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PROBLEMA FUNDAMENTALĂ A CERCETĂRII 

Distrofiile musculare Duchenne (DMD) și Becker (DMB) sunt boli genetice 

neuromusculare rare, caracterizate prin afectare motorie severă și manifestări multisistemice, 

având o evoluție progresivă. Implementarea standardelor moderne de îngrijire a condus, în  

ultimele decenii, la o prelungire considerabilă a speranței de viață și la o ameliorare a calității 

vieții acestor pacienți [1–3]. 

Această prelungire a supraviețuirii a evidențiat însă dimensiuni anterior subevaluate ale 

bolii, precum comorbiditățile neuropsihiatrice și cognitive, dificultățile legate de tranziția către 

îngrijirea adultului și existența unor forme clinice atipice. În România, documentarea 

sistematică și integrarea acestor aspecte în practica medicală sunt încă în curs de dezvoltare. 

Lipsa unor registre funcționale naționale, dificultățile de coordonare între specialități și absența 

unor trasee de tranziție medicală bine definite constituie provocări majore care necesită 

elaborarea de strategii aplicabile și durabile [4]. 

Totodată, progresul terapiilor moleculare și orientarea cercetării către medicina 

personalizată reclamă o înțelegere aprofundată a relației dintre profilul genetic și variabilitatea 

fenotipică. Corelațiile genotip-fenotip devin esențiale atât pentru anticiparea prognosticului, 

cât și pentru adaptarea intervențiilor terapeutice la particularitățile fiecărui pacient [5,6]. 

Problema fundamentală a cercetării constă în necesitatea unei abordări integrate care să 

coreleze datele genetice, clinice și funcționale, adaptate specificului pacienților cu DMD și 

DMB din România, și care să susțină dezvoltarea unor modele predictive și sustenabile de 

îngrijire. 

Ipoteza cercetării 

Plecând de la premisa că distrofiile musculare Duchenne și Becker sunt afecțiuni 

multisistemice cu o variabilitate fenotipică semnificativă, ipoteza cercetării este că integrarea 

datelor genetice, clinice și funcționale permite identificarea unor corelații relevante genotip-

fenotip, cu impact asupra orientării diagnosticului, prognosticului și conduitei terapeutice. 

Totodată, evaluarea sistematică a comorbidităților neuropsihiatrice și a procesului de tranziție 

medicală poate susține dezvoltarea unor modele de îngrijire adaptate, sustenabile și aliniate 

principiilor medicinei personalizate. 

Scopul studiilor realizate în cadrul tezei este de a analiza progresele științifice în 

domeniul DM, de a investiga relația dintre profilul genetic și variabilitatea manifestărilor 
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clinice la pacienți, precum și de a explora modalități de integrare a acestor cunoștințe în practica 

clinică, în vederea îmbunătățirii calității vieții pacienților. 

Obiectivele cercetării 

1. Evaluarea complexă a profilului fenotipic la pacienții cu DMD și DMB, prin 

caracterizarea afectării motorii și non-motorii, inclusiv a comorbidităților asociate. 

2. Analiza corelațiilor genotip-fenotip, cu focalizare pe tipul variantei genetice, localizarea 

acesteia și expresia izoformelor distrofinei, în relație cu severitatea afectării clinice și 

riscul de comorbidități neuropsihiatrice. 

3. Caracterizarea spectrului comorbidităților neuropsihiatrice, prin identificarea frecvenței 

și tipologiei tulburărilor afective, comportamentale și de neurodezvoltare.  

4. Evaluarea traseelor reale de tranziție medicală de la îngrijirea pediatrică la cea a adultului 

și identificarea obstacolelor sistemice care influențează această etapă. 

5. Prezentarea unor cazuri clinice reprezentative care ilustrează variabilitatea fenotipurilor 

clinice și complexitatea abordării multidisciplinare, inclusiv fenotipurile atipice (ex. 

DMD la fete, debut precoce sever). 

6. Formularea unor propuneri de intervenție clinică și organizatorică, fundamentate pe 

rezultatele obținute, pentru susținerea dezvoltării unor modele de îngrijire predictivă, 

integrată și personalizată în DMD și DMB în România. 

Metodologia de cercetare 

Studiile incluse în această cercetare au fost desfășurate în cadrul Departamentului de 

Neurologie Pediatrică al Spitalului Clinic de Copii „Dr. Victor Gomoiu” din București, centru 

terțiar de referință pentru bolile rare, instituție academică afiliată și Centru acreditat DMD de 

către World Duchenne Organisation. Activitatea centrului implică evaluarea, diagnosticul și 

urmărirea multidisciplinară a pacienților cu distrofii musculare Duchenne și Becker. 

Cercetarea a avut o structură compusă, incluzând studii observaționale retrospective și 

prospective, realizate pe loturi distincte de pacienți, selectați în funcție de obiectivele specifice: 

caracterizarea fenotipurilor clinice, analiza corelațiilor genotip-fenotip, evaluarea 

comorbidităților neuropsihiatrice și a traseelor de tranziție medicală. 

Au fost colectate date genetice (tipul și localizarea variantei, afectarea izoformelor de 

distrofină, metoda de diagnostic), clinice (motorii, cardiace, respiratorii, ortopedice, endocrine, 

digestive), funcționale și neuropsihiatrice (prin aplicarea CBCL, SNAP-IV și a instrumentelor 
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de screening pentru TSA). Gradul de autonomie și pregătire pentru tranziție a fost evaluat 

utilizând chestionarul Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ). 

 

Metodologia a inclus și analiza detaliată a trei cazuri clinice reprezentative, selectate 

pentru a ilustra variabilitatea fenotipurilor și complexitatea îngrijirii multidisciplinare. 

Datele au fost centralizate într-o bază de date anonimă și au fost analizate statistic, 

utilizând metode descriptive și, acolo unde a fost justificat, analize de corelație între profilul 

genetic și caracteristicile clinice. Toate studiile s-au desfășurat cu respectarea normelor etice și 

a consimțământului informat, conform reglementărilor legale în vigoare. 
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SINTEZA CAPITOLELOR 

Stadiul actual al cunoașterii 

Partea generală a tezei este structurată în trei capitole care sintetizează cunoștințele 

actuale privind distrofiile musculare Duchenne și Becker, cu accent pe fundamentele genetice, 

manifestările multisistemice și perspectivele terapeutice. 

Primul capitol prezintă caracteristicile genetice și clinice ale DMD și DMB, cu accent 

pe tipurile de variante identificate în gena DMD, rolul distrofinei în mușchiul scheletic și în 

alte țesuturi, precum și implicațiile expresiei izoformelor Dp427, Dp140 și Dp71 în 

variabilitatea fenotipică. Sunt abordate criteriile de diagnostic și etapele naturale ale evoluției 

bolii.[7,8]. 

Capitolul 2 a este dedicat manifestărilor multisistemice și comorbidităților asociate, 

cardiace, respiratorii, endocrine, ortopedice și neuropsihiatrice, precum și modului în care 

acestea influențează calitatea vieții și prognosticul. În finalul capitolului este abordată 

problematica tranziției de la îngrijirea pediatrică la cea a adultului, sintetizând recomandările 

internaționale și provocările actuale din practica românească [2,9]. 

Capitolul 3 prezintă pe scurt direcțiile actuale în cercetarea terapeutică, incluzând 

terapiile genetice, exon-skipping-ul, stop codon read-through și alte tratamente inovatoare 

aflate în studii clinice [10–19].  

Capitolul 4 formulează ipoteza de lucru și obiectivele generale ale cercetării, deja 

prezentate în secțiunile anterioare ale rezumatului. 

Partea specială a tezei este structurată în cinci capitole și reprezintă contribuția 

originală a doctorandului. Aceasta cuprinde patru studii clinico-observaționale distincte 

(capitolele 5–8) și un capitol dedicat prezentării a trei cazuri clinice reprezentative (capitolul 

9). Studiile au vizat teme de interes major, insuficient documentate în literatura de specialitate, 

atât națională, cât și internațională, bazându-se pe date colectate din practica clinică și pe 

utilizarea unor instrumente validate la nivel internațional. 

Capitolul 5 – Anxietatea și depresia în DMD și DMB: influența genotipului, a 

progresiei bolii și a suportului psihosocial în context postpandemic 

Capitolul investighează incidența simptomelor de anxietate și depresie în rândul 

pacienților cu DMD și DMB, analizând posibilele corelații cu stadiul bolii, profilul genetic și 
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nivelul de suport familial și psihologic. Studiul a inclus pacienți evaluați într-un context 

postpandemic, utilizând chestionare validate și observații clinice integrate în evaluarea 

psihologică standard. Rezultatele sugerează o prevalență crescută a simptomelor afective, cu 

severitate mai mare în rândul pacienților cu afectare motorie avansată, izolare socială 

accentuată și expresie absentă a izoformelor cerebrale Dp140 și Dp71 [8,20–24]. Discuțiile pun 

în evidență importanța unui screening sistematic al tulburărilor afective și integrarea suportului 

psihologic în echipa multidisciplinară. Capitolul se încheie cu propuneri de bune practici 

privind monitorizarea simptomelor psihiatrice și susținerea psihoemoțională a pacienților și 

familiilor acestora [20,21,24–27]. 

Capitolul 6 – Intelectul și distrofia musculară: caracterizarea deficitelor cognitive 

în DMD și DMB 

Acest capitol abordează aspectul deficitelor cognitive în rândul pacienților cu DMD și 

DMB, cu scopul de a descrie profilul intelectual general și de a identifica eventuale corelații 

cu particularitățile genetice și stadiul evolutiv al bolii. Studiul a inclus o analiză transversală a 

nivelului cognitiv, pe baza evaluărilor psihologice efectuate în cursul urmăririi clinice. 

Rezultatele au evidențiat o frecvență crescută a deficitului intelectual global în rândul 

pacienților cu afectare a izoformelor cerebrale Dp140 și Dp71, precum și o asociere între 

scorurile intelectuale scăzute și debutul precoce al afectării motorii. Discuția subliniază rolul 

evaluării neurocognitive încă de la diagnostic și nevoia unei intervenții educaționale și 

terapeutice adaptate, în special în cazurile cu risc genetic cunoscut. Capitolul susține 

importanța integrării evaluării cognitive în traseul standard de îngrijire al pacienților cu DMD 

și DMB [5,8,28–31]. 

Capitolul 7 – Tulburarea de spectru autist asociată cu distrofiile musculare 

Duchenne și Becker: studiu observațional și relevanța expresiei izoformelor cerebrale 

Capitolul investighează asocierea dintre tulburarea de spectru autist (TSA) și DMD, 

respectiv DMB, pornind de la ipoteza unui rol patogen al deficitului de izoforme cerebrale ale 

distrofinei. Toți pacienții incluși în studiu au fost evaluați psihologic și psihiatric, iar în cazurile 

în care s-au observat trăsături sugestive pentru TSA s-au aplicat instrumente specifice de 

screening și diagnostic. Rezultatele au indicat o prevalență crescută a trăsăturilor autiste în 

rândul pacienților cu absența izoformelor Dp140 și Dp71, susținând ipoteza implicării acestora 

în dezvoltarea neurologică. Studiul evidențiază importanța monitorizării atente a simptomelor 
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de tip TSA în DMD și DMB și necesitatea includerii profilului genetic în algoritmul de evaluare 

neurodezvoltamentală [32,33]. 

Capitolul 8 – Tranziția de la îngrijirea pediatrică la cea a adultului în distrofia 

musculară: Provocări, nevoi specifice și soluții propuse 

Acest capitol analizează procesul de tranziție medicală în cazul pacienților cu distrofie 

musculară, cu scopul de a identifica dificultățile întâmpinate, gradul de pregătire pentru 

tranziție și posibilele soluții aplicabile în contextul românesc. Studiul a inclus adolescenți și 

tineri cu DMD și DMB, care au fost evaluați din perspectiva tranziției prin analiza retrospectivă 

a parcursului lor medical și prin aplicarea chestionarului standardizat Transition Readiness 

Assessment Questionnaire (TRAQ) [1,2,26,34]. Rezultatele au evidențiat un nivel scăzut de 

autonomie și o lipsă de continuitate în îngrijire după depășirea vârstei pediatrice, în contextul 

lipsei unor trasee instituționalizate. Discuția subliniază necesitatea dezvoltării unui model 

formal de tranziție, care să includă pregătirea treptată a pacientului și a familiei, colaborarea 

interinstituțională și responsabilizarea tinerilor în gestionarea propriei afecțiuni. Capitolul 

propune elemente concrete pentru structurarea unui astfel de model, adaptat realităților 

sistemului medical din România. 

Capitolul 9 – Cazuri clinice reprezentative 

În acest capitol sunt prezentate trei cazuri clinice selecționate pentru a ilustra 

variabilitatea evolutivă și complexitatea îngrijirii în distrofia musculară Duchenne. Primul caz 

descrie un pacient cu DMD care a dezvoltat complicații respiratorii severe și a avut o evoluție 

nefavorabilă, în ciuda intervențiilor de susținere, subliniind dificultățile întâlnite în 

managementul respirator avansat [35]. Al doilea caz urmărește un pacient cu DMD la care 

cardiomiopatia dilatativă a debutat precoce, încă din copilărie, accentuând importanța 

monitorizării cardiace timpurii și a intervenției terapeutice proactive [36]. Al treilea caz 

prezintă un fenotip sever de DMD la o pacientă de sex feminin, un caz ultra-rar confirmat 

genetic și histopatologic, ilustrând implicațiile diagnostice și prognostice ale unei astfel de 

prezentări atipice [37,38]. 

Concluzii 

Cercetarea realizată a evidențiat importanța abordării multidimensionale în evaluarea 

și managementul pacienților cu DMD și DMB. Analiza comorbidităților neuropsihiatrice a 

arătat o prevalență semnificativă a simptomelor de anxietate și depresie, corelate cu severitatea 
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bolii, nivelul de suport social și profilul genetic, subliniind necesitatea integrării evaluării 

psihologice în protocolul standard de îngrijire. Studiul asupra profilului cognitiv a confirmat 

asocierea dintre deficitul intelectual și absența izoformelor cerebrale Dp140 și Dp71, 

accentuând importanța evaluării neurocognitive precoce. Datele privind TSA au arătat o 

prevalență crescută a trăsăturilor autiste în formele genetice cu afectare de izoforme cerebrale, 

ceea ce susține includerea screeningului specific în evaluările de rutină. 

Analiza tranziției de la îngrijirea pediatrică la cea a adultului a evidențiat dificultăți 

majore în pregătirea adolescenților și a familiilor pentru această etapă, precum și lipsa unor 

trasee funcționale de tranziție în România. Rezultatele susțin necesitatea dezvoltării unui model 

formal, gradual și personalizat de tranziție. 

Studiile de caz au ilustrat aspecte critice ale evoluției clinice în DMD, inclusiv 

complicațiile respiratorii severe, debutul precoce al cardiomiopatiei și fenotipurile rare la 

paciente de sex feminin, consolidând ideea unei nevoi reale de monitorizare proactivă și de 

adaptare permanentă a îngrijirii. 

În ansamblu, cercetarea subliniază rolul esențial al corelării datelor genetice, clinice și 

psihosociale pentru o medicină predictivă și personalizată în distrofia musculară Duchenne și 

Becker. 

Contribuții personale 

1. Realizarea unei analize sistematice a simptomelor de anxietate și depresie la pacienți cu 

DMD și DMB, în corelație cu profilul genetic, stadiul bolii și contextul psihosocial 

postpandemic, evidențiind factori de risc specifici și propunând integrarea screeningului 

afectiv în evaluările periodice. 

2. Caracterizarea profilului intelectual la pacienți cu DMD și DMB și demonstrarea 

corelației dintre absența izoformelor cerebrale Dp140/Dp71 și deficitul cognitiv, 

argumentând importanța evaluării neurocognitive precoce. 

3. Studierea frecvenței TSA la pacienții cu DMD și DMB și corelarea acestora cu expresia 

izoformelor cerebrale. 

4. Evaluarea gradului de pregătire pentru tranziția de la îngrijirea pediatrică la cea de adult 

la pacienți cu DMD și DMB, prin aplicarea chestionarului TRAQ, și identificarea 

barierelor majore existente în sistemul actual de îngrijire. 

5. Propunerea unor direcții concrete pentru dezvoltarea unui model formal de tranziție în 

România, adaptat nevoilor tinerilor cu DM. 
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6. Prezentarea a trei cazuri clinice reprezentative care ilustrează particularități rare sau 

severe ale evoluției bolii: complicații respiratorii fatale, debut precoce al cardiomiopatiei 

dilatative și fenotip sever de DMD la pacientă de sex feminin. 

Contribuția la documentarea realităților clinice, psihosociale și organizaționale ale 

pacienților cu DMD și DMB în România, oferind o bază pentru viitoare proiecte de cercetare, 

intervenție și politici de sănătate în domeniul bolilor neuromusculare. 
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