de sanatate mintald, dupa caz.

Asistenta psihologica
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Toate persoanele cu DMD trebuie sa aiba o viatd roditoare, satisficatoare, iar cei fara
tulburari de neurodezvoltare sau psihologice suplimentare pot obtine un nivel ridicat de
independenta in gestionarea bolii; totusi, toti pacientii si familiile pot avea nevoie de suport
psihosocial.

Echipa de asistentd neuromusculara ar trebui sd includd si un profesionist in domeniul
sanatatii mintale (psiholog sau psihiatru) cu pregatire si experientd in evaluarea si
tratamentul afectiunilor psihice in contextul afectiunilor medicale sau de neurodezvoltare
cronice.

Atunci cand se identificd probleme de sdnatate mintald, profesionistii din domeniul sanatatii
mintale trebuie sd furnizeze o evaluare suplimentara a persoanelor cu DMD si a membrilor
familiilor acestora si sd ofere interventii cognitive sau comportamentale pentru tratamentul
afectiunilor psihiatrice.

La cei care au nevoie de un tratament mai formal de sanatate mintala trebuie utilizate
practicile standard, bazate pe dovezi.

Evaluarile neuropsihologice trebuie efectuate atunci cand exista retard cognitiv, dificultati de
adaptare emotionald si comportamentald sau preocupari legate de competentele sociale;
reevaludrile ar trebui efectuate la fiecare 2-3 ani pentru a monitoriza progresul dezvoltarii si
raspunsul la interventii.

Evaluarile neuropsihologice trebuie luate in considerare in primul an dupa diagnosticare
pentru a stabili o linie de referintd sau atunci cand se face trecerea la maturitate, daca ar
putea fi necesare programe de asistentd guvernamentald pentru a promova independenta
functionala.

Interventii farmacologice

Echipa de asistentd neuromusculara trebuie sd includa un psihiatru sau alt medic cu pregatire
si experientd in prescrierea de medicamente pentru tratamentul tulburarilor comportamentale
sau emotionale in contextul afectiunilor medicale sau de neurodezvoltare cronice.

Trebuie respectate practicile standard de prescriere.

Pentru depresie, anxietate si tulburare obsesiv-compulsiva trebuie sa se prescrie inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei.

Pentru agresivitate si furie sau disfunctie emotionala trebuie sia se prescric alfa-2-
adrenomimetice centrale (prima optiune) sau antipsihotice atipice (a doua optiune).

Pentru tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie trebuie sd se prescrie
psihostimulante sau alfa-2-adrenomimetice centrale.

C.3. Diagnostic diferential

Tabel 1. Principalele maladii pentru diagnosticul diferential al Distrofiei Musculare
Duchenne / Becker

Tipul afectiunii Diagnosticul Simptome similare
Miopatie e Polimiozita; Dezvoltarea treptata a slabiciunii
inflamatorie e Miozita cu corpi de incluziune. musculare, cresterea CPK.

Miopatii Miopatie nonmalina; Slabiciune musculard, hipotonie cu
congenitale Miopatii congenitale (structurale); valori CPK normale sau moderat

Miopatie centronucleara;
Miopatia cu corp hialin;
Alte miopatii congenitale.

crescute,  prezenta  tulburarilor
scheletice.
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Miopatii metabolice | e Glicogenozi de tip II (boala Hipotonie, slabiciune musculara,
Pompe); oboseald, rezistentd scazutda la
e Glicogenoza de tip I1la, IV, V si VII; exercitii fizice, cresterea nivelului
e Boala MacArdle (forma tardiva) CPK, cardiomiopatie, — muschii
e Miopatii mitocondriale; gambei strdnsi la atingere, este
e Miopatii cu depozite lipidice. posibil semnul Gowers.
Bolile neuronilor | e Atrofii musculare spinale, tipuri I, 1l | Slabiciune musculara, atrofie
motori si 111, musculara, cardiomiopatie, prezenta
e Amiotrofie bulbospinali (boala anomaliilor scheletice, posibil CPK
Kennedy); crescut, tulburari respiratorii.
e Scleroza laterald amiotrofica.
Tulburari ale | o Miastenia gravis; Slibiciune musculard, oboseald,
transmisiei e Sindroame miastenice congenitale; | tulburiri respiratorii.
neuromusculare e Sindromul Lambert-Eaton.

C.4. Criteriile de spitalizare

Caseta 34.  Criteriile de spitalizare a pacientilor cu DMD

- in dependenta de agravare

- evaluarea grupei de invaliditate

Indicatii pentru spitalizare planificata:

» realizarea diagnosticului diferential si stabilirea diagnosticului final;

* selectarea regimului optim si a dozei de glucocorticoizi;

* selectarea terapiei specifice in functie de tipul mutatiei, controlul sigurantei si eficacitdtii cu
medicamente specializate, reevaluarea starii functionale (ataluren, eteplirsen, golodirsen);

» efectuarea interventiilor chirurgicale pentru corectarea scoliozei, deformarilor piciorului, interventii la
nivelul tendonului ahilian;

* montarea gastrostomei;

« tratamentul osteoporozei (administrarea bifosfonatilor).

Indicatii pentru spitalizarea de urgenta:

 complicatii grave din partea sistemului cardiovascular — cardita, aritmie, insuficienta cardiaca;

» complicatii grave din partea sistemului respirator — pneumonie severa, aspiratie, insuficientad
respiratorie gradul 11-111;

« fracturi osoase;

insuficientd suprarenalad la pacientii care iau glucocorticoizi pe fundalul febrei, varsaturilor, stresului

psihologic sau interventiilor chirurgicale.

C.5. Tratament

Caseta 35.  Principiile tratamentului pacientilor cu DMD

Recomandari generale:

- Regim menajant (optimizarea efortului fizic, somnului si managementul stresului);

- Asigurarea unui aport nutritiv adecvat pentru a evita problemele de crestere;

- Asigurarea unei igiene generale adecvate (ex.: spalarea pe maini, igiena orald), evitarea infectiilor
intercurente si suprainfectiilor;

- Instruirea parintilor si Ingrijitorilor, furnizarea informatiei suplimentare despre DMD.

Tratament nemedicamentos:

- O dieta imbogatitd cu vitamine, microelemente, suplimente alimentare care contin calciu, vitamine
din grupa B, D;

- Activitate fizica adecvata sub supravegherea parintilor, personal medical;

Tratament medicamentos:

- Terapie cu glucocorticoizi [23];

Terapia metabolica — terapie care vizeaza imbunatatirea proceselor metabolice ale muschilor scheletici,

tesutului osos, ficatului, miocardului; normalizarea metabolismului proteinelor si grasimilor, inhibarea
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formarii cetoacizilor, reducerea acidozei lactice; prevenirea si eliminarea efectelor secundare ale
terapiei hormonale (vitaminele grupei B; colecalciferolum; levocarnitinum; coenzima Q10, preparate de

calciu);

- Alte medicamente si suplimente alimentare folosite de unii parinti si aprobate de unii practicieni, cu
mentiunea ca in absenta datelor din literatura de specialitate, acestea nu pot fi recomandate oficial:
oxandrolonum (steroid anabolic) + terapia cu glucocorticoizi — nu a fost considerat potrivit.

Tabel 2. Considerente de ingrijire pentru initierea si utilizarea tratamentului cu
glucocorticoizi la pacientii cu distrofie musculari Duchenne [31,32]

Reper cronologic si doza

Precautii

Discutia initiala
Se discuta
glucocorticoizilor

cu familia utilizarea

Se initiazd schema de tratament
glucocorticoizi
e TInaintea declinului fizic substantial
e Dupa discutarea reactiilor adverse

e Dupa consultarea unui nutritionist

cu

Doza de initiere recomandata
e Prednisolonum 0,75 mg/kg pe zi, sau
e Deflazacortum 0,9 mg/kg pe zi

Insuficienta suprarenala
Instruirea pacientului si a familiei
e Se informeaza despre semnele, simptomele si
managementul unei crize suprarenale
Se prescrie hydrocortizonum intramuscular pentru
administrare la domiciliu
e 50 mg pentru copiii cu varsta <2 ani.
e 100 mg pentru copiii cu varsta > 2 ani si adulti
Doze crescute la pacientii in tratament cu >12
mg/m?pe zi de prednisolonum/deflazacortum zilnic.
e Pot fi necesare In caz de boala severa,
traumatisme majore sau interventii chirurgicale
e Se administreaza hyidrocortizonum la doze de 50-
100 mg/m?pe zi.

Modificari ale dozei

Daca reactiile adverse nu pot fi controlate sau

sunt intolerabile

e Se reduce doza de glucocorticoizi cu 25-
33%.

e Se re-evalueaza dupa 1 luna.

Tn caz de declin functional

e Se creste doza de glucocorticoizi la doza
tintd pentru greutatea corporald pe baza
dozei initiale.

e Se re-evalueaza dupa 2-3 luni.

Utilizare in stadiul non-ambulator

e Se continua utilizarea glucocorticoizi dar
se reduce doza dupd caz pentru gestionarea
reactiilor adverse.

e Pacienti cu varste mai mari care nu au fost
tratati anterior cu glucocorticoizi ar putea
prezenta beneficii ca urmare a initierii unei

scheme de tratament cu glucocorticoizi.
ACTH = hormonul adrenocorticotropic, CRH = hormonul de
eliberare a corticotropinei. HPA = hipotalamo-hipofizo-
suprarenalian.

Tratamentul cu glucocorticoizi nu trebuie oprit brusc

e Se utilizeaza protocolul PJ Nicholoff de reducere
a dozei de glucocorticoizi.

e Doza se reduce cu 20-25% o data la 2 saptamani.

e Dupi ce se atinge doza fiziologicd (3mg/m? pe zi
de prednisolonum sau deflazacortum) se trece la
hydrocortizonum 12 mg/m? pe zi divizat in 3 doze
egale.

e Doza se reduce n continuare cu 20-25% in fiecare
saptamand pana se ajunge la doza de 2,5 mg de
hydrocortizonum o data la 2 zile.

e Dupa 2 saptamani de administrare o data la 2 zile
intrerupeti tratamentul cu hydrocortizonum.

e Verificati periodic concentratia matinald de
cortizon prin stimulare cu CRH sau stimulare cu
ACTH pana cand axul HPA este normal.

e Se continud administrarea in doza crescutd pana la
recuperarea axului HPA (poate dura 12 luni sau
chiar mai mult).
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Tabel 3. Algoritmul initierii terapiei cu glucocorticoizi la copiii cu Distrofia
Musculara Duchenne

Schema de tratament cu glucocorticoizi n functie de starea functionala a

Varsta : .
organismului
<2ani Dezvoltare (tipic): initierea tratamentului cu glucocorticoizi nu este
recomandati;
Platou (rar): observare atenta;
Estompare (atipic): a se considera un alt diagnostic sau prezenta unei
comorbiditati.
2-5 ani Dezvoltare: initierea tratamentului cu glucocorticoizi nu este recomandata;

Platou: se recomanda initierea tratamentului cu glucocorticoizi;
Estompare: se recomanda insistent initierea tratamentului cu glucocorticoizi.

> 6 ani Dezvoltare (rar): a se considera probabilitatea Distrofiei Musculare Becker;
Platou: se recomanda insistent initierea tratamentului cu glucocorticoizi;
Estompare: se recomanda insistent initierea tratamentului cu glucocorticoizi.

Caseta 36.  Terapii emergente [33]

Linia de dezvoltare a medicamentelor pentru DMD s-a modificat dramatic dupa publicarea
considerentelor de ingrijire din 2010, iar tabloul complet al studiilor pentru tratamentul DMD se
modificd In mod continuu; informatii actualizate sunt disponibile la ClinicalTrials.gov si in
Platforma Registrului de Studii Clinice Internationale a OMS. DMD este o boala rara, iar numarul
tot mai mare de studii pentru DMD este 0 provocare pentru capacitatea studiului clinic datorita
numarului scazut de pacienti care se calificd pentru participare. Se preconizeaza ca necesitatea de
a optimiza recrutarea pacientilor va promova initiative care sa sprijine pregatirea studiului, cum ar
firegistrele de pacienti, identificarea evaluarilor semnificative din punct de vedere clinic si studiile
de istorie naturala.

In august 2014, Ataluren a primit autorizatie conditionatd de punere pe piatd din partea Comisiei
Europene pentru utilizare in Uniunea Europeand, vizand aproximativ 11% dintre baietii cu DMD
cauzati de un codon stop la nivelul genei distrofinei. In septembrie 2016, Administratia SUA
pentru Alimente si Medicamente (FDA) a aprobat utilizarea eteplirsen, care vizeaza aproximativ
13% dintre bdietii cu o mutatie la nivelul genei distrofinei care poate conduce la sdrirea exonului
51, prin procedura de autorizare acceleratd. Ataluren si eteplirsen sunt primele dintr-o0 serie de
terapii specifice mutatiei care obtin aprobare din parte agentiilor de reglementare. Alte terapii de
restaurare a distrofinei sunt in curs de dezvoltare, iar unele sunt aproape sau chiar in curs de
revizuire de catre agentiile de reglementare. FDA a acordat, de asemenea, aprobarea completa
pentru deflazacort, ceea ce face ca acesta sa fie primul glucocorticoid cu indicatie specifica in
DMD.

Insi Agentia Europeani pentru Medicamente a refuzat autorizatia de punere pe piati pentru
Exondys (eteplirsen), dupa ce Comitetul pentru medicamente de uz uman a fost ingrijorat de
faptul ca primul studiu, la care au participat doar 12 pacienti, nu a comparat eteplirsen cu placebo
dupd perioada de 24 de saptamani, in acest interval neexistand o diferentd semnificativa intre
eteplirsen si placebo in ceea ce priveste distanta parcursd in mers timp de 6 minute. Metodele de
comparare a rezultatelor din studiile principale cu datele istorice nu au fost satisfacatoare pentru a
demonstra eficacitatea medicamentului. Comitetul a considerat cd erau necesare date suplimentare
pentru a demonstra ca distrofina mai scurtd produsd in cantitati foarte mici In urma tratamentului
cu Exondys are beneficii de duratd relevante pentru pacient. Prin urmare, CHMP a considerat ca
raportul beneficiu-risc pentru eteplirsen in tratamentul DMD nu poate fi stabilit si a recomandat
refuzul autorizatiei de introducere pe piatd pentru acest medicament. Refuzul CHMP a fost
confirmat in urma reexaminarii.

Alte clase de medicamente din studiile pentru DMD includ medicamente care vizeaza miostatina,
molecule antiinflamatorii si antioxidante, compusi pentru reducerea fibrozei, medicamente pentru
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imbunatatirea vasodilatatiei, medicamente pentru Imbundtitirea functiei mitocondriale si
medicamente pentru reglarea utrofinei. Cu toate acestea, fard studii clinice finalizate si fara
aprobarea agentiilor de reglementare, niciunul dintre aceste medicamente nu poate fi prescris
pentru persoanele cu DMD.

Caseta 37. Lista medicamentelor

- Prednisolonum — comprimat de 5 mg;
- Deflazacortum — comprimat de 6 mg sau 30 mg; picaturi orale, suspensie (22.75 mg/mL);
Lista medicamentelor suplimentare:
- Pyridoxinum - solutie injectabila 5% 50 mg/1 ml;
Thiaminum - solutie injectabila 5% 50 mg/1 ml;
Cyanocobalaminum™* - solutie injectabila 200 mcg/1ml, 500 mcg/1 ml;
Colecalciferolum - solutie apoasa, uleioasa, pentru administrare orald; capsule si tablete 0,25,
0,5, 1,0 pg; solutie pentru administrare intravenoasa 2 mcg/1 ml si Smecg/1 ml;
Levocarnitinum - solutie orala 1 g/10 ml, solutie orala 300 mg/1ml; solutie injectabila 1g/5 ml.

Caseta 38.  Indicatorii eficacitatii tratamentului:

- mentinerea capacitatii de deplasare independenta;

- absenta complicatiilor cardiace, pulmonologice grave;

- stabilizarea greutatii;

- tolerabilitate satisfacatoare a terapiei hormonale;

- stabilizarea starii generale;

- imbunatatirea starii generale de sanatate;

- normalizarea parametrilor de laborator;

- ameliorarea simptomelor insuficientei respiratorii;

- ameliorarea simptomelor insuficientei cardiace;

- tolerabilitate satisfacatoare a terapiei hormonale.

- pastrarea la maxim a capacitatii de deplasare independenta;

- pastrarea capacitatii de verticalizare;

- mentinerea functionalitdtii articulatiilor;

- minimizarea riscului dezvoltarii complicatiilor cardiace si respiratorii severe;
- minimizarea riscului de aparitie a osteoporozei / fracturilor osoase;
- stabilizarea greutatii corporale;

- reducerea / ameliorarea sindromului dolor.

C.6. Asistenta paliativa

Caseta 39.  Asistenta paliativa

* Monitorizarea zilnicd a saturatiei oxigenului In sdnge (pulsoximetru);

* Mentinerea volumului functional al plamanilor cu ajutorul pungilor respiratorii gonflabile (sacul

Ambu);

» Metode de ameliorare manuala si mecanica a tusei si stimularea acesteia (aparat de asistare a tusei);

» Evacuarea si sanarea cailor respiratorii superioare (aspirator secretii traheo-bronsice);

 Ventilatia pldmanilor noaptea si / sau in timpul zilei utilizand Ventilatia non-invaziva (VNI) /

Ventilatia pulmonara artificiala (VPA);

Reabilitare, dispozitive de asistenta pentru mentinerea functionalitatii organismului:

e Realizarea zilnica in scop profilactic a exercitiilor de intindere in zona gleznelor, genunchilor si
coapselor, intinderea articulatiilor membrelor superioare, bratelor si gatului conform indicatiilor.

e Dezvoltarea articulatiilor pentru prevenirea si tratamentul contracturilof;

e Tnot, ciclism;

e Activitate fizica aeroba cu intensitate submaximala sau exercitii fizice;
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e Evitarea exercitiilor cu rezistentd si exercitiilor excentrice;

e Fizioterapie pentru zona articulatiilor in scopul prevenirii contracturilor si deformarilor;

e Exercitii de fizioterapie, corectarea posturii;

e Ameliorarea sindromului dolor cu medicamente antiinflamatoare si analgezice pentru a creste
eficacitatea reabilitarii;

e Orteze pentru gleznd profilactice, nocturne, In scop de pozitionare si intindere in faza non-
ambulatorie;

e Orteze pentru glezne si genunchi cu blocarea articulatiilor genunchilor in fazele ambulatorie si
non-ambulatorie tardiva;

e Atelarea incheieturii mainii sau a mainii;

e Aplicarea gipsului;

e Scaun cu rotile motorizat pliabil cu antrenare manual;

e Verticalizatoare;

e Dispozitive electrice pentru transferul si ridicarea pacientilor non-ambulatori la / de la pat, la baie;

e Paturi medicale specializate pentru ingrijirea pacientilor non-ambulatori.

C.7. Profilaxie

Caseta 40. Profilaxie

Consilierea medicala si genetica pentru familiile impovarate este principala masurd preventiva;
Diagnosticul prenatal al fatului la o femeie purtatoare a unei gene patologice;

Prevenirea complicatiilor grave ale bolii,

Prevenirea efectelor secundare ale terapiei hormonale.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1.
de
medicala
primara

Institutiile
asistenta

Personal:
medicul de familie certificat;
asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

pulsoximetru;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea CK, LDH,
hemoglobinei, ALT, AST

Medicamente:
e simptomatice.

D.2.
de
medicala
specializata
ambulatoriu

Institutiile
asistenta

de

Personal:
pediatru;
asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

pulsoximetru;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea CK, LDH,
hemoglobinei, ALT, AST

e electrocardiograf

Medicamente:

e simpromatice;

Terapia metabolica:

e Colecalciferolum, preparate de calciu;

e Terapia Indreptatd spre imbunatatirea proceselor metabolice la nivelul
muschilor scheletici, tesutului osos, ficatului, miocardului;

D.3.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
spitaliceasca

Personal:
pediatru;
pulmonolog;
Kinetoterapeut;
chirurg;
ortoped;
gastrolog;
cardiolog;
ORL-ist;
neurolog;
genetician;
asistente medicale.

Aparataj, utilaj:
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tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

spirometru

pulsoximetru

oftalmoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

ecocardiograf;

audiometru

oftalmoscop

cabinet de diagnostic functional;

cabinet radiologic;

laborator clinico-imunologic standard pentru determinarea creatininei

serice, hemoglobinei, CK, CK-MB, LDH, ALT, AST, bilirubinei

totale si fractiilor ei, fosfatazei alcaline, VSH, sumarului de urina;

o laboratorul molecular-genetic cu utilajul si reactivele pentru
examinarea genei DMD prin metodele MLPA si NGS;

e cabinet de recuperare medicala;

o cabinet de psihoterapie.

Medicamente:

1. Terapia cu glucocorticoizi:

- medicamente — deflazacort, prednisolon, metilprednisolon

2. Tratamentul specific este prescris prin consiliu medical:

- Atalurenum* este aprobat pentru tratamentul pacientilor ambulatori cu
distrofie musculara Duchenne cu vérsta de 2 ani si peste, cu mutatie
confirmata de tip non-sens in gena DMD. O mutatie punctiforma de
tip non-sens apare la aproximativ 11% dintre baietii bolnavi,
provocand formarea unui codon stop si incetarea prematura a sintezei
proteinei distrofina. Mutatia se stabileste prin secventiere.

- Eteplirsenum*este aprobat de FDA (si anulat de EMA) pentru

tratamentul pacientilor cu distrofie muscularda Duchenne cu mutatie

confirmata de tip deletie in gena DMD, care poate fi tratatd prin

»tehnologia de salt peste exonul 51”. Mutatia apare la 13% dintre

pacienti si este diagnosticata prin tehnica MLPA.

- Golodirsenum™* este aprobat pentru tratamentul pacientilor cu distrofie
musculara Duchenne care prezintd o mutatie confirmata de tip deletie,
corectatd prin tehnologia de salt peste exonul 53. Mutatia apare la 8%
dintre pacienti si este diagnosticata la fel prin tehnica MLPA.

Terapia metabolica:

e Colecalciferol, preparate de calciu;

e Terapia Indreptatd spre Imbunatatirea proceselor metabolice la nivelul
muschilor scheletici, tesutului osos, ficatului, miocardului;

e Normalizarea metabolismului proteic si lipidic, inhibarea formarii
cetoacizilor, reducerea acidozei lactice;

e Prevenirea si eliminarea efectelor secundare ale terapiei hormonale.
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E. INDICATORII

DE MONITORIZARE A

IMPLEMENTARII

de pacienti cu
DMD
supravegheati
conform
recomandarilor din
PCN “Distrofia
musculara
Duchenne”.

diagnosticul de DMD in
varsta de pana la 18 ani,
care au fost
supravegheati conform
recomandarilor din
PCN “Distrofia
musculara Duchenne”
(n %).

diagnosticul de DMD in
varsta de pana la 18 ani,
care au fost
supravegheati conform
recomandarilor din
PCN “Distrofia
musculara Duchenne”
pe parcursul ultimului
an X 100.

PROTOCOLULUI
Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul o .
Numarator Numitor

1. | Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
de pacienti, carora | diagnosticul de DMD 1in | diagnosticul de DMD in | pacienti cu
li s-a stabilit in varsta de pana la 18 ani, | varsta de pana la 18 ani, | diagnosticul de
primele 3-6 luni de | carora li s-a stabilit carora li s-a stabilit DMD in varsta de
viata diagnosticul | diagnosticul in primele | diagnosticul in primele | pana la 18 ani care
de DMD. 3-6 luni de la debutul 3-6 luni de viata pe se afla sub

bolii ('Tn %). parcursul ultimului an | supravegherea
X 100. medicului de familie
pe parcursul
ultimului an.

2. | Sporirea calitatii in | Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
examinarile clinice | diagnosticul de DMD in | diagnosticul de DMD in | pacienti cu
si paraclinice ale varstd de pana la 18 ani, | varsta de pana la 18 ani, | diagnosticul de
pacientilor cu care au fost supusi care au fost supusi DMD 1in varsta de
DMD. examenelor clinice si examenelor clinice si pand la 18 ani, care

paraclinice obligatorii, | paraclinice obligatorii, | se afla sub
conform conform supravegherea
recomandarilor din recomandarilor din medicului de familie
PCN ,,Distrofia PCN ,,Distrofia pe parcursul
musculard Duchenne” | musculard Duchenne” ultimului an.
(Tn %). (pe parcursul ultimului

an X 100).

3. | Sporirea calitdtii Ponderea pacientilor cu | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
tratamentului la diagnosticul de DMD in | diagnosticul de DMD in | pacienti cu
pacientii cu DMD. | varsta de pana la 18 ani, | varsta de pana la 18 ani, | diagnosticul de

carora li s-a indicat carora li s-a indicat DMD in varsta de
tratament conform tratament conform pana la 18 ani, care
recomandarilor din recomandarilor din se afla sub
PCN “Distrofia PCN “Distrofia supravegherea
musculara Duchenne” | musculara Duchenne” medicului de familie
(Tn %). pe parcursul ultimului pe parcursul

an X 100. ultimului an.

4. | Sporirea numarului | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu | Numarul total de

pacienti cu
diagnosticul de
DMD 1in varsta de
pana la 18 ani, care
sunt supravegheati
de catre medicul de
familie pe parcursul
ultimului an.
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Nr.

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

Sporirea numarului
de pacienti cu
DMD, cu
minimalizarea
implicarii viscerale
si mentinerea
activitatii zilnice.

Ponderea pacientilor cu
diagnosticul de DMD in
varsta de pana la 18 ani,
la care se previne
implicarea organelor
interne si se mentine
activitatea zilnica (in
%).

Numarul de pacienti cu
diagnosticul de DMD in
varsta de pana la 18 ani,
la care se previne
implicarea organelor
interne si se mentine
activitatea zilnica pe
parcursul ultimului an
X 100.

Numarul total de
pacienti cu
diagnosticul de
DMD in varsta de
pana la 18 ani, care
se afla sub
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul
ultimului an.
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ANEXE

Anexa 1. Evaluiri neuromusculare sugerate pentru pacientii cu distrofie musculara Duchenne

Metoda Scopul testarii Ambulator Non-ambulator

Testarea Testarea musculard | Evaluarea in dinamica Testarea manuald a | Etapele timpurii:

fortei manuala (scala MRS)| pentru identificarea fortei musculare la | testarea fortei

musculare  Miometrie cantitativa| devierilor din cursul extremitatile musculare la

(benefica daca forta | clinic preconizat, inferioare la fiecare | extremitatile

musculara atinge 3-5 | monitorizarea evolutia 6 luni. superioare si inferioare

puncte dupa scara bolii si predictia pierderii la fiecare 6 luni

MRC) functionalitatii, evaluarea Etapele ulterioare:
raspunsului la tratament valoarea testarii este
sl monitorizarea mai putin sigurd.
dezechilibrului muscular.

Testarea Goniometrie Identificarea Extremitatile Extremitatile inferioare
amplitudinii hipoextensibilitatii inferioare: sold, sold, genunchi,
miscarilor musculare emergente si | genunchi, articulatiile gleznei;

contracturilor articulare | articulatiile gleznei; | banda iliotibialda; mm.
care ar putea contribui / | banda iliotibiala; biceps femoris,
conduce la deteriorarea | mm. biceps femoris, gastrocnemius.
functionala sau la gastrocnemius. Extremitatile
dezvoltarea afectiunilor superioare: cotul,
musculo-scheletice sau regiunea carpiana,
tegumentare. flexorii lungi ai
Identificarea necesitatii degetelor

n efectuarea unor

interventii terapeutice

[chirurgicale

suplimentare (de

exemplu: orteze, atele,

dispozitive ajutatoare la

mers, alungirea benzii

iliotibiale).

Testarea Utilizarea Masurarea relevanta a Cronometrarea a 10 | Masurarea timpului

timpului standardizata a capacitatilor functionale | minute de mers pe | necesar pentru

testelor cotidiene; jos; cronometrarea | imbracare poate fi
functionale responsivitatea la manevrei Gowers; | relevant in stadiul
cronometrate schimbari. masurarea timpului | timpuriu non-
necesar pentru ambulator, pe cand
urcarea a 4 scari, n stadiul tardiv non-
ridicarea de pe ambulator testarea
scaun; testul de este irelevanta.
mergere in 6 minute.
Maésurarea timpului
necesar pentru
imbracare poate fi
relevant in stadiul
ambulatoriu tarziu.

Activitatea Evaluarea Deosebit de relevant Frecventa cdderilor, | Abilitatile de auto-

cotodiana deficientelor in pentru utilizarea monitorizarea ingrijire, scrisul,

activitatile suporturilor si adaptarea | activitatii de utilizarea
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cotidiene la
domiciliu, scoald
si In comunitate

la mediul inconjurétor.

mergere, abilitdtile
de auto-ingrijire,
scrisul, utilizarea
calculatorului.
Functionarea in
mediul scolar si
comunitar.

calculatorului,
controlul asupra
scaunului cu rotile
manual si electric.
Functionarea in mediul
scolar si comunitar.

Scorurile de
apreciere a
functiei
motorii

Evaluarea functiei
motorii in
domenii specifice
pentru a da un
scor compozit.

Permite monitorizarea
progresiei bolii si
raspunsul la terapie.

Scala functionalitatii
Vignos (pentru
membrele
inferioare),
Evaluarea
Ambulatorie North
Star, masurarea
functiei motorii.

Scala functionalitatii
Brooke (pentru
membrele superioare),
Scala Egen
Klassifikation (EK),
Scala motorie
Hammersmith,
mdsurarea functiel
motorii.
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Anexa 2. Scala pentru evaluarea starii functionale a copilului

Nume Prenume medic: Data examinarii:
Nume Prenume pacient: Varsta pacientului

1. Evaluarea fortei musculare a extremitatilor pe scala MRS

(Medical Research Council Paralysis Scale)

0 puncte Fara miscare
1 punct Prezenta unor miscari minime
2 puncte Miscari active, Insd nu prezentd abilitatea de a se ridica
3 puncte Prezinta abilitatea de a se ridica
4 puncte Abilitatea de a se ridica si de a opune rezistentd suficienta la aplicarea fortei
cercetdtorului in timpul testarii
5 puncte Pastrarea completd a functiei motorii
2. Scala Scott (Muscular Dystrophy Score, MDS)
Tipul miscarii evaluate prin scala Scott:
Nr. Tipul miscarii 0
1. | Aridica capul.
2. | A se intoarce de pe spate pe abdomen pe partea dreapta.
3. | A se intoarce de pe spate pe abdomen pe partea stanga.
4. | A seintoarce de pe abdomen pe spate pe partea dreapta.
5. | A se intoarce de pe abdomen pe spate pe partea stanga.
6. | A se aseza (a adopta pozitia sezanda).
7. | Pozitie asezata.
8. | A se ridica (a adopta pozitia verticale).
9. | Pozitie verticala.

10.| A sta pe calcai.

11.| A sta pe varful degetelor de la picioare.
12.| A sta pe piciorul drept.

13.| A sta pe piciorul stang.

[y
>

A sari pe piciorul drept.

-
o1

A sari pe piciorul stang.

16.| A se ridica de pe scaun.

17.| Pas ascendent cu piciorul drept (urcarea scarilor).

18.| Pas descendent cu piciorul drept (coborarea scarilor).
19.| Pas ascendent cu piciorul stdng (urcarea scarilor).

20. | Pas descendent cu piciorul stang (coborarea scarilor).

Suma punctelor este calculatd dupd urmatoarea schema:
2 puncte se ofera pentru fiecare miscare executatd independent;
1 punct — 1n cazul in care a fost oferitd asistenta si / sau dacd executarea miscarii a necesitat mult

efort;

0 puncte — daca miscarea nu poate fi efectuata.
Numarul maxim posibil de puncte pe aceasta scala este 40, iar numarul minim este O puncte.
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3. Scala functionald Vignos
Clasele functionale scalii Vignos:

a. Pacientul are o afectare evidentd a posturii si mersului, dar se deplaseaza si urca treptele
fara sprijin.

b. Pacientul merge, dar urca scarile folosind balustrada.

c. Pacientul merge, dar urca scarile cu 8 trepte standard folosind balustrada intr-o perioada
mai mare de mai mult de 25 de secunde.

d. Pacientul merge, dar nu poate urca scarile.

e. Pacientul merge fard sprijin, dar nu poate ridica piciorul pentru a pasi inainte, se poate
ridica de pe scaun.

f.  Pacientul merge doar cu ajutorul unui corset ortopedic.
Pacientul se deplaseazd cu ajutorul scaunului cu rotile. Sta in pozitie verticala, poate
controla scaunul cu rotile si poate efectua toate activitatile vitale cu ajutorul acestuia.

h. Pacientul se deplaseaza cu ajutorul scaunului cu rotile. Sta in pozitie verticala, dar nu poate
efectua toate activitatile vitale de pe scaunul cu rotile.

I. Pacientul se deplaseaza cu ajutorul scaunului cu rotile. Std in pozitie verticala doar cu
sprijin. Poate efectua un minim de activitati vitale de pe un scaunul cu rotile.

J.  Pacientul este imobilizat la pat. Nu poate efectua nici o activitate vitala fara asistenta.

4. Testul de cronometrare a timpului urcare a 4 trepte

4 PASI / TIMP necesar pentru a urca 4 trepte
Testul s-a finisat?

e Da, ,  secunde

e Nu
Daca nu, indicati motivul

Tehnici de urcare a scarilor:

1. Incapacitatea de a urca scarile.

2. Depaseste 4 trepte ,,calcandu-le pe loc” (urcand treapta, pozitioneaza ambele picioare pe
scara inainte de a urca urmatoarea treaptd) folosindu-se de ambele maini: fie tinandu-le pe
balustrade, fie una tindnd-o pe balustrada, iar cealaltd o sprijina pe picior.

3. Depaseste 4 trepte ,,cdlcandu-le pe loc” (urcand treapta, pozitioneaza ambele picioare pe
scard inainte de a urca urmatoarea treaptd) cu o mana tindndu-se de balustrada, iar cealalta
sprijinind-o de corp sau picior.

4. Depaseste 4 trepte ,,cdlcandu-le pe loc” (urcand treapta, pozitioneaza ambele picioare pe

scard inainte de a urca urmatoarea treaptd) fard a folosi balustradele si fara a se sprijini pe

picioare.

Urca 4 trepte alternand picioarele, folosind balustrada sau sprijinindu-se pe picioare.

6. Urca 4 trepte fara a folosi balustrada si fara a se sprijini pe picioare.

o

5. Ridicarea din pozitie culcati

Testul s-a finisat? Da Nu
Daca nu, indicati motivul

Timpul necesar pentru ridicare din pozitie culcata , secunde
Echivalent Nivele Detalii Aditional
0 1 Nu se poate ridica nici macar cu ajutorul | Timpul nu se
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unui scaun.

raporteaza

Asistarea manevrei Gowers — necesita
ajutor pentru a trece din decubit dorsal in
pozitie verticala.

Timpul nu se
raporteaza

Se roteste, se ridica cu ambele maini
,urcand” pe picioare pentru a ajunge in
pozitie verticala.

Timpul se raporteaza

Se rastoarna, se ridica, sprijinindu-se cu
0 mana pe picior.

Timpul se raporteaza

Se rastoarna lateral, se ridica,
sprijinindu-se de podea, dar nu pe
picioare.

Timpul se raporteaza

Se ridica, fard a se intoarce si fard a se
sprijini cu méinile de podea sau pe
picioare.

Timpul se raporteaza
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Anexa 3. Lista deletiilor la care pacientii cu DMD pot fi susceptibili pentru tratament de
tip Exon Skipping [9,34,35]

Exon 53

3-52 4-52 5-52 6-52 9-52

10-52 11-52 13-52 14-52 15-52 16-52 17-52 19-52
21-52 23-52 24-52 25-52 26-52 27-52 28-52 29-52
30-52 31-52 32-52 33-52 34-52 35-52 36-52 37-52 38-52 39-52
40-52 41-52 42-52 43-52 45-52 47-52 48-52 49-52
50-52 52 54-58 54-61 54-63 54-64 54-66 54-76 54-77
Exon 45

7-44

12-44 18-44

44 46 46-47 46-48 46-49

46-51 46-53 46-55 46-57 46-59

46-60 46-67 46-69 46-75 46-78

Exon 44

3-43 4-43 5-43 6-43 9-43

10-43 11-43 13-43 14-43 15-43 16-43 17-43 19-43
21-43 23-43 24-43 25-43 26-43 27-43 28-43 29-43
30-43 31-43 32-43 33-43 34-43 35-43 36-43 37-43 38-43 39-43
40-43 41-43 42-43 43 45 45-54 45-56 45-62

45-65 45-68 45-70 45-71 45-72 45-73 45-74

Exon 50

2-49 8-49

20-49 22-49

51 51-53 51-55

51-57 51-59 51-60 51-67 51-69 51-75 51-78

Exon 52

2-51 8-51

20-51 22-51

51 53 53-55 53-57 53-59 53-60

53-67 53-69 53-75 53-78

Exon 55

3-54 4-54 5-54 6-54 9-54

10-54 11-54 13-54 14-54 15-54 16-54 17-54 19-54
21-54 23-54 24-54 25-54 25-54 26-54 27-54 28-54 29-54
30-54 31-54 32-54 33-54 34-54 35-54 36-54 37-54 38-54 39-54
40-54 41-54 42-54 43-54 45-54 47-54 48-54 49-54
50-54 52-54 54 56 56-62

56-65 56-68 56-70 56-71 56-72 56-73 56-74

Exon 43

7-42 12-42 18-42

44 44-46 44-47 44-48 44-49 44-5]1 44-53 44-55 44-57 44-59
Exon 8

3-7 4-75-7 6-7 9-19 9-21

9-50 9-52 9-53
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Anexa 4. Lista medicamentelor utilizate in tratamentul DMD si nivelul dovezilor [33]

Lista medicamentelor
suplimentare
(utilizare sub 100%):
Grupa
Jfarmacoterapeuticd

Denumirea
internationald a
medicamentului

Mod de administrare

Nivelul dovezilor

Sistemul
musculoscheletal.
Alte medicamente
pentru tratamentul
bolilor aparatului

Atalurenum*- granule
pentru suspensie orald
(plicuri ce contin 125,
250, 1000 mg ataluren);

Doza zilnica — 40 mg /
kg, administrare de 3
ori pe zi: 10 mg / kg
dimineata, 10 mg / kg
dupa-amiaza si 20 mg

locomotor. / kg seara, oral (se
indica de un consiliu
de specialisti)

Sistemul Eteplirsenum* Doza zilnica — 30 mg /

musculoscheletal.
Alte medicamente
pentru tratamentul
bolilor aparatului
locomotor.

- concentrat pentru
solutie perfuzabila 500
mg / 10 ml (50 mg / ml),
100 mg / 2 ml (50 mg /
ml), flacon unidozad,

kg, intravenos, 1 data
pe saptamana, durata
perfuziei 35-60 minute
(se indica de un

consiliu de specialisti)

Sistemul
musculoscheletal.
Alte medicamente
pentru tratamentul
bolilor aparatului
locomotor.

Golodirsenum*

concentrat  pentru
solutie perfuzabila 100
mg / 2 ml (50mg / ml),

flacon unidoza;

Doza zilnica — 30 mg /
kg, intravenos, 1 data
pe saptamana, durata
perfuziei 35-60 minute
(se indica de un
consiliu de specialisti)
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Anexa 5. Ghid pentru parinti Tn vederea managementului Distrofiei Musculare Duchenne
[36]

Ce este Distrofia Muscularia Duchenne?

Distrofia musculara Duchenne (DMD sau Duchenne) este un diagnostic complex si dificil
de inteles si gestionat. Distrofia muscularda Duchenne face parte dintr-un spectru de boli
musculare cunoscute sub numele de ,,distrofinopatii”. Distrofinopatiile apar ca urmare a
absentei proteinei musculare numita ,,distrofind” si variaza de la distrofie muscularda Duchenne
de fenotip mai sever (cu simptome pe care le puteti remarca) la distrofie musculara Becker, un
fenotip mai bland, dar inconstant.

Diagnosticul de Distrofie Muscularda Duchenne

In prezent, majoritatea copiilor cu DMD raman nediagnosticati in stadiul presimptomatic
(atunci cand copiii prezintd putine simptome sau chiar deloc) cu exceptia cazurilor in care
afectiunea este prezenta in antecedentele familiale sau daca se efectueaza analize de sange din
alte motive. Simptomele pot fi prezente, cum ar fi intarzieri ale achizitiei mersului sau ale
limbajului, dar sunt de obicei subtile si deseori nu sunt recunoscute in acest stadiu. Parintii
sunt adesea primii care observd diferente in dezvoltarea copilului lor, primii care isi pun
intrebari si cei care solicitd teste suplimentare pentru a explica intarzierile de dezvoltare
percepute.

In caz de suspiciune de DMD, primul test este de obicei o analiza de singe pentru a vedea
daca valorile serice ale CK sunt crescute. Persoanele cu DMD prezintd deseori valori ale CK
de 10-100 de ori peste valoarea normala. Daca se confirma acest lucru, se vor recomanda teste
specifice pentru a identifica modificarea la nivelul ADN-ului (numita ,,mutatie genetica”) care
cauzeaza distrofia musculard Duchenne. Pentru a interpreta aceste teste genetice si pentru a
discuta despre modul in care rezultatele pot avea un impact asupra copilului dumneavoastra si,
eventual, a altor membri ai familiei, este necesara opinia specialistilor, in special a medicilor
specialisti geneticieni. Diagnosticul se stabileste deseori in faza ambulatorie timpurie.
Domeniul psihosocial, invatatul si comportamentul

Este mai probabil ca persoanele afectate de DMD sa se confrunte cu provocari in ceea ce
priveste invatatul si comportamentul. Unele provocari se datoreaza absentei distrofinei la
nivelul creierului; altele se pot datora adaptarii la limitarile fizice. Unele medicamente,
precum glucocorticoizi, pe care copiii incep sa le ia de cele mai multe ori in stadiul ambulator
timpuriu sau tarziu, pot de asemenea sa joace un rol. Unii copii care iau glucocorticoizi pot
avea dificultdti in ceea ce priveste controlul impulsurilor, furie, modificari de dispozitie,
atentie $i memorie, iar altii pot sa nu fie afectati. Dacd se constatda intarzieri in dezvoltare
si/sau Invatare, evaluarea efectuata de un psiholog sau medicul psihiatru de copii poate ajuta la
definirea problemelor specifice, precum si furnizarea de recomanddri care sa faciliteze
atingerea potentialului maxim.

Problemele emotionale si comportamentale nu sunt neobisnuite si sunt gestionate cel mai
bine daca sunt abordate precoce. Medicii psihiatri de copii si psihologii specializati pe
tulburari de dezvoltare pot fi foarte utili in aceste domenii. Limbajul va fi de asemenea
evaluat, iar terapiile trebuie initiate cat mai curdnd posibil, daca este necesar.
| Terapia fizica/kinetoterapia:

Contactarea echipei de Kinetoterapie 1n stadiul timpuriu va permite introducerea treptata a
programelor de exercitii fizice/de intindere (,,stretching®) pentru a mentine flexibilitatea
musculara si pentru a preveni sau minimiza rigiditatea articulatiilor. Echipa de reabilitare
poate de asemenea sa ofere recomanddri In ceea ce priveste exercitiile adecvate in timpul
orelor de joacd/pauzd, precum si privind educatia fizica adaptativa, pentru a mentine siguranta
copilului sustinand 1n acelasi timp si participarea scolara. Programul de exercitii fizice trebuie
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sd se concentreze pe intinderi si pe mentinerea gradului de miscare, mai degraba decat pe
intarirea musculaturii. In acest stadiu vi se pot recomanda atele de noapte (adesea numite
,orteze pentru picior si gleznd” sau ,,AFO”) pentru a asigura o intindere prelungitd si pentru a
preveni pierderea gradului de miscare la nivelul gleznei. Din rutina zilnicd nu trebuie sa
lipseascd un program de Intinderi efectuate la domiciliu, conform recomandarilor
Kkinetoterapeutului.

Daca rigiditatea articulard nu poate fi rezolvata prin kinetoterapie, ar putea fi necesar sa se
obtind opinia medicilor ortopezi in urma unei evaluari. Kinetoterapeutul are roluri multiple in
cadrul echipei de asistentd medicald, cum ar fi: supravegherea programelor de intindere
(,,stretching®), recomandarea de echipamente precum scaunul rulant si suport pentru statul n
picioare si promovarea in continuare a activitdtilor ce implica sustinerea propriei greutati si
statul in picioare (acestea sunt utile atat pentru sanatatea osoasa, cat si pentru digestie). Este
important sa va asigurati ca mijloacele de mobilitate, cum ar fi scaunele cu rotile, sunt
prevazute cu sezut ce include suport de sustinere pentru a promova alinierea corpului,
pozitionarea corectd si confortul.

| Tratamentul cu glucocorticoizi:

Tratamentul cu glucocorticoizi trebuie discutat de preferinta la diagnostic si poate fi initiat
din stadiul ambulator timpuriu. In planificarea utilizirii glucocorticoizilor, este importanta
discutia privind beneficiile glucocorticoizilor, asigurarea programului complet de imunizare si
discutarea despre eventualii factori de risc si anume efectele secundare ale glucocorticoizilor,
precum si despre modul in care acestea pot fi anticipate si minimizate. Acest lucru include
recomandari nutritionale (de preferintd din partea unui dietetician autorizat) pentru a evita
efectele secundare precum cresterea in greutate si afectarea osoasa.

| Sanatatea sistemului osos si hormonii:

Tratamentul cu glucocorticoizi poate conduce la slabirea sistemului osos si poate afecta
concentratiile mai multor hormoni, cum ar fi hormonul de crestere si testosteronul (hormonul
sexual masculin). Nutritia este importantd pentru a mentine sistemul osos cit mai puternic si
trebuie incurajate dietele bogate in vitamina D si calciu. Poate fi indicat sa discutati despre
nevoile nutritionale cu un dietetician autorizat, in cadrul vizitelor pentru evaluare
neuromusculari. Iniltimea si greutatea trebuie masurate la fiecare vizitd pentru evaluarea
neuromusculard si trebuie reprezentate grafic pentru a monitoriza in timp cresterea si
greutatea. Masurarea lungimii osului situat la nivelul antebratului (lungimea ulnei) sau la
nivelul gambei (lungimea tibiei) sau adunarea lungimii segmentelor superioare si inferioare
ale bratelor (lungimea segmentard a bratelor) reprezintd modalitdti alternative de masurare
exactd a indltimii si trebuie efectuate si in cadrul masuratorilor de baza. Trebuie investigat
nivelul de baza al densitatii osoase utilizdnd absorbtiometria duald cu raze X (sau ,,DEXA”) la
initierea tratamentului cu glucocorticoizi.

Inima si musculatura respiratorie:

Inceperea testarii functiei pulmonare la o varsta frageda va ajuta copilul si se obisnuiasca
cu echipamentul si sa se ,,antreneze” pentru vizitele ulterioare. Monitorizarea cardiacd (prin
EKG si imagisticd prin rezonantd magneticd -IRM cardiac sau ecografie cardiacd) este
recomandata la diagnostic si anual pand la varsta de 10 ani si apoi mai frecvent dupa cum este
necesar. De asemenea, este important sd fiti la zi cu vaccinarea anti-pneumococica
(pneumonie) si cu vaccinul anual anti gripal pentru a evita posibilitatea imbolndvirii.
Cardiologul vd va recomanda anumite interventii daca se observa modificari la EKG, IRM
cardiac sau ecografie cardiaca.
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Anexa 6. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii din protocol

DATE GENERALE

1 | Numarul fisei pacientului
2 Data nagterii pacientului 77Z/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 Sexul pacientului 1 Barbat
2 Femeie
4 Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor Z7/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institutia medicald unde a fost solicitat ajutorul | 1 AMP
medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
5 Institutie medicala privata
9 Nu se cunoaste
7. | Data adresdrii primare dupa ajutor medical Z27/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
8. | Timpul adresarii primare dupa ajutor medical OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
9. | Data sosirii la spital ZZILLIAAAA
10. OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea 1 Sectia de chirurgie
2 Sectia de profil general
3 Sectia de terapie intensiva
4 Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
5 Institutie medicala privata
13. | Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
ISTORICUL PACIENTULUI
14. | Prezenta clinicii similare anterior 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
15. | Prezenta patologiilor asociate 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
PREGATIRE PREOPERATORIE
16. | Pregatirea preoperatorie a fost efectuata in spital 1 Nu
2 Da
17. | Timpul efectuarii pregatirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoagte
18. | INTERVENTIA CHIRURGICALA
19. | Interventia chirurgicala a fost efectuata in spital 1 Nu
2 Da
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20. | Data efectudrii interventiei chirurgicale ZZILLIAAAA

21. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale OO0:MM

22. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la | OO:MM

debutul maladiei
23. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
momentul internarii

24. | Operatia efectuatd in mod Urgent
Urgent-amanat
Programat

25. | Tipul anesteziei Generala
Spinala
Locala
Combinata

EXTERNARE SI TRATAMENT

26. | Data externarii (ZZILLIAAAA)

27. | Data transferului interspitalicesc (ZZILLIAAAA)

28. | Data decesului (ZZILLIAAAA)

29. | Deces in spital 1 Nu
2 Din cauzele atribuite PA
3 Deces survenit ca urmare a

patologiilor asociate

4 Alte cauze neatribuite PA
9 Nu se cunoaste
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