Koniec detského skriningového programu’ pre véasni detekciu
Duchennovej svalovej dystrofie v Nemecku

Mili priatelia novovzniknutého skriningového spolo¢enstva:

Hoci dostdavam v NBS? fore Vase spravy, nezucastiioval som sa tohto fora aktivne, pretoze
véasny skrining Duchennovej svalovej dystrofie nebol v skutoénosti prijaty medzi verejné
skriningové programy. No kedZze v sucasnosti musime nas ck® skrining z finan¢nych
dovodov ukoncit’, rad by som Vam o tomto programe, ktory sme vykonavali 34 rokov, od
marca 1977 do novembra 2011, podal kratku spravu.

Nasa praca sa zacala v roku 1974, kedy som navstivil doktora Hansa Zellwegera v lowa City,
ktory sa tam staral o deti S nervovosvalovym ochorenim, a ktory ako prvy navrhol
novorodenecky CK skrining vo svojej publikacii v “Pediatrics”, 55, 30-34, 1975. Ked’ze som
chcel spustit’ tento typ skriningu v Nemecku, doktor Zellweger ma poslal za profesorom
Petrom E. Beckerom, ktory pdsobi v meste Gottingen (on je ten “Becker” z nazvu Beckerovej
dystrofie). Coskoro po navrate som ho navitivil a on mi navrhol, aby som sa spojil s
profesorom Robertom Beckmanom z detskej nemocnice vo Freiburgu a pripojil sa k nemu pri
vykondvani sktsky pomocou nového bioluminiscenéného testu kvapky suchej krvi, pri
ktorom sa ako stcast’ ¢inidla pouziva luciferaza zo sviatojanskych musiek. Tato skisku sme
zrealizovali v mojom sukromnom laboratoriu ned’aleko Freiburgu na 20 000 vzorkach krvi
odobratych novorodencom z juhozapadného Nemecka (chlapcom aj dievéatam) a u 5
chlapcov sme odhalili Duchennovu svalova dystrofiu (zverejnené v Nemecku, v “Der
Kinderarzt”, 7, 1267, 1976).

Od marca 1977 sme s pomocou pediatrov a novorodeneckych oddeleni nemocnic ponukli
tento novy test ako dobrovolny program pre vcasni detekciu vSetkym rodiCom 4 az 6
tyzdiovych chlapcov, najprv v zapadnej casti nasSej krajiny a neskor, po roku 1990, v
zjednotenom Nemecku. Tento testovaci program sme podrobne opisali v publikacii “Muscle
& Nerve”, 9, 11-23, 1986. Rozhodnutie netestovat’ chlapcov hned po ich narodeni bolo
prijaté z dovodu, aby sme udrzali mieru falo$nych pozitivnych vysledkov testov pod hranicou
0,6%. Pocas 34 rokov, az do novembra 2011, sme otestovali 537 000 chlapcov, medzi
ktorymi sme odhalili 155 chlapcov s Duchennovou (1:3 600) a 35 s Beckerovou svalovou
dystrofiou (1:15 300). Ba ¢o viac, u 135 chlapcov (1:4 000) sme zistili dovtedy nepopisant
benignu a prevazne dedi€nti anomadliu krvi s mozgovym izoenzymom CK-BB V krvnych
dostickach a leukocytoch. Molekularne podrobnosti boli nedavno zverejnené v publikacii
“Blood Cells, Molecules and Diseases”, DOI 10.1016/j.bcmd.2011,10,005.

Nemecké zdravotné poistovne nepreplacajii skriningové testy pre nevylieciteIné ochorenia
arodi¢ia musia za testy zaplatit, priCom od roku 2002 stoji test 15 eur vratane vSetkych
pripadnych Kontrolnych testov. A prave toto bolo dovodom relativne nizkej ucasti, ktora
v rokoch 1977 az 2011 predstavovala priblizne 5% novorodenych chlapcov v Nemecku.

Kedze dodnes neexistuje U€innd dostupna medicinska lie€ba pre presymptomatickych
Duchennovych pacientOVA, “Hlavnym zd6vodnenim Duchennovho skriningu je poskytnutie
optimalnej a Specifickej informécie dostato¢ne zav€asu na to, aby mohli rodi¢ia sami prijat
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také rozhodnutia, ktoré st najvhodnejSie pre ich rodinu.” Toto konStatovanie je sucastou
zaverov workshopu (publikované v “Neuromuscular Disorders”, 3, 231-239, 1993). Tento
workshop, ktory sponzorovalo European Neuromuscular Center®, sa uskutocnil 5. a 6. marca
1992 v meste Soest v Holandsku. Predsedom bol profesor Gertjan van Ommen z Univerzity v
Leidene a zcastnilo sa ho 24 vedcov, najmi z Duchennovych skriningovych programov,
ktoré v tom case prebichali v Kanade (Manitoba), Franctizsku, USA (Pennsylvania),
Belgicku, Spojenom kralovstve (Wales), Zapadnom Nemecku a na Cypre.

Ked’ bol v roku 1986 objaveny “Duchennov” gén a rok potom jeho protein dystrofin, ktory
stabilizuje svalové membrany, dafalo sa, ze v kratkom ¢ase bude na toto ochorenie vyvinuta
liecba. Napriek tomu uz odvtedy ubehlo 25 rokov a este stale neexistuje G¢inna medicinska
lie€ba. AvSak medzi mnohymi vyskumnymi pristupmi existuje jeden, ktory ma najvacsiu
Sancu stat’ sa liecbou a spomalit’ rychlu Duchennovu svalova dystrofiu na omnoho pomalsiu
Beckerovu dystrofiu. Tato technika, nazyvana preskok exonu, sa v sucasnosti testuje v
klinickych skuskach fazy Ill a je mozné, ze bude viest k liecbe 13% chlapcov postihnutych
Duchennovou svalovou dystrofiou, hlavne tych, ktori potrebuju preskok exénu 51 v ich
dystrofine mRNA. Takymto spésobom by bol “upraveny” posunuty ¢itaci ramec, o by viedlo
k pred€asnému stop kodonu a ¢itaci ramec by bol opit’ “in-frame”®. Holandska spolo¢nost’
Prosensa v spolupraci s GlaxoSmithKline, ktora pripravuje preskok exonu 51, rovnako
pracuje na preskoku exonov 44, 45, 53, 52, a ¢oskoro aj exénu 55. To znamena, ze coskoro by
mohla byt’ pripravena liecba pre priblizne 40% vSetkych pacientov, ktora by sa potom mala
zacat’ hned’ po narodeni, kedy je eSte vacsina svalov neposkodena. Z tohto dovodu je fakt, ze
na$ skriningovy program v Nemecku musi byt zastaveny z financnych ddévodov, vel'mi
polutovaniahodny, najmé ak dva pilotné skriningové programy CK, ktoré sa vykonavaju v
meste Atlanta/Georgia a v meste Columbus/Ohio v Spojenych $tatoch americkych, vykazuju
pozitivne vysledky, ktoré budu coskoro zverejnené.

Pocas ndsho programu som si uvedomil, Ze rodiny s Duchennovymi detmi potrebuju
zrozumitel'ne vysvetlit’, Co robia vedci v mnohych krajinach za ticelom vyvoja Gc€innej liecby.
Prave preto som pre nich zacal pisat’ spravy o vyskume Duchennovej dystrofie. Posledné
vydania s zverejnené V angliCtine, Spaniel¢ine a nem¢ine na internete na www.duchenne-
information.eu. Moju d’alsiu, pravdepodobne poslednt spravu (mam 81 rokov!), pripravim o
niekol’ko mesiacov. VSetci ti, ktori by ste ju chceli dostat’ hned’, ako bude hotova v anglictine,
mi poslite Vase e-mailové adresy.

Z chladného “bieleho” Cierneho lesa v Nemecku Vas vietkych pozdravuje a praje vietko
dobré pocas prazdnin,

Giinter Scheuerbrandt, PhD.
Talgrund 2, 79874 Breitnau, Nemecko
gscheuerbrandt@t-online.de
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