Duchenne’i lihasdiistroofia uued
geeniteraapia ravivoimalused:
lilevaade ja haigusjuhu kirjeldus
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Duchenne’i lihasdiistroofia (DMD) on progresseeruva kuluga X-liitelise retsessiivse
parilikkusega neuromuskulaarne haigus, mida iseloomustab lapseeas algav Kiiresti
progresseeruv lihaste degeneratsioon, motoorse voimekuse langus, kdnnakuhiire,
hingamispuudulikkuse kujunemine ja kardiomiiopaatia. DMD tekib haigusseoseliste
muutuste tottu diistrofiini geenis, mille tagajarjel kas ei siinteesita tildse diistrofiin-
valku voi toodetakse diisfunktsionaalne valk. Duchenne’i lihasdiistroofia klassikalise
ravi alustalad on kuni seniajani olnud fiisioteraapia, ravi gliikokortikosteroidiga ja
multidistsiplinaarne rehabilitatsioon. Tahtsamad geeniteraapia ravisuunad DMD ravis
on diistrofiini taastamine nonsenssgeenimuutuse supressiooni ehk lidbilugemisteraapia
abil, eksonit vahelejdttev teraapia antisenssoligonukleotiidiga ja diistrofiini taastamine

(viirus)vektorite abil.

Artikli eesmirk on anda iilevaade Duchenne’i lihasdiistroofiast, selle kliinilisest
pildist, diagnoosimisest, klassikalisest ravist ja jalgimisest ning uudsetest geenite-
raapia voimalustest. Artiklis on keskendutud kolmele koige tihtsamale eespool nime-
tatud geeniteraapiale ning esitatud ka labilugemisteraapia meetodil ravitud patsiendi

haigusjuhu kirjeldus.

Duchenne’i lihasdiistroofia (DMD; OMIM
#310200, ORPHA:98896) on progresseeruva
kuluga X-liitelise retsessiivse parilikkusega
neuromuskulaarne haigus, mida iseloo-
mustab lapseeas algav kiiresti progresseeruv
lihaste degeneratsioon, motoorse vdimekuse
langus, konnakuhdire, hingamispuudu-
likkuse kujunemine ja kardiomiiopaatia.
Duchenne’i lihasdiistroofia hinnanguline
esinemissagedus on 1 juhtum 5000-6000
poisslapse elusstinni kohta (1). Haigust
diagnoositakse tavaliselt 4.-5. eluaasta
vahel ja sageli diagnoos hilineb keskmiselt
kaks aastat parast esmaste siimptomite
avaldumist (2).

DMD tekib haigusseoseliste muutuste
tottu diistrofiini (DMD, OMIM #300377)
geenis, mille tagajdrjel kas ei siintee-
sita tildse dustrofiinvalku voi toodetakse
diisfunktsionaalne valk. Diistrofiin on
rakuskeleti toetusvalk, mille funktsiooni-
deks on lihaskiudude tugevuse, stabiilsuse
ja normaalse funktsionaalsuse tagamine.
Haiguse korral on lihasraku membraan
tundlik mehaanilisele stressile, ajapikku
tekib lihaskoe having ja sekundaarne
fibroos ning rasvkoe infiltratsioon lihas-

tesse. Kirjeldatud on tuhandeid erinevaid
haigusseoselisi muutusi DMD geenis, kuna
tegemist on {ihe suurima geeniga inimese
genoomis. 60-70% DMD geenimuutustest
moodustavad deletsioonid, 5-15% dupli-
katsioonid ja 20% punktmuutused ning
vaikesed deletsioonid voi insertsioonid (1).

Hinnanguliselt 1/3-1 juhtudest on
Duchenne’i lihasdiistroofia pohjuseks de
novo ehk uustekkelised geenivariandid, s.t
patsiendi ema muutust ei kanna. Duchenne’i
lihasdiistroofia parandub edasi X-liiteliselt
retsessiivselt. Naissoost kandja pojal on
50% tdendosus parida emalt kromosoom,
milles on muutusega geen. Naissoost kandja
tiitrel on 50% tdendosus saada emalt kromo-
soom, milles on muutusega geen, ja olla
samuti haiguse kandja. Meestel on ainult
iiks X-kromosoom, seega annab X-liitelise
haigusega mees muutusega geeni 100%
tdendosusega tiitrele edasi, s.t haigete
meeste tlitred on kéik DMD geenimuutuse
kandjad (1, 3). Beckeri lihasdiistroofia
(BMD, muutus samuti DMD geenis) on teine
oluline diistrofinopaatiate esindaja, mida
iseloomustab Duchenne’i lihasdiistroofiaga
vorreldes hilisem algus ja kergem kliiniline
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ULEVAADE

Tabel 1. Duchenne’i lihasdiistroofiale iseloomulik pilt. BMD korral distrofiini valku kill
simptomaatika. Tabel on modifitseeritud ja pohineb Mercurijt slinteesitakse, kuid see on ebanormaalse

2023. aastal avaldatud artiklil (2)

Motoorikaga seotud siimptomid

Hiipotoonia

Véahenenud peahoid istuma tousmisel
Jamemotoorika hilistumine
Psiihhomotoorse arengu mahajaamus
Kohmakus, sage kukkumine
Lampjalgsus, lamedad tallavélvid
Konnakuhéire

Raskused jooksmisel vai ronimisel
Raskus hiipata

Trepist lles minemise raskus

Gowersi siimptom (vt joonis 1A)
Varvastel kond

Séaarte pseudohiipertroofia (vt joonis 1B)
Lihasvalud voi-krambid

Joudluse vahenemine

Motoorsete oskuste kadu

Muu

Kaitumishaired
Aktiivsus-tahelepanuhéire
Opivilumuste hiired
Artikulatsioonihaired

Alakaalulisus voi vahene kaaluiive

struktuuriga voi toodetakse seda liiga vihe.
Lisaks on olemas ka kliinilise vdljendusega
DMD geeni muutusega naissoost patsiendid
(3). Beckeri lihasdiistroofiat ja DMD geeni
muutusega naissoost patsiente ei ole siinses
artiklis kdsitletud.

KLIINILINE PILT

Duchenne’i lihasdiistroofia simptomid
algavad tavaliselt varases lapseeas.
Peamised iseloomulikud siimptomid on
lihasnoérkus, kohmakus, treppidest kondi-
mise raskus, raskus hiipata jt motoorikaga
seotud hdired. Gowersi siimptom niitab
proksimaalsete puusalihaste noérkust,
mille korral laps tuleb istuvast voi kohuli
asendist liles esmalt pdlvedele ja kiitinar-
nukkidele toetudes, seejdrel sirutab need
vilja, ning aitab end kdte abiga mddda jalgu
iiles ronides piistisesse asendisse (vt joonis
1A). Harvem hakatakse Duchenne’i lihas-
diistroofia peale métlema, kui esmaseks
simptomiks on motoorse arengu hilistu-
mine, alaniini voi aspartaadi aminotransfe-
raasi (ALAT, ASAT), laktaatdehiidrogenaasi
(LDH) voi kreatiinkinaasi (CK) taseme
tdus. Ensiiimide sisalduse suurenemine
voib klinitsisti mdtlema panna maksa
diisfunktsioonile, mistottu on esmaseks
uuringuks sageli hoopis maksahaiguste

Joonis 1. A. Gowersi simptom (joonise autor Loona Mets). B. Sdarte pseudohiipertroofia.
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suhtes uurimine ja DMD diagnoosimine
hilineb. Ravita patsiendid surevad tavaliselt
20. eluaastate alguses hingamispuudulik-
kuse ja/voi kardiomiiopaatia kujunemise
tottu (2, 4, 5).

DIAGNOOSIMINE

DMD Kkliinilise kahtluse korral on esma-
seks uuringuks DMD geeni deletsioonide/
duplikatsioonide analiilis, nditeks MLPA
(multiplex ligation-dependent probe ampli-
fication) meetodil. Negatiivse vastuse korral
on vajalik DMD geeni sekveneerimine,
mis tehakse Eestis tavaliselt geenipaneeli

Hematoksiiliin-eosiin

Duchenne’i lihasdiistroofia

Normaalne histoloogiline leid

uuringu abil. Juhul kui sekveneerimisana-
ltitisi vastus on samuti negatiivne ehk DMD
geenis haigusseoselist muutust ei leita,
on digustatud lihasbiopsia, mis tdestab
diistrofiini valgu puudumise immuunhis-
tokeemiliselt ja western-blot-meetodil (vt
joonis 2) (4). Diferentsiaaldiagnostikas
on oluline mdelda jargmistele teistele
lihashaigustele: Beckeri lihasdiistroofia
(BMD), jaseme-vootme lihasdiistroofia
(LGMD), Emery-Dreifussi lihasdiistroofia
(EDMD), spinaalne lihasatroofia (SMA),
dilateerunud kardiomiiopaatia (DCM) ja
Barthi stindroom (3).

Diistrofiin Utrofiin

ULEVAADE

Laminiin alfa-2

Joonis 2. Histopatoloogilised muutused skeletilihaskoes Duchenne’i lihasdiistroofia korral (a-d),
vordluseks lihaskoe normaalne histoloogia (e-h). Duchenne’i lihasdiistroofia korral esineb
fibroseerumine, lihaskiudude suuruse varieeruvus, lihaskiudude imardumine, kiukesksed tuumad ning
hiiperkontraheerunud (must nool), nekrootilised (must noolepea) ja regenereeruvad (valge nool) lihaskiud (a);
immunofluorestsents diistrofiinivastase antikehaga puudub téielikult (b); utrofiinivastase antikehaga
on naha ekspressiooni kdikide lihaskiudude sarkolemmil (c); laminiin-alfa-2 immunofluorestsents on
normaalne (d). Normikontrollil on ndha, et lihaskiud on tihedalt liksteise karval, poliigonaalse kuju,
sarnase suuruse ja homogeense struktuuriga ning lihaskiudude tuumad paiknevad sarkolemmi all (e);
immunofluorestsents diistrofiini ja laminiin-alfa-2 vastase antikehaga naitab normipéarast ekspressiooni
sarkolemmil (f, h); utrofiinivastase antikehaga on fluorestsentsi ndha ainult kapillaaridel (g).
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KLASSIKALINE RAVI JA JALGIMINE
Duchenne’i lihasdiistroofia klassikalise
ravi alustalad on kuni praeguse ajani olnud
flisioteraapia ja ravi gliikokortikosteroidiga
(GKS). Fiisioteraapia eesmark on lihasmassi
maksimaalne sdilitamine - soovitatud
on aeroobne submaksimaalne fiilisiline
koormus, et mitte provotseerida lihase
kiiremat degenereerumist mehaaniliselt
ornemate lihasstruktuuride kahjustuse
tottu (4). GKS-ravi on soovitatav alus-
tada enne liitkumisraskuste teket, kuid
tdpse vanuse suhtes ei ole teadlased iihel
meelel. Alati on soovitatud alustada raviga
vbimalikult vara, kuid tihiskonna ja arstide
paranenud teadlikkuse ja kdttesaadavate
uuringutega on haiguse diagnoosimine
nihkunud varasemaks. Kirjanduses ei ole
antud rangeid soovitusi 1-3aastaste laste
ravi kohta. Raviga on ndidatud DMD prog-
resseerumise aeglustumist, kondimisvoime
sdilimise pikemat kestust ja viiksemat vaja-
dust skolioosi kirurgiliseks korrektsiooniks.

GKS-ravi alustatakse prednisooni voi
prednisolooniga (soovitatud doos 0,75 mg/kg
pdevas) voi deflasakortiga (soovitatud
doos 0,9 mg/kg pédevas). Edaspidisel doosi
korrigeerimisel ldhtutakse ravivastusest ja
korvaltoimetest (4). Vorreldes prednisooni ja
prednisolooniga on deflasakorti kasutamisel
ndidatud samasugust voi aeglasemat haiguse
progresseerumist. Kérvaltoimete profiili
poolest on prednisooni ja prednisolooni
saajatel tdheldatud suuremat kehakaalu
tousu ja kditumishidirete teket vorreldes
deflasakortiga, ent viimase kasutamisel
on ndidatud rohkem katarrakti ja kasvu
mahajddmuse kujunemist (6).

GKSid on tks DMD klassikalise ravi
tdhtsamatest komponentidest, aga neil on
ka palju korvaltoimeid, millest sagedasemad
on kaalutous, pikkuskasvu mahajadmus ja
puberteediea hilinemine, luude deminera-
lisatsioon, kditumise muutused, katarrakt
ja neerupealise puudulikkus. Seetéttu on
vajalik patsientide jalgimine erinevate spet-
sialistide (toitumisterapeut, endokrinoloog,
psiihholoog, oftalmoloog jt) poolt.

DMD ravis on oluline koht multidistsip-
linaarsel rehabilitatsioonil: fiisioteraapia ja
igapdevased harjutused, vajadusel logopeed,
abivahendid, tegevusteraapia jne. Rehabili-
tatsiooni tulemusi on soovitatud hinnata iga
kuue kuu tagant. Tulenevalt DMD patsiendi
viahesemast fuitisilisest aktiivsusest ja gliiko-
kortikosteroidravist pohjustatud tilekaaluli-

sest tuleb tahelepanu poorata ka toitumisele
javajadusel kaasata toitumisterapeut. DMD
jalgimises on tdhtis veenduda, et patsient
on saanud vajalikud vaktsiinid (riiklikus
vaktsineerimiskavas kohustuslikud, lisaks
pneumokoki ja H. influenza vaktsiinid); iga
kuue kuu tagant kontrollida kaalu ja kasvu;
regulaarselt jdlgida D-vitamiini taset ja
vajadusel alustada asendusraviga; hinnata
kopsu- ja stidamefunktsiooni ning jalgida
skolioosi ja osteoporoosi suhtes. Stidame-
funktsiooni toetamises on ndidatud angio-
tensiini konverteeriva enstitimi inhibiitorite
(AKEID) efektiivsust stidamekahjustuse
viljakujunemise ennetamisel (4, 7, 8).

TAHTSAMAD GEENITERAAPIA
RAVISUUNAD EHK DUSTROFIINI
TAASTAVAD TERAAPIASUUNAD

1. Diistrofiini taastamine
nonsenssgeenimuutuse supressiooni
ehk labilugemisteraapia abil

DNA nonsenssgeenimuutuse korral tekib
mRNAs enneaegne stoppkoodon, mis
pohjustab rasket DMD alavormi, kuna mRNA
transleerimine (valgu tootmine) 16peb enne
tdispika diistrofiini tootmist. Dlstrofiini
taastamine ldbi nonsenssgeenimuutuse
supressiooni pohineb poliipeptiidahelasse
stoppkoodoni kohas aminohappe sises-
tamisel, mis on sarnane terve valguga -
tulemuseks on funktsionaalselt aktiivne
lithenenud diistrofiin (9, 10). Ravi tulemusel
muutub Duchenne’i lihasdiistroofiaga
patsient sisuliselt Beckeri lihasdiistroofiaga
patsiendiks, kus haiguse kliiniline kulg on
oluliselt kergem.

BMD korral toodetakse trunkeeritud
ehk lihendatud, kuid funktsionaalset
distrofiini. Artikli avaldamise ajal on
nimetatud teraapiast kasutusel PTC124
(toimeaine atalureen, ravimi nimetus
Translarna) ja NPC-14, millega kdivad II
faasi kliinilised uuringud (11). Atalureenil
on Euroopas olemas miiiigiluba Suurbri-
tannias (12), kuid siiani puudub Amee-
rika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti
(US Food and Drug Administration, FDA)
luba ning Euroopa Liidus on miitigiluba
peatatud, kuna vajalikud on lisauuringud
(7, 13). On ndidatud, et atalureen liikkkab
edasi po6rdumatut lihasmassi kadu ning
pidurdab nii liikkumis- kui ka hingamisras-
kuste teket, sh vajadust hingamisaparaadi
jarele. Translarnat (atalureen) kasutatakse
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suu kaudu suspensioonina ja annus soltub
kehakaalust. Atalureen on kasutatav vaid
nendel DMD-patsientidel, kelle haigus on
tekitatud diistrofiini geenis stoppkoodonit
pdhjustavatest nonsenssgeenimuutustest.
Hinnanguliselt on 10-15% DMD geenis
kirjeldatud muutustest nonsenssmuutused.
Seega on diistrofiini taastamine selle ravi-
meetodiga kasutatav vaid vdikesel osal
DMD-patsientidest (14).

2. Eksonit vahele jattev teraapia
antisenssoligonukleotiidiga

Geenide splaissingul jadvad pdrast intronite
eemaldamist mRNA (messenger RNA) sisse
kodeerivad eksoni jarjestused, mis trans-
leeritakse valguks. DMD geeni eksoni(ite)
deletsioon pdhjustab enamikul juhtudel
lugemisraami nihke, mille tottu ei teki
funktsionaalset diistrofiini valku. Eksonit
vahelejattev ravi (exon skipping therapy) anti-
senssoligonukleotiididega voimaldab iihe
eksoni vahelejatmist mRNA splaissimisel,
et taastada lugemisraam ja seeldbi toota
funktsionaalselt aktiivne, kuid lithenenud
distrofiin. Ravimeetod on kasutatav kuni
80-90%-1 DMD genotiiiibiga patsientidest.
Néditeks on olemas eksonit 51 vahele jittev
(eteplirsen), eksonit 53 ja eksonit 45 vahele
jattev ravi. Sarnaselt punktis 1 kirjeldatud
labilugemismeetodiga muutub ka siin ravi
tagajdrjel Duchenne’i lihasdiistroofiaga
patsient oluliselt kergema kliinilise kuluga
BMDga patsiendiks.

Eksonit vahele jatva ravi probleemideks
on raviefekti piiratud aeg, efektiivsuse
erinevus kudedes ning patsientide piiratud
hulk, sest nimetatud ravimeetod pdhineb
konkreetsel geenimuutusel. Alates 2016.
aastast on FDA luba eteplirsenil (Exondys
51), mis on kdige sagedamini kasutatud
eksonite 49-50 deletsiooniga patsientidele.
Eteplirsen hiibridiseerub DMD geeni 51.
eksoniga, kus selle muutuse korral tekiks
stoppkoodon, tingides piirkonna ,iilelu-
gemise” splaissimise ajal ja korrigeerides
seeldbi translatsiooni lugemisraami - tule-
museks on lihenenud, aga funktsionaalse
diistrofiini tootmine. Eteplirsen on kasu-
tatav 13-14%-1 DMD-patsientidest ja see on
ndidanud téhusust 6 minuti kénni katsel
ning kopsufunktsiooni stabiliseerumisel
kolme aasta jooksul vorreldes kontroll-
rithmaga (15-17). Artikli valmimise ajal ei
ole eteplirsenil kasu-riski suhtest 1dhtuvalt
Euroopa Ravimiameti luba.

3. Dustrofiini taastamine
geeniteraapia abil

Distrofiini valku taastav geeniteraapia
kasutab (viirus)vektoreid, mille abil saab
lihasrakku viia tdispikkuses diistrofiini
voi trunkeeritud geeni (cDNA). Vektoriks
vOib olla lentiviirus, adenoviirus, adeno-
assotsieeritud viirus (AAV) vdi inimese
kunstliku kromosoomi (HAC) vektorid.
Tulenevalt vektorite erinevast kandevdimest
(Ientiviirusel 8 kB, adenoviirusel 8-36 kB
ja adeno-assotsieeritud viirusel ehk AAV-1
4,7 kB) kasutakse keskosast lithendatud
mini- véi mikrodistrofiini, sest ka osalise
valgufunktsiooniga on Duchenne’i lihas-
distroofia kulg kergem. Geeniteraapia
edukust takistavad tegurid on DMD geeni
suurus, mutagenees ja immunogeensus,
transgeeni toksilisus, retroviiruse verti-
kaalne voi horisontaalne edasikandumine
ning pahaloomulisuse suurenenud risk (11).

Hiljuti on kirjeldatud juhtumit, kus
27aastane Duchenne’i lihasdiistroofiaga
patsient suri 6. pdeval parast rekombinantse
adeno-assotsieeritud viirusvektoriga (rAAV9)
ravi alustamist dgeda respiratoorse distressi
stindroomi (ARDS) ja siidameseiskuse tottu.
Post mortem uuringud viitasid dratouke
immuunreaktsioonile (18). Adeno-assot-
sieeritud viirusvektori (AAV) vahendatud
geeniteraapia spetsiifiline probleem on
raviefekti ajas vihenemine rakujagunemise
tottu ja AAV-vastane immunisatsioon, mis
takistab korduvat ravi (19).

Artikli valmimise ajal on kirjeldatud
thtekokku vihemalt kuut AAV-vektori
vahendatud geeniteraapia uuringut, mis
on erinevas uuringu- voi rakendusfaasis.
Esiteks, SRP-9001 (delandistrogene moxe-
parvovec, Elevidys, mikrodiistrofiin), mis
kasutab AAV serotiitipi rh74 (AAVrh74) ja
mis transpordib mikrodiistrofiini lihase
spetsiifilise promootori MHCK?7 abil siidame-
ja skeletilihastesse (20). Elevidysel (Sarepta
Therapeutics) on olemas FDA miitigiluba
alates 23.06.2023 DMDga patsientidele
vanuses 4-5 aastat. Euroopas Kkliinilised
katsetused Elevidyse geeniteraapiaga alles
toimuvad. Kliiniliste katsetuste faasis
on PF-06939926 (fordadistrogene mova-
parvovec) AAV9 viirusvektoril (Pfizer);
SGT-1001, mis kasutab AAV9 CK8 promoo-
torit (Solid Biosciences); GNT0004 ehk
rAAV2/8 viirusvektor (Genethon ja Sarepta
Therapeutics); scAAV9.U7.ACCA vektoriga
DMD-patsientidele, kellel esineb eksoni 2
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duplikatsioon DMD geenis (Nationwide
Children’s Hospital) ja GALGT2 geeniteraapia
(rAAVrh74.MCK.GALGT2 vektor, Nationwide
Children’s Hospital) (20, 21).

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

Patsiendi ema koos 4,5 kuu vanuse pojaga
(patsient) poordus esmakordselt geneetiku
vastuvotule komplitseeritud perekon-
naanamneesi tottu 2012. aasta aprillis.
Patsiendi ema vend oli surnud 19 aasta
vanuselt tdpsustamata lihashaiguse tottu.
Patsient stindis II ajalisest slinnitusest,
tema slinnikaal oli 3776 g, pikkus 51 cm ja
Apgari hinne 8/9 palli. Pead hakkas hoidma
3 kuu vanuselt. Edasine psithhomotoorne
areng kulges hilistumisega. Esialgu tehti
patsiendile DMD geeni deletsioonide ja
duplikatsioonide MLPA analiiiis. Patsiendil
olid kéik DMD geeni eksonid (1-79) olemas.

1 aasta 1 kuu vanusena sattus patsient
hoolduseks haiglasse, kus torkas silma
oluline mahajddmus motoorses arengus -
patsient ei tousnud iseseisvalt piisti, kondis
neljakdpukil, lihaskond oli ddrmiselt hiipo-
tooniline. Analtilisides esines CK, LDH,
ASAT ja ALAT tasemete viljendunud tous.
Elektroneuromiiograafial ilmestus normi-
parane leid. 2 aasta 10 kuu vanusena tehti
patsiendile lihasbiopsia, milles esinesid
diistroofilised muutused ja puudus diistro-
fiini ekspressioon, mis kinnitas patsiendil
Duchenne’i lihasdiistroofia diagnoosi. Tdpne
geenidefekt ei olnud sellel ajal teada.

4,5 aasta vanuselt ei jaitkunud lapsel
trepist iiles minemiseks joudu ja istuvasse
asendisse tousis ta kiate abil (Gowersi
simptom). Objektiivsel 1dbivaatusel oli
ndgu hiipomiimiline, suu pidevalt avatud,
sdarte pseudohiipertroofiad, tallavél-
vide madaldumine, kond laial baasil ja
kanna-pdlve refleksid ei vallandunud.
Tehti geenipaneeli sekveneerimine,
millega tuvastati DMD geenis haigusseo-
seline hemisiigootne patogeenne muutus
NM_004006.2(DMD):c.1177C>T p.(GIn393%).
Tegemist on varem Kirjeldamata stoppmuu-
tusega, mis viib valgu translatsioonil enne-
aegse stoppkoodoni tekkele. Leid kinnitas
raske kuluga Duchenne’i lihasdiistroofia
diagnoosi.

Saastasena hospitaliseeriti patsient
erakorraliselt lasteneuroloogia osakonda
veelgi slivenenud lihaskaebuste tottu: jalad
tombasid krampi, istumast pilisi tdusmine
ei olnud voimalik, kondimine oli raske,

eriti vaevaline oli trepil liikumine, autosse
istumisel vajas ta tdiendavat abi. Esinesid
ka probleemid tasakaaluga. Tdismahus
ehhokardiograafia nditas vasema vatsakese
diskineetilisi kontraktsioone. Otorino-
lartingoloogi hinnangul esines patsiendil
suuhingamine ja hambumushdire. EEG-
uuringust selgusid epileptilised avaldused
vasaku hemisfadri C3, T3, Cz lilitustes,
mis unes sagenesid. EEG-leid sobis lapseea
iselimiteeruvale fokaalsele epilepsiale.

Flisioterapeut viis 1dbi motoorse voime-
kuse hindamise, mille tulemused olid jarg-
mised: kuue meetri kond 4,60 sekundit;
maast istumast (rdatsepiste) tousmine 3,77
sekundit; kond trepist iiles neli astet 5,24
sekundit; esimese ja teise astme astus
laps tiles vahelduvsammuga, edasi jalg
jala korvale tihe kde toel; maast tousmisel
Gowersi siimptom, kuid suutis paaril korral
ka ilma kdte abita tousta. Kénnil joudis
patsient polve ette tosta, kuid vahesel
maaral oli mdrgatav ka vaagna toste koos
jalaga; jalad téistallal, poiad l6dvapoolsed,
vilisrotatsioonis. Jalgade joudu ei dnnes-
tunud tipsemalt hinnata lapse keeldumise
tottu. Kéasi joudis aktiivselt tosta tdisula-
tuses, samas oli joud siiski langenud nii
proksimaalses kui ka distaalses osas.

Pohihaigust ja motoorset voimekust
arvestades otsustati alustada igapdevase
prednisoloonraviga 0,75 mg/kg pdevas ehk
15 mg pdevas igal hommikul tihe annusena.
Lisaks alustati ex iuvantibus antiepileptilist
ravi (AER) levetiratsetaamiga 250 mg pédevas
2 annusena. 5 kuud pérast prenisoloon-
ravi alustamist on kirjeldatud patsiendi
motoorne joudlus ja kdnnak paranenud.

6 aasta vanuselt lisati raviskeemi enala-
priil 2,5 mg pidevas pikaajalise kardiaalse
tulemuse parandamise eesmargil; ravi
levetiratsetaamiga 250 mg pédevas lopetati
tulenevalt EEG normaliseerumisest.

9 aasta vanuselt kordushindamisel
neuroloogia statsionaarosakonnas hinnati
pdhihaiguse osas negatiivne diinaamika
suhteliselt minimaalseks, olulisi gliikokor-
tikoidravi kdrvaltoimeid ei esinenud. Samas
oli fiisioterapeudi hinnangul NSAA (North
Star Ambulatory Assessment) testi tulemus
eelmise hindamisega vorreldes (okt. 2018)
vihenenud 14 punkti - kéik harjutused olid
sooritatud, kasutades kompensatoorseid
mustreid voi kdte abi. 2021. aasta teisel
seisundi kordushindamisel on kirjeldatud
jarkjargulist negatiivset diinaamikat ja
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Tabel 2. Patsiendi flisioteraapiatestide tulemused 22.02.2023-03.01.2024

Ravialgus 22.02.2023 01.05.2023 21.09.2023 03.01.2024
NSAA-test 18 palli /34 palli max 11 palli 17 palli 22 palli
Porandalt istumast 24 sek 46 sek 28 sek 32 sek
seisma tousmine
10 m jooks/kdnd 12,4 sek 10,6 sek 9,0 sek 9,5sek
PUL test 43 palli 43 palli 43 palli 43 palli
6 minuti konnitest 248 meetrit 193 meetrit 231 meetrit 223 meetrit
Hiippeliigese aktiivne dex =sin 0* dex =sin 0* dex =sin 0* aktiivselt 0* d =s,

dorsaalfleksioon

passiivselt ~15*d = s

NSAA - North Star Ambulatory Assessment; PUL — peformance of upper limb

tasapisi stivenevat liitkumispuuet. Ka NSAA-
testi alusel oli lihasnorkus vorreldes eelneva
hindamisega siivenenud.

Fiisioterapeutilisel hindamisel 10
aasta vanuselt oli oluliselt langenud 6
minuti kdnnitesti tulemus. Lapse sdnul
oli kondimine veidi raskemaks ldinud ja
ta kurtis sddrte valu. Raviarstid tegid
detsembris 2023. aastal TU Kliinikumi
Lastefondile taotluse Translarna (atalureen)
ravi kompenseerimiseks, sest patsiendi
Duchenne’i lihasdiistroofia pohjuseks on
DMD geeni nonsenssmuutus, mis kateg-
oriseerub diistrofiini taastamise raviks
atalureenravimiga.

11 aasta vanuselt (2023. aasta veebruaris)
alustati ravi Duschenne’i lihasdiistroofia
kulgu moduleeriva ravimiga Translarna
(atalureen). Kordushindamistel on fiisio-
terapeut Translarna-ravi foonil tiheldanud
paranenud liigutuste kiirust ja tasakaalu (vt
tabel 2). Lapse emotsionaalses toonuses ja
ellusuhtumises on tekkinud markimisvaarne
muutus - ta on optimistlik, rodmsameelne
ja naudib elu koigi voimaluste piires. Lisaks
patsiendile endale on lastekodu tootajad
maidrganud positiivset diitnaamikat poisi
flutisilise voimekuse osas, tinu millele on
vdhenenud ka kehakaal.

12aastaselt on fiisioterapeudi hinnangul
haiguse kulus jatkuvalt oluline positiivne
diinaamika alates Translarnaga ravi alus-
tamisest (vt tabel 2). Lisaks NSAA-testi
tulemuse paranemisele on lapse kehaasend
oluliselt stabiilsem, tinu millele on voimalik
tiritada hiippamist ja selili asendist tihe
kéde toel istuma tdusta. Porandalt tdustes
kasutas laps pingi abi, kuid liikumine on
kiirem ja vihem pingutust néudev, kui oli
eelmisel hindamisel.

Kokkuvotteks voib 6elda, et ravi Translar-
naga on ndidanud véga positiivseid tulemusi

ning seega on kindlalt ndidustatud selle
ravi jatkamine.
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SUMMARY

Novel Gene Therapy Treatment
Options for Duchenne Muscular
Dystrophy: A Case Report

Sarah Marie Laidre®?, Eve Oiglane-Slik®*,
Karin Jesse?, Katrin Ounap?*

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a
progressive neuromuscular disease inher-
ited in an X-linked recessive pattern and
characterized by progressive deterioration
of skeletal muscle, decreased motor ability,
gait disturbance, development of respira-
tory failure, and cardiomyopathy. DMD is
caused by pathogenic variants in the gene
encoding dystrophin, resulting in either
no synthesis of dystrophin protein, or the
production of a dysfunctional protein.
Physiotherapy, treatment with glucocor-
ticosteroids, and multidisciplinary reha-
bilitation have been the mainstays of the
classical treatment for Duchenne muscular
dystrophy until now. The primary gene
therapy treatment directions in treating
DMD are restoration of dystrophin through
nonsense mutation suppression therapy,
exon-skipping therapy with antisense
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oligonucleotides, and dystrophin restora- 8
tion through (viral) vectors.

This article aims to provide an overview
of Duchenne muscular dystrophy, its clinical
presentation, diagnosis, classical treat- g
ment, monitoring, and novel gene therapy
possibilities. It focuses on the three most  11.
important aforementioned gene therapies
and also presents a case description of a 12
patient treated using the read-through
therapy method. 13.
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Diabeediravim, mis vihen-
dab neurodegeneratiivsete
haiguste riski diabeedi-
haigetel

Diabeedihaigetel on tdsine
risk dementsuse ja Parkinsoni
tove arenguks. Uuringutega on
niidatud, et diabeediravimite
klassi kuuluvad SGLT2 inhibiitorid
(naatriumist soéltuva gliikoosi-
transportija valgu 2 inhibiitorid),
mis vihendavad gliikoosi tagasi-
imendumist uriinist, vdivad viahen-
dada ka neurodegeneratiivsete
haiguste riski.

Léuna-Korea Yonsei ilikoolis
tehtud uuringus jaotati 358 862
diabeediravi alustanud patsienti

(keskmine vanus 57,8 aastat,
58% olid mehed) vahekorras 1: 1
kahte rithma. Uhel rithmal alus-
tati ravi SGLT2 inhibiitoriga, teise
rithma patsiente raviti méne muu
klassi diabeediravimiga. Kahe-
aastase jalgimisperioodi viltel
kujunes kokku 6873 patsiendil
dementsus voi Parkinsoni tobi.
SGLT2 inhibiitoritega ravitute
rithmas oli vorreldes teise rithma
patsientidega haigestumine neuro-
degeneratiivsetesse haigustesse
oluliselt vaiksem, vastavalt Alzhei-
meri haigusse 39,7/1000 versus
63,7/10000 isikaastat; vaskulaar-
sesse dementsusse 10,6/10000
versus 18,7/10000; Parkinsoni
haigusse 9,3/10000 versus

13,7/10000 isikaastat. Kohandades
andmeid, arvestades sugu, kaasu-
vaid haigusi, diabeedi tiisistusi
ja kasutatud teisi ravimeid, oli
SGLT2 inhibiitoritega ravitutel
20% vorra viiksem Alzheimeri
tove ja Parkinsoni tove risk ning
30% vorra vaiksem vaskulaarse
dementsuse risk.

Autorite hinnangul tdéestab
esitatud uuring SGLT2 inhibiito-
rite soodsat toimet dementsuse ja
Parkinsoni tove riski vihendamisel
diabeedihaigetel.
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