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Differential diagnosis of inflammatory
myopathies, Becker muscular dystrophy
(BMD) in a 10-year-old hoy

ABSTRACT

The article presents the case of a 10-year-old boy
referred for rheumatic diagnosis with suspected
inflammation of the muscles without the presence
of skin lesions in which Becker muscular dystrophy
(BMD) was diagnosed.

In cases of isolated myopathy without skin lesions,
it is necessary to exclude the neurogenic origin of
muscle damage, muscular dystrophies and myas-
thenic disorders, additionally, viral, bacterial, para-
sitic infectious myopathy should be considered as
a result of hormonal disturbances, drug poisoning
and metabolic and electrolyte disorders.

Becker muscular dystrophy is a genetically con-
ditioned disease that causes progressive and ir-

CASE REPORT

A 10-year-old patient with possible myo-
sitis was admitted to the neurology ward. The
patient, with no medical and family history,
reported upper and lower extremity myalgias
(arms, forearms and calves) and lower toler-
ance for physical activity. No fevers, weigh
loss, cutaneous lesions or arthritis symptoms
were observed in the patient. The boy did not
suffer from any infections at the time. Outpa-
tient tests showed only elevated levels of cre-
atinine kinase (12 493 U/L with a normal level
of 30-170 U/L).

The boy was born timely and naturally
with gravida 1 para 1, birth weight of 2,450g,
Apgar 10, normal periparturient period. Nor-
mal psychosomatic development; the patient

reversible muscular atrophy, and is inherited in
arecessive manner in gender-related intercourse.
The incidence is around 1.5-6/100,000 births
of boys. Becker dystrophy is a milder form of
the Duchenne dystrophy type (DMD). The first
symptoms occur at the age of 6—12 years. They
include duck feet, problems with running and
climbing stairs. The disease is progressive, ini-
tially affects the skeletal muscles, then also the
myocardium leading to cardiomyopathy. Loss of
ability to move independently occurs later, only
after the age of 16. The average survival period
is 45 years.
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learned to sit at the age of 6-7 months, and to
walk at the age of 12-13 months. In 2009, and
the age of 3, he was hospitalised in Rabka due
to possible tuberculosis (positive tuberculin re-
action, contact with a person from the child’s
closest environment who suffered from tuber-
culosis), chemoprevention (Isoniazid) was ap-
plied. The boy was vaccinated according to the
vaccination schedule.

At the time of admission to hospital, no
deviations from the normal state were found
in physical and neurological examination.
Strength and muscle tension was normal, only
symmetric hypertrophies of leg muscles were
marked. The assessment of muscle strength
in the CMAS scale was 51/53 points. Basic
lab tests were normal with low inflammatory
markers, the level of transminase was twice the
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upper limit, the level of creatinine kinase was
tested 3 times during hospitalisation and oscil-
lated between 670 U/L and 2,700 U/L (nor-
mal level up to 170 U/L), the level of aldolase
17.8 U/L (N to 7.6 U/l). Serological examina-
tions ruled out the following infections: EBV,
hepatitis B and C, CMV, infections caused by
streptococci, yersinosis, mycoplasma, borrelio-
sis, and chlamydia trachomatis. Immunoassays
showed no presence of anti-nuclear antibodies
(ANA). Enzymatic tests for lysosomal stor-
age disease (LSD) ruled out Pompe disease,
Gaucher disease, Fabry disease and type I, II,
IIT and VI mucopolysaccharidoses. Results of
tests for metabolism errors, conducted using
tandem mass spectrometry within amino acid
and acylcarnitine profile, showed no presence
of the aforementioned metabolic errors.

Imaging and functional examinations:
RTG of the thorax, EKG, ultrasound of the
abdominal cavity and echocardiographic ex-
amination were normal. In the examination
of nerve conduction and right femoral nerve
stimulation, action potential and latency value
were normal. In the EMG examination from
the quadriceps, a recording of increased poly-
phasia (recording from the quadriceps of the
right thigh borderline normal, apart from the
increased percentage of multiphase poten-
tials). Bioelectric silence in resting recording,
medium and singular parameters of action
potentials, normal duration time and ampli-
tude; medium-high, sometimes medium EMG.
Magnetic resonance examination of focal areas
(WB-MRI) was also conducted; no irregulari-
ties were found in the muscoskeletal system,
soft tissue and internal organs. Biopsy of the
quadriceps of the right thigh under light mi-
croscope showed non-characteristic myopathic
changes of minor severity (irregularly distrib-
uted fibres of different diameter and size, in-
cluding atrophied fibres. The nuclei of some
fibres were located centrally. Some atrophied
fibres are visible in the form of nuclear clumps,
fasciculation maintained. Minor hypertrophy
of adipose tissue and connective tissue is pres-
ent in the perimysium. Within the interfascicu-
lar connective tissue and around a few fibres
— small clumps of nucleated cells. Differentia-
tion of fibres on the basis of metabolic types is
maintained. Minor atrophy of type 2 fibres is
visible.

Genetic examination using the MLPA
method showed no deletion/duplication in the
DMD gene. On the other hand, a panel using
the NGS method for dystrophy and myopathy
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showed hemizygous mutation ¢.9G > A (p.
Trp3Ter9) in the DMD gene and hemizygous
mutation ¢.304G > C (p. Aspl102His) in the
GYGI gene.

On the basis of the overall clinical picture
and the results of the tests, we can diagnose
our patient with Becker muscle dystrophy, and
as a carrier of myopathy with type 2 polyglu-
canose bodies. The final diagnosis was made
within 22 months from the first hospitalisation,
and within 3 years from the occurrence of the
first symptoms. The molecular analysis of the
DMD gene was also conducted in the mother
and the sister of our patient, in whom the car-
rier-status of c.9G > A was detected. The pa-
tient was placed under neurological, coronary,
rheumatological and rehabilitation care.

DISCUSSION

Muscular pain is one of the most common
symptoms reported by the patients of rheuma-
tology outpatient clinics. While making the
diagnosis, it is important to gather informa-
tion on medical history concerning rheumatic
diseases, family history, history concerning
psychomotor development and presence of
systemic symptoms. Differential diagnosis
should consider sharp muscular pain, most
often related to infections (viruses, parasites,
bacteria), acute neurological syndromes, acute
electrolyte disturbances. Sharp or chronic
muscular pains may be related to inflamma-
tory myopathies, myopathies occurring along
with systemic diseases of connective tissue,
endocrinological diseases, drug-induced my-
opathies or, like in the case of the described
patient, dystrophic myopathies. In children,
we also often encounter muscular pain related
to joint hypermobility syndrome, spine strains
and chronic fatigue syndrome that occurs less
frequently.

Dystrophic myopathies are a large group
of hereditary diseases that differ both in the
inheritance model and the clinical image,
in which degeneration and atrophy of skel-
etal muscles occur. For many years, dystrophy
could only be diagnosed via clinical image,
electromyographic examination (EMG) and
muscle biopsy. Huge development of molecu-
lar genetics examinations, using immunocy-
tochemical examinations and electronic mi-
croscope enabled the scientists to distinguish
certain groups of dystrophia: dystrophinopa-
thy, nucleopathy, limb-girdle dystrophy, fa-
cioscapulohumeral dystrophy [1-3].



Becker muscular dystrophy results from
a mutation in the dystrophin gene which is
present on the X locus Xp21.2-p21.1 chromo-
some. In patients suffering from the disease,
deletion of one or more exons (60-70%), du-
plications (5-10%) and point mutations (25—
35%) are usually found.

The most common forms of dystrophy
include dystrophinopathy — Duchenne/Beck-
er muscular dystrophy (DMD/BMD). The
cause of the dystropathies is mutation of
dystrophin gene, located on the X locus
p21.2-p21.1 chromosome, that is responsible
for the lack or shortage of muscle tissue pro-
tein — dystrophin. The gene is build from
79 exons. Usually, deletion of 1 or more of
the 79 exons (60-70%), duplication (5-10%)
or point mutation (25-35%), most often re-
lated to exon 3-7 or exon 4445, is found. In
genetic diagnostic, an examination using the
MLPA (multiplex ligation dependent probe
amplification) method is conducted in or-
der to detect deletion or duplication within
79 exons for the dystrophin gene (4). In our
patient, the examination with this method did
not show deletion or duplication within the
DMD gene. Another examination includes
detection of point mutations using the NGS
panel. Molecular analysis of gene proved
mutation that included exon 1 along with its
surrounding intron fragments with presence
of the ¢.9G > A variant (p. Trp3Tet9) of the
DMD gene in the hemizygous system. Molec-
ular analysis of the GYGI gene that included
exon 3 of the GYGI gene, using the Sanger
method proved presence of ¢.304G > C
variant (p.ASP102His) in GYGI gene in the
hemizygous system. The ¢.9G > A variant in
the DMD gene is of pathogenic nature and
was described in patients with Duchenne and
Becker muscular dystrophy. The ¢.304G > C
variant in the GYGI gene is also of patho-
genic nature and was described in patients
with myopathy and polyglucosan type 2 bod-
ies. The results of the genetic tests in our pa-
tient allowed us to diagnose Becker muscu-
lar dystrophy and carrier-status of myopathy
with polyglucosan bodies type 2.

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is
a progressive disease; the first symptoms of it
occur as early as at the beginning of the first
decade of life, at the age between 2 and 4. The
core symptom is symmetrical affection of prox-
imal muscles, beginning with the pelvic girdle
and then the pectoral girdle. In some cases,
hypertrophy or pseudohypertrophy of the calf

muscles occurs. The first symptoms observable
for the parents are clumsy, waddling gait, ten-
dency to walk on toes, difficulties with climb-
ing up the stairs and difficulties in rising from
supine position (climbing up legs), difficulties
in running. Excessive compensatory lumbar
lordosis develops early. Deep reflexes gradu-
ally become weaker; at the earliest stages they
concern patellar reflexes. Joint contractures
and deformities of the spine occur. The disease
is of progressive nature, and most patients can
no longer walk independently around the age
of 13. Deformity of the thorax and weakness
of respiratory muscles are the causes of devel-
opment of progressive respiratory failure. The
average life span is 28 years. Respiratory fail-
ure (40%) or heart failure secondary to cardio-
myopathy (10-40%) is the cause of death [3,
5, 6].

Diagnostic biochemical tests assess-
ing the activity of creatinine kinase in serum,
muscle biopsy with myopathy features or ab-
normal dystrophin in immunocytochemical
test, examinations that are useful for diagnosis
are: EMG, ECG, echocardiogram, spirometry.
Very high levels of CK before reaching the age
of 5 (levels between 50-200 N) are characteris-
tic; these levels later decrease by 20% per year.
Conducting genetic testing is of paramount
importance. Some authors believe that it may
substitute conducting muscle biopsy.

In the case of DMD, there is no caus-
ative treatment. Prevention includes genetic
guidance for families with history of dystro-
phinopathy. In children, steroid treatment
(prednison 0.3-0.74 mg/kg/day) [2, 3]. It ex-
tends the period of independent walking by
about 2-5 years, and it delays the occurrence
of cardiomyopathy and scoliosis [2, 3]. The
diet should be balanced and protein- and
vitamin-rich. Modern rehabilitation meth-
ods along with orthopaedic surgeries allow
the doctors to extend the ability to maintain
standing position, prevent contractures in
joints or spine scoliosis. Continuous cardio-
logical and pulmonological supervision is im-
portant. Research using molecular methods
— gene therapy — is conducted.

In BMD the course of the disease is less
severe, the first symptoms occur later, at the
age of 6-12, usually before reaching the age
of 20 in 90% of patients clinical features of
muscle weakness are found. The symptoms
are similar to those listed while discussing
the DMD form but they are significantly less
severe. The course is slow; it affects the skel-
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etal muscles at the beginning, then also the
cardiac muscle leading to cardiomyopathy.
Loss of ability to move independently oc-
curs only after reaching the age of 16, and
the patients usually remain able to move in-
dependently until the fourth decade of life or
longer. Exertional calf muscle pain is one of
the early symptoms present in around 30% of
patients. The average life span is estimated
to be around 40-45 years. Deaths due to re-
spiratory failure or cardiovascular complica-
tions [7, 8].

Diagnostic examinations are the same as
in the case of DMD. So far, no effective treat-
ment has been discovered. In our patient, the
diagnosis was made on the basis of molecular
tests and the results of additional tests. In elec-
tromyography and muscle biopsy, features of
myogenic disorders and presence of elevated
CPK, aldolase and transaminases in serum
were found. Regrettably, no test for the lack
or deficit of dystrophin in muscle biopsy was
conducted.

CONCLUSIONS

When it comes to diagnosis, myopathies,
which include progressive muscular dystrophies,
are a challenge. Our patient’s case is an example
of diagnosis and clinical analysis that were con-
ducted over many months before the final diag-
nosis of the disease was made. Diagnoses using
molecular gene tests detecting deletions, duplica-
tions or dystrophin gene mutation are essential in
this case. Mutations causing only partial deficit of
dystrophin are related to a somewhat less severe
phenotype, often leading to the development
of BMD. The methods are not widely available
yet. Precise determination of gene mutation may
be, in the future, the condition for applying spe-
cific treatment methods, especially in the case of
DMD. Due to the technical difficulties in point
mutation detection that are still present, the gold
standard for diagnosis of DMD and BMD should
be to show a total lack of dystrophin in muscle
specimen in the case of Duchenne dystrophy, or
its deficiency in the case of Becker dystrophy [6].
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Diagnostyka rdinicowa miopatii zapalnych,
dystrofia miesniowa Beckera (BMD)

i 10-letniego chiopca

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Turowska-Heydel D., Zuber Z. Differential diagnosis of inflammatory myopathies, Becker
muscular dystrophy (BMD) in a 10-years-old boy. Forum Reumatol. 2018; tom 5, nr 1: 43-46.

Nalezy cytowaé wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduije sie na stronie 46

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przypadek 10-letniego chiopca
skierowanego do diagnostyki reumatologicznej z podej-
rzeniem zapalenia miesni bez obecno$ci zmian skornych,
u kiorego rozpoznano dystrofie migsniowg Beckera
(BMD).

W przypadkach izolowanych miopatii bez zmian skornych
konieczne jest wykluczenie neurogennego pochodzenia
uszkodzenia migsni, dystrofii migSniowych oraz zaburzen
miastenicznych, ponadto nalezy rozwazy¢ miopatie po-
infekcyjne wirusowe, bakteryjne, pasozytnicze, miopatie
w wyniku zaburzen hormonalnych, zatrucia lekami oraz
zaburzen metabolicznych i elektrolitowych.

Dystrofia migSniowa Beckera jest chorobg uwa-
runkowang genetycznie, powodujgcg postepujacy

OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 10 lat zostat przyjety na
oddzial reumatologiczny z podejrzeniem za-
palenia mig$ni. Chory, z nieobcigzonym wy-
wiadem chorobowym i rodzinnym, zgtaszat
wystepujace od okoto roku objawy boléw mie-
$niowych konczyn gérnych i dolnych (ramion,
przedramion oraz lydek) oraz pogorszenia
tolerancji wysitku fizycznego. U chlopca nie
obserwowano standéw goraczkowych, ubytku
masy ciala, zmian skérnych ani objawéw zapa-
lenia stawéw. Chlopiec nie przechodzil w tym
okresie zadnych infekcji. W ambulatoryjnie
wykonanych badaniach stwierdzano jedynie

i nieodwracalny zanik miesni, dziedziczong w spo-
SOb recesywny w sprzezeniu z pfcig. Czgstosc wy-
stepowania wynosi okofo 1,5-6/100 000 urodzen
chtopcow. Dystrofia Beckera jest tagodniejszg for-
mg odmiany dystrofii Duchenne’a (DMD). Pierwsze
objawy wystepujg w wieku 6-12 lat. Obejmuijg one
kaczkowaty chod, problemy z bieganiem i wcho-
dzeniem po schodach. Choroba ma charakter po-
stepujgcy, poczatkowo zajmuje miesnie szkieleto-
we, potem rdwniez migsien sercowy, prowadzac do
kardiomiopatii. Utrata zdoInosci do samodzielnego
poruszania wystepuje pozniej, dopiero po 16. roku
zycia. Sredni okres przezycia wynosi 45 lat.
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Stowa kluczowe: zapalenie migs$ni; dystrofia
migsniowa; diagnostyka molekularna

podwyzszone wartoSci kinazy kreatyninowej
(12 493 j./1 przy normie 30 do 170 j./1).

Chtopiec urodzony z ciazy pierwszej, po-
rdod sitami natury o czasie, masa urodzeniowa
2450 g, Apgar 10, okres okotoporodowy prawi-
dlowy. Rozwdj psychosomatyczny prawidtowy,
siadal w 6.—7. miesiacu zycia, chodzit w wieku
12.-13. miesiecy. W 2009 roku w wieku 3 lat
hospitalizowany w Rabce z powodu podejrze-
nia gruzlicy (dodatni odczyn tuberkulinowy,
kontakt z chora na gruZlice osobe z najblizsze-
go otoczenia dziecka), zastosowano chemio-
profilaktyke (izoniazyd) przez okres 6 mie-
siecy. Chlopiec zostal wyszczepiony zgodnie
z kalendarzem szczepien.
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W chwili przyjecia na oddzial w badaniu
fizykalnym i neurologicznym nie stwierdzano
odchylen od stanu prawidlowego. Sita i napig-
cie mig$niowe byly prawidtowe, jedynie zazna-
czone byly symetryczne przerosty mies$ni pod-
udzia. Ocena sily migSniowej w skali CMAS
wynosita 51/53 punkty. Badania laboratoryjne
podstawowe byly prawidtowe z niskimi wskaz-
nikami stanu zapalnego, st¢zenie transaminaz
przekraczat 2-krotnie norme, st¢zenie kinazy
kreatyninowej wykonane 3-krotnie w trak-
cie hospitalizacji oscylowat pomigdzy 670 j./1
a2700j./1 (norma do 170 j./1), stezenie aldolazy
17,8 j./1 (norma do 7,6 j./1). Badaniami sero-
logicznymi wykluczono infekcje: EBV, WZW
typu B i C, CMV, infekcje wywotane przez
paciorkowe, Yersinoz¢, Mykoplasme, Bore-
lioze oraz Chlamydi¢ trachomatis. W testach
immunologicznych uzyskano brak obecnoSci
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA). Wyko-
nane badania enzymatyczne w kierunku lizo-
somalnych chorobach spichrzeniowych (LSD)
wykluczyly chorobe Pompego, Gauchera, Fa-
bre’ego oraz mukopolisacharydozy typu I, II,
IIT i VI. Wyniki oznaczen w kierunku wrodzo-
nych wad metabolizmu wykonanych metoda
tandemowej spektrometrii masowej w zakresie
profilu aminokwasOw oraz acylokarnityn nie
wykazaly obecnoSci wyzej wymienionych wad
metabolicznych.

Badania obrazowe i czynnoSciowe: RTG
klatki piersiowej, EKG, USG jamy brzusznej,
badanie echokardiograficzne byly prawidlowe.
W badaniu przewodnictwa nerwowego, stymu-
lacji nerwu udowego prawego potencjal rucho-
wy i wartoSci latencji prawidtowe. W badaniu
EMG z migénia czworoglowego uda prawego,
zapis o zwigkszonej polifazowosci (zapis z mig-
Snia czworogtowego uda prawego na granicy
normy poza wzmozonym odsetkiem potencja-
16w wielofazowych). W zapisie spoczynkowym
cisza bioelektryczna, Srednie i jednostkowe pa-
rametry potencjaléw ruchowych, czas trwania
iamplituda w granicach normy, zapis wysitkowy
posredni bogaty, miejscami poSredni. Wykona-
no réwniez badanie rezonansu magnetycznego
ognisk zapalnych (MRI WB) nie stwierdzono
nieprawidtowosci sygnatu w zakresie uktadu
miesniowo-szkieletowego, tkanek migkkich
i narzadoéw wewnetrznych. W biopsji z mi¢$nia
czworoglowego uda lewego w badaniu w mi-
kroskopie $wietlnym stwierdzono niecharak-
terystyczne zmiany miopatyczne o niewielkim
nasileniu (nieregularnie rozmieszczone wtok-
na o roznej Srednicy i ksztalcie, w tym wtékna
zanikte. Cze§¢ widkien zawierata centralnie
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potozone jadra. Niektore z zaniklych widkien
widoczne sa w formie nuclear clumps, uktad
peczkowy zachowany. W perimysium obecny
niewielki przerost tkanki tacznej i tluszczo-
wej. W obrebie tkanki tacznej zaréwno migdzy
peczkowej, jak i wokét kilku widkien niewielkie
skupiska komoérek jadrzastych. R6znicowanie
widkien na typy metaboliczne byto zachowane.
Widoczny niewielki zanik widkien typu 2.

Badanie genetyczne metoda MLPA nie
wykazato delecji/duplikacji w zakresie genu
DMD. Natomiast panel metoda NGS w kierun-
ku dystrofii i miopatii wykazal hemizygotycz-
ng mutacj¢ ¢.9G > A (p. Trp3Ter9) w genie
DMD i hemizygotyczng mutacje ¢.304G > C
(p- Asp102His) w genie GYG1.

Na podstawie catosciowego obrazu kli-
nicznego, wynikéw badan rozpoznano u opisy-
wanego pacjenta dystrofic mi¢§niowa Beckera
(BMD, Becker muscular dystrophy) i nosiciel-
stwo miopatii z ciatkami poliglukozanowymi
typu 2. Wiazaca diagnoze postawiono w prze-
ciagu 22 miesiecy od daty pierwszej hospita-
lizacji, a w okresie okoto 3 lat od wystapienia
pierwszych objawdéw. Wykonano réwniez ana-
lize molekularng genu DMD u matki i siostry
pacjenta, stwierdzajac nosicielstwo mutacji
¢.9G > A uich obojga. Pacjenta objeto opieka
neurologiczna, kardiologiczna, reumatologicz-
na oraz rehabilitacyjna.

DYSKUSJA

Dolegliwosci bolowe migsni to jeden
z czestszych objawdw zglaszanych przez pa-
cjentdéw poradni reumatologicznych. Przy usta-
leniu diagnozy wazna rol¢ odgrywa prawidiowe
przeprowadzenie wywiadu ukierunkowanego
na choroby reumatyczne, na wywiad rodzinny,
na wywiad dotyczacy rozwoju psychoruchowe-
go oraz obecno$¢ objawdéw ogdlnoustrojowych.
W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednié
ostre bdle migsniowe najczgsciej zwiazane ze
schorzeniami infekcyjnymi (wirusy, pasozyty,
bakterie), z ostrymi zespotami neurologicznymi,
ostrymi zaburzeniami elektrolitowymi. Ostre
lub przewlekle béle migSniowe moga wiazac si¢
z miopatiami zapalnymi, miopatiami towarzy-
szacymi ukladowym chorobom tkanki tacznej,
chorobom endokrynologicznym, miopatiami po-
lekowymi, czy tak jak w przypadku opisywanego
pacjenta, miopatiami dystroficznymi. U dzieci
réwniez czesto spotyka sie bol miesniowy zwia-
zany zespolem nadmiernej ruchomodci stawow,
zespotami przecigzenia oraz rzadziej wystepuja-
cym zespotem przewleklego zmeczenia.



Miopatie dystroficzne to duza grupa dzie-
dzicznych choréb miesni, rézniacych si¢ za-
rowno pod wzgledem modelu dziedziczenia,
jak i obrazu klinicznego, w ktérych dochodzi
do zwyrodnienia i zaniku migéni poprzecznie
prazkowanych. Przez wiele lat rozpoznanie
dystrofii bylo jedynie mozliwe poprzez obraz
kliniczny, badanie elektromiograficzne (EMG)
oraz biopsj¢ mig$nia. Ogromny rozwdj badan
genetyki molekularnej, wykorzystywanie ba-
dafi immunocytochemicznych i mikroskopu
elektronicznego pozwolito na wyodrgbnienie
okreSlonych grup dystrofii: dystrofinopatii, nu-
kleopatii, dystrofii obrgczowo-konczynowych,
dystrofii twarzowo-topatkowo-ramiennej [1-3].

Dystrofia mig§niowa Beckera jest wyni-
kiem mutacji w genie dystrofiny znajdujacy si¢
na chromosomie X locus Xp21.2-p21.1. U cho-
rych zazwyczaj stwierdza si¢ delecj¢ jednego
lub wigcej eksondw (60-70%), duplikacje (5-
10%) i mutacje punktowe (25-35%).

Do najczestszych postaci dystrofii zalicza
si¢ dystrofinopati¢ — dystrofi¢ mi¢§niowa Du-
chenne’a (DMD)/Beckera (BMD). U podloza
tych dystrofinopatii lezy mutacja genu dys-
trofiny zlokalizowanego na chromosomie X
locus p21.2-p21.1, odpowiedzialnego za brak
lub ubytek biatka komoérki migsniowej — dys-
trofiny. Gen zbudowany jest z 79 eksondw.
Zazwyczaj stwierdza si¢ delecje 1 lub wigcej
z 79 eksonéw (60-70%), duplikacje (5-10%),
lub mutacj¢ punktowa (25-35%) dotyczaca
najczeéciej 3.—7. eksonu lub 44.-45. eksonu.
W diagnostyce genetycznej wykonuje si¢ ba-
danie metoda MLPA (multiplex ligation depen-
dent probe amplification) celem wykrycia de-
lecji lub duplikacji w zakresie 79 eksonéw dla
genu dystrofiny [4]. U opisywanego pacjenta
badanie ta metoda nie wykazalo delecji ani du-
plikacji w obrebie genu DMD. Kolejne badanie
to wykrycie punktowych mutacji przy uzyciu
panelu NGS. Analiza molekularna genu wyka-
zala mutacje obejmujaca ekson 1 wraz z ota-
czajacymi fragmentami intronéw z obecnoScia
wariantu ¢.9G > A (p. Trp3Ter9) genu DMD
w uktadzie hemizygotycznym. Analiza moleku-
larna genu GYG1 obejmujacego ekson 3 genu
GYGI metoda Sangera wykazata obecno$¢
wariantu ¢.304G > C (p.ASP102His) w genie
GYGI w ukladzie hemizygotycznym. Wariant
¢.9G > A w genie DMD ma charakter pato-
genny i zostat opisany u pacjentéw z dystrofia
miesniowa Duchenne’a i Beckera. Wariant
¢.304G > C w genie GYGI ma réwniez cha-
rakter patogenny i zostal opisany u pacjentéw
z miopatia z ciatkami poliglukozanowymi typu

2. Wyniki badan genetycznych u przestawione-
go pacjenta pozwolily na rozpoznanie dystro-
fii migSniowej Beckera i nosicielstwo miopatii
z ciatkami poliglukozanowymi typu 2.

Dystrofia migéniowa postepujaca Du-
chenne’a jest chorobg postepujaca z pierwszy-
mi objawami wystepujacymi juz w poczatku
pierwszej dekady zycia w wieku 2—4 lat. Osio-
wym objawem jest symetryczne zajecie migsni
ksobnych, poczatkowo obrgczy miednicy, a na-
stepnie barkowej. W czgsci przypadkéw wy-
stepuje przerost prawdziwy lub rzekomy mig-
$ni tydek. Pierwsze objawy zauwazalne przez
rodzicow to niezreczny, kaczkowaty chdd,
tendencja do chodzenia na palcach, trudnosci
wchodzenia na schody i problemy ze wstawa-
niem z pozycji lezacej (wspinanie si¢ po sobie),
trudnoSci z bieganiem. Wcze$nie rozwija si¢
kompensacyjna nadmierna lordoza ledzwiowa.
Odruchy glebokie stopniowo stabna, najwcze-
$niej dotycza odruchéw kolanowych. Pojawiaja
si¢ przykurcze stawowe i znieksztalcenia kre-
gostupa. Choroba ma charakter postepujacy,
w wieku okoto 13 lat wigkszo§¢ chorych nie jest
w stanie samodzielnie chodzi€. Znieksztatce-
nie klatki piersiowej, ostabienie mie$ni odde-
chowych jest przyczyna rozwoju postepujacej
niewydolnosci oddechowe;j. Sredni okres prze-
zycia wynosi 28 lat. Niewydolno§¢ oddechowa
(40%) lub niewydolnos¢ serca wtorna do po-
stepujacej kardiomiopatii (10-40%) jest przy-
czyna Smierci [3, 5, 6].

Badania diagnostyczne i biochemicz-
ne oceniajace aktywnoS$¢ kinazy kreatynowe;j
w surowicy, biopsja mig$nia z cechami mio-
patii lub nieprawidtowa dystrofina w badaniu
immunocytochemicznym, badania pomocne
w rozpoznaniu to: EMG, EKG, echo serca,
spirometria. Charakterystyczne jest bardzo
wysokie warto$ci CK przed 5. rokiem zycia
(norma 50-200) warto$ci te nastepnie obnizaja
sie 0 okoto 20% na rok. Niezwykle istotne jest
przeprowadzenie badania genetycznego. Nie-
ktorzy autorzy uwazaja, ze moze ono zastapic
wykonywanie biopsji mieSniowe;j.

W dystrofii DMD brak jest leczenia przy-
czynowego. Profilaktyka obejmuje poradnic-
two genetyczne w rodzinach, u ktérych wcze-
S$niej stwierdzono przypadki dystrofinopatii.
U dzieci wskazana jest steroidoterapia (pred-
nizon 0,3-0,75 mg/kg mc./dobe) [2, 3]. Wydtu-
za ona okres samodzielnego chodzenia o oko-
o 2-5 lat, opdznia wystapienie kardiomiopatii
i skoliozy [2, 3]. Dieta powinna by¢ zbilanso-
wana bogato biatkowa i bogato witaminowa.
Nowoczesne metody rehabilitacji wraz z za-
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biegami ortopedycznymi pozwalaja wydhuzy¢
zdolno$¢ do utrzymania pozycji stojacej, zapo-
biegaja powstawaniu przykurczéw w stawach
czy skrzywieniu kregostupa. Wazna jest stata
kontrola kardiologiczna i pulmonologiczna.
Prowadzone sg badania z zastosowaniem me-
tod molekularnych — terapii genowe;.

W dystrofii BMD przebieg choroby jest
lagodniejszy, pierwsze objawy wystepuja poz-
niej w wieku 6-12 lat zwykle przed ukoficze-
niem 20. roku zycia, u okoto 90% pacjentéw
stwierdza si¢ klinicznie cechy ostabienia mig-
$ni. Objawy sa podobne do wymienionych
przy postaci DMD, ale znacznie tagodniejsze.
Przebieg jest powolny, poczatkowo zajmuje
miesnie szkieletowe, potem takze migsien ser-
cowy, prowadzac do kardiomiopatii. Utrata
zdolnoSci do samodzielnego poruszania si¢ wy-
stepuje dopiero powyzej 16. roku zycia, zwykle
pacjenci zachowuja zdolno§¢ do samodzielne-
go poruszana do czwartej dekady zycia lub dhu-
zej. Powysitkowe bdle migsni tydek sa jednym
z wezesnych objawéw wystepujacych u okoto
30% pacjentéw. Sredni okres przezycia szaco-
wany jest na okoto 40-45 lat. Zgon nastgpuje
z powodu niewydolnosci oddechowej lub po-
wiktan kardiologicznych [7, 8].

Badania diagnostyczne sg takie same, jak
w przypadku dystrofii DMD. Jak dotad nie
ma skutecznej terapii leczniczej. Rozpoznanie
u opisanego pacjenta postawiono na podstawie
badafi molekularnych oraz wynikéw badan do-
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datkowych. W elektromiografii i biopsji mig-
$nia stwierdzono cechy zaburzen miogennych
oraz obecno$¢ zwigkszonej aktywnosci CPK,
aldolazy, transaminaz w surowicy. Niestety nie
wykonano badania braku lub deficytu dystrofi-
ny w biopsji migSniowe;j.

PODSUMOWANIE

Choroby pierwotnie migSniowe, do kto-
rych naleza dystrofie migSniowe postgpujace,
sprawiaja duze trudnoSci diagnostyczne. Przy-
padek opisanego pacjenta jest przyktadem wie-
lomiesigcznej diagnostyki i analizy klinicznej,
ktére pozwolily na ostateczne rozpoznanie cho-
roby. Kluczowe znaczenie odgrywa diagnostyka
za pomocg genetycznych badan molekularnych
wykrywajacych delecje, duplikacje lub mutacje
genu dystrofiny. Mutacje powodujace jedynie
czeSciowy niedobdr dystrofiny wigza si¢ nieco
z tagodniejszym fenotypem, prowadzac czgsto
do rozwoju BMD. Metody te nie sa jeszcze
powszechnie dostepne. Dokladne okreslenie
mutacji genowej moze by¢ w przysztosci warun-
kiem zastosowania swoistych metod leczenia,
szczegblnie w DMD. Ze wzgledu na w dalszym
ciagu trudnoSci techniczne w wykrywaniu mu-
tacji punktowych ztotym standardem do rozpo-
znawania DMD i BMD powinno by¢ wykazanie
calkowitego braku dystrofiny w wycinku mig-
$nia w przypadku dystrofii Duchenne’a lub jej
niedoboru w przypadku dystrofii Beckera [6].



