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PROBLEMA FUNDAMENTALA A CERCETARII

Distrofiile musculare Duchenne (DMD) si Becker (DMB) sunt boli genetice
neuromusculare rare, caracterizate prin afectare motorie severa si manifestari multisistemice,
avand o evolutie progresiva. Implementarea standardelor moderne de ingrijire a condus, in
ultimele decenii, la o prelungire considerabila a sperantei de viatd si la o ameliorare a calitatii

vietii acestor pacienti [1-3].

Aceasta prelungire a supravietuirii a evidentiat insd dimensiuni anterior subevaluate ale
bolii, precum comorbiditatile neuropsihiatrice si cognitive, dificultétile legate de tranzitia catre
ingrijirea adultului si existenta unor forme clinice atipice. In Romania, documentarea
sistematica si integrarea acestor aspecte 1n practica medicald sunt Incd in curs de dezvoltare.
Lipsa unor registre functionale nationale, dificultatile de coordonare intre specialitati si absenta
unor trasee de tranzitie medicald bine definite constituie provocari majore care necesita

elaborarea de strategii aplicabile si durabile [4].

Totodatd, progresul terapiilor moleculare si orientarea cercetarii catre medicina
personalizata reclama o intelegere aprofundata a relatiei dintre profilul genetic si variabilitatea
fenotipicd. Corelatiile genotip-fenotip devin esentiale atat pentru anticiparea prognosticului,

cat si pentru adaptarea interventiilor terapeutice la particularitatile fiecarui pacient [5,6].

Problema fundamentala a cercetarii consta in necesitatea unei abordari integrate care sa
coreleze datele genetice, clinice si functionale, adaptate specificului pacientilor cu DMD si
DMB din Roméania, si care sa sustind dezvoltarea unor modele predictive si sustenabile de

ingrijire.
Ipoteza cercetarii

Plecand de la premisa ca distrofiile musculare Duchenne si Becker sunt afectiuni
multisistemice cu o variabilitate fenotipicd semnificativa, ipoteza cercetdrii este ca integrarea
datelor genetice, clinice si functionale permite identificarea unor corelatii relevante genotip-
fenotip, cu impact asupra orientarii diagnosticului, prognosticului si conduitei terapeutice.
Totodata, evaluarea sistematicd a comorbiditatilor neuropsihiatrice si a procesului de tranzitie
medicald poate sustine dezvoltarea unor modele de ingrijire adaptate, sustenabile si aliniate

principiilor medicinei personalizate.

Scopul studiilor realizate in cadrul tezei este de a analiza progresele stiintifice in

domeniul DM, de a investiga relatia dintre profilul genetic si variabilitatea manifestarilor



clinice la pacienti, precum si de a explora modalitati de integrare a acestor cunostinte in practica

clinicd, in vederea imbunatatirii calitatii vietii pacientilor.
Obiectivele cercetarii

1.  Evaluarea complexd a profilului fenotipic la pacientii cu DMD si DMB, prin
caracterizarea afectarii motorii si non-motorii, inclusiv a comorbiditatilor asociate.

2. Analiza corelatiilor genotip-fenotip, cu focalizare pe tipul variantei genetice, localizarea
acesteia si expresia izoformelor distrofinei, in relatie cu severitatea afectarii clinice si
riscul de comorbiditati neuropsihiatrice.

3.  Caracterizarea spectrului comorbiditatilor neuropsihiatrice, prin identificarea frecventei
si tipologiei tulburarilor afective, comportamentale si de neurodezvoltare.

4.  Evaluarea traseelor reale de tranzitie medicala de la Ingrijirea pediatrica la cea a adultului
si identificarea obstacolelor sistemice care influenteaza aceasta etapa.

5. Prezentarea unor cazuri clinice reprezentative care ilustreaza variabilitatea fenotipurilor
clinice si complexitatea abordarii multidisciplinare, inclusiv fenotipurile atipice (ex.
DMD la fete, debut precoce sever).

6. Formularea unor propuneri de interventie clinicd si organizatoricd, fundamentate pe
rezultatele obtinute, pentru sustinerea dezvoltarii unor modele de ingrijire predictiva,

integrata si personalizata in DMD si DMB in Romaénia.

Metodologia de cercetare

Studiile incluse in aceastd cercetare au fost desfasurate in cadrul Departamentului de
Neurologie Pediatrica al Spitalului Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu” din Bucuresti, centru
tertiar de referintd pentru bolile rare, institutie academica afiliata si Centru acreditat DMD de
catre World Duchenne Organisation. Activitatea centrului implica evaluarea, diagnosticul si

urmarirea multidisciplinara a pacientilor cu distrofii musculare Duchenne si Becker.

Cercetarea a avut o structura compusa, incluzand studii observationale retrospective si
prospective, realizate pe loturi distincte de pacienti, selectati in functie de obiectivele specifice:
caracterizarea fenotipurilor clinice, analiza corelatiilor genotip-fenotip, evaluarea

comorbiditatilor neuropsihiatrice si a traseelor de tranzitie medicala.

Au fost colectate date genetice (tipul si localizarea variantei, afectarea izoformelor de
distrofina, metoda de diagnostic), clinice (motorii, cardiace, respiratorii, ortopedice, endocrine,

digestive), functionale si neuropsihiatrice (prin aplicarea CBCL, SNAP-IV si a instrumentelor



de screening pentru TSA). Gradul de autonomie si pregatire pentru tranzitie a fost evaluat

utilizand chestionarul Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ).

Metodologia a inclus si analiza detaliata a trei cazuri clinice reprezentative, selectate

Datele au fost centralizate intr-o baza de date anonima si au fost analizate statistic,
utilizdnd metode descriptive si, acolo unde a fost justificat, analize de corelatie intre profilul
genetic si caracteristicile clinice. Toate studiile s-au desfasurat cu respectarea normelor etice si

a consimtamantului informat, conform reglementarilor legale in vigoare.



SINTEZA CAPITOLELOR

Stadiul actual al cunoasterii

Partea generala a tezei este structuratd in trei capitole care sintetizeaza cunostintele
actuale privind distrofiile musculare Duchenne si Becker, cu accent pe fundamentele genetice,

manifestarile multisistemice si perspectivele terapeutice.

Primul capitol prezinta caracteristicile genetice si clinice ale DMD si DMB, cu accent
pe tipurile de variante identificate in gena DMD, rolul distrofinei in muschiul scheletic si in
alte tesuturi, precum si implicatiile expresiei izoformelor Dp427, Dpl40 si Dp71 in
variabilitatea fenotipica. Sunt abordate criteriile de diagnostic si etapele naturale ale evolutiei

bolii.[7,8].

Capitolul 2 a este dedicat manifestarilor multisistemice si comorbiditatilor asociate,
cardiace, respiratorii, endocrine, ortopedice si neuropsihiatrice, precum si modului in care
acestea influenteazi calitatea vietii si prognosticul. In finalul capitolului este abordati
problematica tranzitiei de la ingrijirea pediatrica la cea a adultului, sintetizand recomandarile

internationale si provocdrile actuale din practica romaneasca [2,9].

Capitolul 3 prezinta pe scurt directiile actuale n cercetarea terapeutica, incluzand
terapiile genetice, exon-skipping-ul, stop codon read-through si alte tratamente inovatoare

aflate 1n studii clinice [10—19].

Capitolul 4 formuleaza ipoteza de lucru si obiectivele generale ale cercetarii, deja

prezentate in sectiunile anterioare ale rezumatului.

Partea speciala a tezei este structuratd in cinci capitole si reprezinta contributia
originald a doctorandului. Aceasta cuprinde patru studii clinico-observationale distincte
(capitolele 5-8) si un capitol dedicat prezentarii a trei cazuri clinice reprezentative (capitolul
9). Studiile au vizat teme de interes major, insuficient documentate in literatura de specialitate,
atat nationald, cat si internationald, bazandu-se pe date colectate din practica clinicd si pe

utilizarea unor instrumente validate la nivel international.

Capitolul 5 — Anxietatea si depresia in DMD si DMB: influenta genotipului, a

progresiei bolii si a suportului psihosocial in context postpandemic

Capitolul investigheazd incidenta simptomelor de anxietate si depresie in randul

pacientilor cu DMD si DMB, analizand posibilele corelatii cu stadiul bolii, profilul genetic si



nivelul de suport familial si psihologic. Studiul a inclus pacienti evaluati intr-un context
postpandemic, utilizdnd chestionare validate si observatii clinice integrate in evaluarea
psihologica standard. Rezultatele sugereaza o prevalenta crescuta a simptomelor afective, cu
severitate mai mare in randul pacientilor cu afectare motorie avansatd, izolare sociald
accentuata si expresie absenta a izoformelor cerebrale Dp140 si Dp71 [8,20-24]. Discutiile pun
in evidenta importanta unui screening sistematic al tulburarilor afective si integrarea suportului
psihologic in echipa multidisciplinara. Capitolul se incheie cu propuneri de bune practici
privind monitorizarea simptomelor psihiatrice si sustinerea psihoemotionald a pacientilor si

familiilor acestora [20,21,24-27].

Capitolul 6 — Intelectul si distrofia musculara: caracterizarea deficitelor cognitive

in DMD si DMB

Acest capitol abordeaza aspectul deficitelor cognitive in randul pacientilor cu DMD si
DMB, cu scopul de a descrie profilul intelectual general si de a identifica eventuale corelatii
cu particularitatile genetice si stadiul evolutiv al bolii. Studiul a inclus o analiza transversala a
nivelului cognitiv, pe baza evaludrilor psihologice efectuate in cursul urmaririi clinice.
Rezultatele au evidentiat o frecventd crescutd a deficitului intelectual global in randul
pacientilor cu afectare a izoformelor cerebrale Dp140 si Dp71, precum si o asociere intre
scorurile intelectuale scazute si debutul precoce al afectdrii motorii. Discutia subliniaza rolul
evaluarii neurocognitive incd de la diagnostic si nevoia unei interventii educationale si
terapeutice adaptate, in special in cazurile cu risc genetic cunoscut. Capitolul sustine
importanta integrarii evaludrii cognitive in traseul standard de Ingrijire al pacientilor cu DMD

si DMB [5,8,28-31].

Capitolul 7 — Tulburarea de spectru autist asociata cu distrofiile musculare

Duchenne si Becker: studiu observational si relevanta expresiei izoformelor cerebrale

Capitolul investigheazad asocierea dintre tulburarea de spectru autist (TSA) si DMD,
respectiv DMB, pornind de la ipoteza unui rol patogen al deficitului de izoforme cerebrale ale
distrofinei. Toti pacientii inclusi in studiu au fost evaluati psihologic si psihiatric, iar in cazurile
in care s-au observat trasaturi sugestive pentru TSA s-au aplicat instrumente specifice de
screening si diagnostic. Rezultatele au indicat o prevalenta crescuta a trasaturilor autiste in
randul pacientilor cu absenta izoformelor Dp140 si Dp71, sustinand ipoteza implicarii acestora

in dezvoltarea neurologica. Studiul evidentiaza importanta monitorizarii atente a simptomelor



de tip TSA in DMD si DMB si necesitatea includerii profilului genetic in algoritmul de evaluare

neurodezvoltamentala [32,33].

Capitolul 8 — Tranzitia de la ingrijirea pediatrica la cea a adultului in distrofia

musculara: Provociri, nevoi specifice si solutii propuse

Acest capitol analizeaza procesul de tranzitie medicala in cazul pacientilor cu distrofie
muscularda, cu scopul de a identifica dificultatile intmpinate, gradul de pregatire pentru
tranzitie si posibilele solutii aplicabile in contextul romanesc. Studiul a inclus adolescenti si
tineri cu DMD si DMB, care au fost evaluati din perspectiva tranzitiei prin analiza retrospectiva
a parcursului lor medical si prin aplicarea chestionarului standardizat Transition Readiness
Assessment Questionnaire (TRAQ) [1,2,26,34]. Rezultatele au evidentiat un nivel scazut de
autonomie si o lipsd de continuitate n ingrijire dupa depasirea varstei pediatrice, in contextul
lipsei unor trasee institutionalizate. Discutia subliniaza necesitatea dezvoltarii unui model
formal de tranzitie, care sa includa pregatirea treptatd a pacientului si a familiei, colaborarea
interinstitutionald si responsabilizarea tinerilor in gestionarea propriei afectiuni. Capitolul
propune elemente concrete pentru structurarea unui astfel de model, adaptat realitatilor

sistemului medical din Romania.
Capitolul 9 — Cazuri clinice reprezentative

In acest capitol sunt prezentate trei cazuri clinice selectionate pentru a ilustra
variabilitatea evolutiva si complexitatea ingrijirii in distrofia muscularda Duchenne. Primul caz
descrie un pacient cu DMD care a dezvoltat complicatii respiratorii severe si a avut o evolutie
nefavorabila, 1n ciuda interventiilor de sustinere, subliniind dificultdtile intilnite in
managementul respirator avansat [35]. Al doilea caz urmareste un pacient cu DMD la care
cardiomiopatia dilatativda a debutat precoce, incd din copilarie, accentudnd importanta
monitorizarii cardiace timpurii si a interventiei terapeutice proactive [36]. Al treilea caz
prezintd un fenotip sever de DMD la o pacienta de sex feminin, un caz ultra-rar confirmat
genetic si histopatologic, ilustrand implicatiile diagnostice si prognostice ale unei astfel de

prezentari atipice [37,38].
Concluzii

Cercetarea realizatd a evidentiat importanta abordérii multidimensionale in evaluarea
si managementul pacientilor cu DMD si DMB. Analiza comorbiditatilor neuropsihiatrice a

aratat o prevalentd semnificativa a simptomelor de anxietate si depresie, corelate cu severitatea



bolii, nivelul de suport social si profilul genetic, subliniind necesitatea integrarii evaluarii
psihologice 1n protocolul standard de ingrijire. Studiul asupra profilului cognitiv a confirmat
asocierea dintre deficitul intelectual si absenta izoformelor cerebrale Dpl40 si Dp71,
accentuand importanta evaluarii neurocognitive precoce. Datele privind TSA au aratat o
prevalenta crescutd a trasaturilor autiste in formele genetice cu afectare de izoforme cerebrale,

ceea ce sustine includerea screeningului specific in evaluarile de rutina.

Analiza tranzitiei de la Ingrijirea pediatricd la cea a adultului a evidentiat dificultati
majore in pregatirea adolescentilor si a familiilor pentru aceastd etapa, precum si lipsa unor
trasee functionale de tranzitie In Romania. Rezultatele sustin necesitatea dezvoltarii unui model

formal, gradual si personalizat de tranzitie.

Studiile de caz au ilustrat aspecte critice ale evolutiei clinice in DMD, inclusiv
complicatiile respiratorii severe, debutul precoce al cardiomiopatiei si fenotipurile rare la

paciente de sex feminin, consolidand ideea unei nevoi reale de monitorizare proactiva si de

In ansamblu, cercetarea subliniaza rolul esential al coreldrii datelor genetice, clinice si
psthosociale pentru o medicina predictiva si personalizatd in distrofia musculara Duchenne si

Becker.
Contributii personale

1.  Realizarea unei analize sistematice a simptomelor de anxietate si depresie la pacienti cu
DMD si DMB, in corelatie cu profilul genetic, stadiul bolii si contextul psihosocial
postpandemic, evidentiind factori de risc specifici si propunand integrarea screeningului
afectiv 1n evaludrile periodice.

2. Caracterizarea profilului intelectual la pacienti cu DMD si DMB si demonstrarea
corelatiei dintre absenta izoformelor cerebrale Dpl140/Dp71 si deficitul cognitiv,
argumentand importanta evaludrii neurocognitive precoce.

3. Studierea frecventei TSA la pacientii cu DMD si DMB si corelarea acestora cu expresia
izoformelor cerebrale.

4.  Evaluarea gradului de pregétire pentru tranzitia de la ingrijirea pediatrica la cea de adult
la pacienti cu DMD si DMB, prin aplicarea chestionarului TRAQ, si identificarea
barierelor majore existente in sistemul actual de ingrijire.

5. Propunerea unor directii concrete pentru dezvoltarea unui model formal de tranzitie n

Romania, adaptat nevoilor tinerilor cu DM.

9



6.  Prezentarea a trei cazuri clinice reprezentative care ilustreaza particularitati rare sau
severe ale evolutiei bolii: complicatii respiratorii fatale, debut precoce al cardiomiopatiei

dilatative si fenotip sever de DMD la pacienta de sex feminin.

Contributia la documentarea realitatilor clinice, psithosociale si organizationale ale
pacientilor cu DMD si DMB in Romania, oferind o baza pentru viitoare proiecte de cercetare,

interventie si politici de sanatate in domeniul bolilor neuromusculare.
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