Informacje edukacyjne z zakresu neurologii dzieci i mlodziezy
-Dystrofia MieSniowa Duchenne’a

Wprowadzenie

Dystrofia Mieéniowa Duchenne’a (DMD) nalezy do dystrofii uwarunkowanych
mutacjami w genie dystrofiny (dystrofinopatii).[ 1] Biatko to jest kluczowe dla stabilizacji btony
komorkowej migsni (sarkolemmy) oraz ochrony wtokien migsniowych przed uszkodzeniami
podczas ich aktywnosci.[2] Choroba cechuje si¢ postepujaca degeneracja i ostabieniem
mies$ni.[3] Dystrofina wystepuje rowniez w neuronach, watrobie, siatkéwce, skorze,
Sliniankach 1 gruczotach potowych. DMD dotyka okoto 1 na 5-6 tysiecy noworodkéw plei
meskiej 1 jest chorobg prowadzaca do glebokiej niepelnosprawnosci 1 przedwczesnej $Smierci,
zazwyczaj migdzy 20. a 30. rokiem zycia.

Trudnosci osob z DMD
-obraz Kkliniczny

Pierwsze symptomy Dystrofii Mig§niowej Duchenne’a pojawiaja si¢ juz w 2. roku
zycia. Wystepuje opozniony rozwoj ruchowy, charakterystyczny , kaczkowaty chod”, trudnosci
z wchodzeniem po schodach, wstawaniem oraz ostabienie mig$ni.[4] Najwczesniej
pojawiajacym si¢ zanikiem cechujg si¢ migsnie obreczy biodrowej 1 ud. Szczegodlnie staby jest
migsien biodrowo-lgdzwiowy 1 czworoglowy uda. Wystgpuje tendencja do chodzenia na
palcach 1 skrocenia $ciggna Achillesa. W 3.-4. roku zycia tydki stajg si¢ twarde 1 powigkszone
(charakterystyczna dysproporcja ud i podudzi), co wynika z zastgpowania migs$nia brzuchatego
tkanka taczng 1 thuszczowa, a nie z rzeczywistego przyrostu sity (pseudohipertrofia). Stopniowo
stabnie wydolno$¢ wysitkowa pacjenta i zdolno$¢ samodzielnego poruszania si¢ na dluzszych
dystansach.[5] W miar¢ postepu choroby rozwija si¢ hiperlordoza ledzwiowa (nadmierne
wygiecie krggostupa) oraz odstawanie lopatek. Dochodzi do ostabienia migs$ni obreczy
barkowej, ramion oraz mi¢$ni oddechowych. Charakterystyczny dla DMD jest tzw. manewr
Gowersa. Ze wzgledu na ostabienie mig$ni obrgczy biodrowej 1 ud, pacjenci podczas wstawania
z podtogi musza ,,wspina¢ si¢ po wlasnym ciele”, uzywajac rak jako podpory na kolanach
iudach. Wystepujace u wszystkich pacjentdow zajecie migénia sercowego skutkuje
kardiomiopatig, ktéra ma charakter rozstrzeniowy 1 przebiega z niewydolno$cig migsnia
sercowego.[6] Postep uszkodzenia migsni doprowadza do cigzkiej niepelnosprawnos$ci
ruchowej oraz niewydolno$ci krazeniowej 1 oddechowej, ktorych powiktania sg przyczyna
przedwczesnego zgonu.[7]
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Schemat 1.Badania diagnostyczne

W diagnostyce laboratoryjnej kluczowym wskaznikiem jest skrajne podwyzszenie
stezenia kinazy kreatynowej (CK) w surowicy krwi, ktére moze przekracza¢ norme ponad 100-
krotnie. Charakterystyczne jest rOwniez podwyzszenie enzymow AST 1 ALT przy zachowaniu
prawidtowego poziomu bilirubiny. Ztotym standardem, potwierdzenia diagnozy sga badania
genetyczne genu dystrofiny.[1] Wykonanie badania EMG 1 biopsji migs$nia rzadko jest
uzasadnione, czesciej wskazane jest rozszerzenie diagnostyki genetycznej, a takze badania MR
miesni calego ciata.

Leczenie i interwencje terapeutyczne

Migdzy 4. a 6. rokiem Zzycia rozpoczyna si¢ terapi¢ glikokortykosteroidami.[3] Dzialaja
one objawowo zwalniajgc przebieg kardiomiopatii, opdzniajac objawy niewydolnosci
krazeniowej 1 oddechowej, wydluzajac o kilka lat mozliwosci samodzielnego chodzenia.
Najcze$ciej uzywany jest prednizon w dawkach 0,5-0,75 mg/kg mc/24h lub deflazakort.

Wspoltczesna terapia DMD dazy do podejscia spersonalizowanego. Kluczowe nowosci, takie
jak giwinostat[5] 1 wamorolon[3] stanowig alternatywe dla klasycznej steroidoterapii.
Giwinostat to pierwszy niesteroidowy lek zatwierdzony do leczenia DMD, dzialajacy
niezaleznie od rodzaju mutacji genetycznej. Jest inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC),
ktory przeciwdziata patologicznemu widknieniu i stanom zapalnym.[5] Wamorolon to tzw.
steryd dysocjacyjny. Zapewnia korzy$ci przeciwzapalne typowe dla sterydéw, ale wykazuje
znacznie mniejszy negatywny wplyw na wzrost i zdrowie kosci.[6] Ponadto wykazano, ze lek
dziala jako antagonista receptora mineralokortykoidowego (MRA), co moze zapewniad
dodatkowa ochron¢ mi¢$nia sercowego.[4]

U pacjentow, u ktorych stwierdzono mutacj¢ nonsensowng w genie dystrofiny
(nmDMD) mozliwe jest zastosowanie atalurenu. Ataluren umozliwia ,,ominigcie”



przedwczesnego sygnatlu STOP w mRNA, pozwalajac na produkcje petnowartosciowe;j
dystrofiny u pacjentéw z mutacjami punktowymi (10—15% przypadkow).[7]

Pacjenci chorujacy na DMD powinni ponadto otrzymywac¢ typowe leki wspomagajace
wydolno$¢ krazenia.[6] Skuteczne leczenie tej choroby wymaga holistycznego podejscia,
zardbwno S$cistej koordynacji terapii farmakologicznej z okresowym monitorowaniem
kardiologicznym, jak 1 wsparciem rehabilitacyjnym.[7]

Nowosci w badaniach naukowych nad DMD 2025-2026:

L Nowa technika analityczna dystrofiny [1]:

“Dystrophin/mini-dystrophin expression analysis by immunoaffinity liquid
chromatography—tandem mass spectrometry after gene therapy for DMD” (2025)

W badaniu opisano zastosowanie techniki analitycznej IA-LC-MS/MS do precyzyjnego
pomiaru poziomu dystrofiny u pacjentéw z dystrofig migsniowag Duchenne’a poddawanych
terapii genowej. Wykazano, ze ta metoda pozwala na stabilne i powtarzalne rozroznienie
naturalnego biatka od wprowadzonej terapeutycznie mini-dystrofiny w probkach migsni.
Metoda [A-LC-MS/MS wykazata si¢ czulo$cia, specyficznoscig oraz stabilno$cia, a takze
wyeliminowata btedy pomiarowe typowe dla testow Western Blot. Technologia ta ma potencjat
na stanie si¢ nowym standardem monitorowania skutecznosci nowoczesnych terapii
genetycznych. IA-LC-MS/MS stanowi solidne narzedzie wspierajgce rozwdj nowoczesnych
terapii genowych, oferujac wiarygodno$¢ niezbedna dla procesow zachodzacych w obszarze
chorob rzadkich.

II. Glikokortykosteroidy a wzrost masy ciata -korelacje w DMD [2]:

“Height, weight, and body mass index trajectories and their correlation with functional
outcome assessments in boys with Duchenne muscular dystrophy” (2026)

W badaniu przeprowadzonym na grupie 194 pacjentow z DMD przyjmujacych
glikokortykosteroidy sprawdzono jak wzrost, waga i wskaznik BMI wptywaja na sprawnos¢
ruchowa chtopcéw z DMD. Wykazano, ze rodzaj leku i schemat dawkowania istotnie
modyfikuja tempo wzrostu oraz przybieranie na wadze chtopcow z DMD. Naukowcy dowiedli,
ze zmiany parametrow fizycznych ujemnie korelujg z wynikami testow motorycznych, a wptyw
ten staje si¢ wyrazniejszy wraz z postgpem choroby. Daflazakort powoduje wigksze
zahamowanie wzrostu niz prednizon, ale wigze si¢ z mniejszym przyrostem masy ciata.
Schemat przerywany prednizonu pozwala na lepsze zachowanie tempa wzrostu niz schemat
codzienny. Zauwazono, ze kontrola masy ciata ma fundamentalne znaczenie dla dtuzszego
zachowania zdolno$ci chodzenia. Starszy wiek w momencie wdrozenia GKS wiaze si¢
z wigkszym przyrostem masy ciata i wyzszym wskaznikiem BMI. Zasugerowano, ze wczesne
strategie zywieniowe sa niezbedne, aby zminimalizowaé negatywny wplyw nadwagi na rozwdj
fizyczny chorych.



1. Stosowanie wamorolonu [3,4]:

“Results of a phase Il open-label, multiple-dose study of vamorolone (VBP15-006)
in 7- to < 18-year-old boys with Duchenne muscular dystrophy” (2026)

W artykule przedstawiono wyniki badania klinicznego fazy Il dotyczacego stosowania
wamorolonu u chtopcéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a w wieku 7-18 lat. Wykazano, ze
lek cechuje si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany zarowno przez
pacjentOw wczesniej nieleczonych, jak i tych zmieniajacych terapie z klasycznych sterydow.
Kluczowym wnioskiem jest brak negatywnego wpltywu na wzrost, a w przypadku osob
wcezesniej leczonych kortykosteroidami zaobserwowano zjawisko wzrostu nadrabiajacego.
Zwrécono uwage na zalezno$¢ stosowanej dawki, a wydolno$¢ kory nadnerczy- dawka
6 mg/kg/24 h minimalizuje ryzyko objawowej niewydolnosci nadnerczy. Praca podkresla
potencjat wamorolonu jako alternatywy dla standardowe;j terapii sterydami, oferujgc korzysci
terapeutyczne przy mniejszej liczbie skutkéw ubocznych dla uktadu kostnego.

“Mineralocorticoid receptor antagonism of vamorolone: Evidence from LIONHEART
and VISION-DMD clinical trials” (2025)

W badaniu przedstawiono wiasciwos$ci wamorolonu, skupiajac si¢ na jego dodatkowym
dziataniu jako antagonisty receptora mineralokortykosteroidowego (MRA). Badanie kliniczne
LIONHEART przeprowadzone na zdrowych ochotnikach potwierdzito, ze lek skutecznie
odwraca retencj¢ sodu, wykazujac profil zblizony do eplerenonu, lecz bez wplywu na
wydalanie potasu. Dodatkowe dane z proby VISION-DMD u dzieci z dystrofia wykazaly
specyficzny dla tego leku wzrost poziomu biatek tj. renina 1 klotho, co sugeruje potencjalne
korzy$ci w ochronie serca i nerek. Wyniki dowodza, Zze wamorolon laczy w sobie
przeciwzapalne zalety glikokortykosteroidow z unikalng aktywnoscig MRA, co odrdznia go od
tradycyjnych lekow, takich jak prednizon. Autorzy wskazuja, Zze ten podwojny mechanizm
dzialania moze by¢ kluczowy w ograniczaniu kardiomiopatii, ktora jest gtowna przyczyng
zgondw u pacjentow z DMD.

IV. Stosowanie giwinostatu [5,6]:

,,Long-Term Evaluation of Givinostat in Duchenne Muscular Dystrophy, and
Natural History Comparisons”(2025)

Artykul przedstawia wyniki dlugofalowego badania nad giwinostatem, innowacyjnym
inhibitorem deacetylazy histondw stosowanych w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne’a.
Autorzy podkreslaja, ze preparat ten jest pierwszym lekiem niesteroidowym skutecznym bez
wzgledu na rodzaj konkretnej mutacji genetycznej. Badania potwierdzily jego wlasciwosci
przeciwzapalne, przeciwwioknieniowe 1 proregeneracyjne. Wykazano, ze lek posiada
przewidywalny profil bezpieczenstwa nawet przy stosowaniu przekraczajagcym osiem lat.
Wywnioskowano, ze potaczenie giwinostatu ze standardowg sterydoterapia znaczaco opdznia
postgp choroby w poréwnaniu do naturalnego przebiegu schorzenia. Dowiedziono
statystycznie, ze terapia pozwala chorym zachowa¢ zdolno$¢ chodzenia oraz samodzielnego
wstawania $rednio o dwa do trzech lat dluzej. Wyniki te potwierdzaja zasadno$¢ stosowania
giwinostatu jako kluczowego elementu podtrzymywania sprawnosci fizycznej u pacjentow
z DMD.



“Thorough QT Study on the Effect of Therapeutic and Supratherapeutic Dosing of
Givinostat in Healthy Volunteers” (2026)

W artykule ujeto wyniki badania klinicznego dotyczacego wptywu leku giwinostat na
aktywno$¢ elektryczng serca, ze szczegdlnym uwzglednieniem odstepu QT. Analiza
przeprowadzona na zdrowych ochotnikach wykazata, ze dawka terapeutyczna 100 mg nie
powoduje istotnych klinicznie zmian w zapisie EKG. Cho¢ w dawce supraterapeutycznej
300mg zaobserwowano tagodne wydhuzenie odstepu QT, modelowanie farmakokinetyczne
potwierdzito bezpieczenstwo leku w zalecanym zakresie stosowania. Autorzy podkreslaja, ze
giwinostat bedacy inhibitorem deacetylazu histonowej wskazanym w leczeniu dystrofii
mig¢sniowej Duchenne’a wykazuje korzystniejszy profil kardiologiczny niz starsze zwigzki z tej
samej grupy (HDAC).

V. Stosowanie Atalurenu [7]:

“Ataluren for the treatment of people living with nonsense mutation Duchenne muscular
dystrophy: a plain language summary of Study 041 (2026)

Artykut stanowi przystgpne podsumowanie badania klinicznego fazy III o nazwie
Study041, w ktérym oceniano skuteczno$¢ leku ataluren u oséb z dystrofia migsniowa
Duchenne’a wywotang mutacjg nonsensowng (nmDMD). Wyniki trwajacego 72 tygodnie
badania wsrod 359 osob wykazaly, Ze pacjenci przyjmujacy ataluren doswiadczyli
wolniejszego spadku zdolnosci chodzenia oraz funkcji migsniowych w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. Terapia byta bezpieczna i dobrze tolerowana. Lek wykazuje mierzalne
korzysci w zakresie mobilnosci 1 sprawnosci fizycznej przy zachowaniu akceptowalnego
profilu bezpieczenstwa, co pozwala pacjentom na dluzsze zachowanie niezaleznosci.

VI. Tamoksyfen a DMD [8]:

“Safety and Efficacy of Tamoxifen in Patients with Duchenne muscular dystrophy:
open Label Extension of TAMDMD Trial” (2026)

W artykule opisano wyniki badania klinicznego oceniajacego wpltyw tamoksyfenu na
przebieg dystrofii migsniowej Duchenne’a. Analiza skupia si¢ na fazie otwartego przedtuzenia
proby, w ktoérej sprawdzano, czy wczesniejsze rozpoczecie terapii przynosi lepsze rezultaty niz
leczenie opoznione. Wykazano, ze tamoksifen byl dobrze tolerowany i bezpieczny przy
dlugotrwatym stosowaniu. Mimo pozytywnego profilu bezpieczenstwa nie stwierdzono
istotnego wptywu leku na spowolnienie postepu choroby ani poprawe sprawnosci ruchowe;.
Autorzy konkluduja, ze brakuje dowodow klinicznych na skuteczno$¢ tamoksyfenu jako
wsparcia dla standardowej kortykoterapii. Wszystkie grupy badane wykazaty dalsza, naturalng
progresje schorzenia niezaleznie od momentu wlaczenia preparatu.



VII. terapia genowa fordadistrogen movaparvovec [9]:

“AAV mini-dystrophin gene therapy for Duchenne muscular dystrophy: a phase 1b
trial” (2025)

W artykule opisano wyniki badania klinicznego fazy 1b dotyczacego terapii genowej przy
uzyciu fordadistrogen movaparvovec przeznaczonej dla chiopcéw z dystrofia migsniowa
Duchenne’a. Badanie oceniato bezpieczefstwo, tolerancj¢ oraz skuteczno$¢ biochemiczng
1 funkcjonalng u pacjentéw chodzacych i niechodzacych. Badanie objelo 22 uczestnikow
(19 ambulatoryjnych i 3 niechodzacych), ktorzy otrzymali pojedynczy wlew dozylny preparatu.
Cho¢ u o0s6b chodzacych profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny, u pacjentéw
niechodzacych odnotowano powazne zdarzenie niepozadane -jeden przypadek $miertelny.
Mimo, Ze u czg$ci badanych zaobserwowano poprawe sprawnosci ruchowej w pordwnaniu
z grupa kontrolna, pdzniejsze badania fazy 3 nie potwierdzily wystarczajacej skutecznosci
terapii. W rezultacie firma Pfizer podjeta decyzje o przerwaniu dalszych prac nad tym
programem. Cato$¢ dokumentu podsumowuje wyzwania immunologiczne i kliniczne zwigzane
z wdrazaniem nowoczesnych technologii genetycznych w leczeniu rzadkich choréb migéni.

VIII. Terapia PMO (oligomery morfolinowe fosforodiamidowe) [10]:

“Advancements from the EVOLVE study for assessing real-world experience with
eteplirsen, golodirsen and casimersen for the treatment of DMD” (2026)

Artykut opisuje badanie EVOLVE -wieloosrodkowego, prospektywnego badania
obserwacyjnego fazy IV, oceniajagcego stosowanie eteplirsenu, golodirsenu 1 casimersenu w
rutynowej praktyce klinicznej w USA. Badanie to jest najwigksza dotychczasowa inicjatywa
gromadzaca dane RWE (Real-World Evidence) dla terapii opartych na oligomerach
morfolinowych fosforodiamidowych (PMO) w leczeniu dystrofii mig§niowej Duchenne’a.
Gtéwnym celem badania jest opisanie demografii pacjentow, ich charakterystyki wyjsciowej,
profilu bezpieczenstwa oraz wzorcéw kontynuacji leczenia u 0s6b z DMD, ktorym przepisano
komercyjnie dostgpne leki PMO w ramach rutynowej opieki medycznej. Leki te uzyskaly
przyspieszone zatwierdzenie przez FDA ma podstawie danych o biomarkerach (wzrost
produkcji dystrofiny):

Eteplirsen: dla pacjentdw z wariantami genetycznymi podatnymi na pominig¢cie eksonu 51.
Golodirsen: dla pacjentdw z wariantami podatnymi na pomini¢cie eksonu 53.
Casimersen: dla pacjentow z wariantami podatnymi na pomini¢cie eksonu 45.

Badanie EVOLVE potwierdza, ze profil bezpieczenstwa eteplirsenu, golodirsenu i casimersenu
w rzeczywistej praktyce jest korzystny i spojny z wynikami kontrolowanych badan klinicznych.



Ciggle gromadzenie danych w ramach 5-letniego okresu obserwacji pozwoli na giebsze
zrozumienie wptywu PMO na kluczowe kamienie milowe choroby, takie jak funkcje
oddechowe, kardiologiczne oraz przezywalnos¢, co uzupeini dotychczasowa wiedze opartg na
kontrolach historycznych i wezesniejszych probach klinicznych.
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