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Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X-linked recessive disease, progressive muscular type,
hereditary in nature, and is inherited through X-linked recessive so that it only affects boys, while girls are
carriers. Usually patients die in the second decade due to complications of pulmonary infection or heart
failure. Clinically DMD patients are unable to walk at the age of about 10 years. Surgery and
rehabilitation, can help patients to prolong ambulation function and provide a sense of comfort.
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Abstrak

Duchenne muscular dystrophy (DMD) merupakan suatu penyakit X-linked resesif, tipe muskular progresif,
bersifat herediter,dan diturunkan melalui X-linked resesif sehingga hanya mengenai anak laki- laki,
sedangkan perempuan sebagai karier. Biasanya penderita meninggal dalam dekade ke dua akibat
komplikasi infeksi paru atau payah jantung. Secara klinis pasien DMD tidak mampu berjalan pada usia
sekitar 10 tahun. Tindakan pembedahan dan rehabilitasi, dapat membantu pasien untuk memperlama fungsi
ambulasi serta memberikan rasa nyaman.

Kata kunci : Duchenne muscular dystrophy, DMD, anak

Pendahuluan

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
merupakan penyakit distrofi muskular
progresif, bersifat herediter, dan mengenai
anak laki-laki. Insidensi penyakit itu relatif
jarang, hanya sebesar satu dari 3500
kelahiran bayi laki-laki.! Penyakit tersebut
diturunkan melalui X-linked resesif, dan
hanya mengenai pria, sedangkan perempuan
hanya sebagai karier. Pada DMD terdapat
kelainan genetik yang terletak pada
Xp21.2>*  yang

bertanggung jawab terhadap pembentukan

kromosom X, lokus

protein distrofin. Perubahan patologi pada
otot yang mengalami distrofi terjadi secara

primer dan bukan disebabkan oleh penyakit

sekunder akibat kelainan sistem saraf pusat
atau saraf perifer. !

Adapun onset DMD sekitar 74%-80%
nya terjadi sebelum usia 4 tahun, meskipun
sebagian besar kasus terjadi pada usia 5-6
tahun. Gejala klinis yang khas pada pasien

DMD vyaitu kelemahan pada otot-otot

proksimal, Gower’s Sign dan calf
hypertrophy.®

Penatalaksanaan pada DMD dapat
berupa medikamentosa, nutrisional,
rehabilitasi medik dan tindakan

pembedahan.® Kematian pada DMD biasanya
terjadi oleh karena insufisiensi respiratori

kronis dan atau gagal jantung.’
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Definisi

Distrofi muskular Duchenne adalah suatu
penyakit otot herediter yang disebabkan oleh
mutasi genetik pada gen dystropin yang
diturunkan  secara  Xx-linked resesif
mengakibatkan kemerosotan dan hilangnya

kekuatan otot secara progresif.8

Epidemiologi

Insiden distrofi muskular Duchenne hampir 1
kasus dari 3300 kelahiran hidup bayi laki-
laki. Bentuk paling sering dari penyakit ini
adalah x-linked resesif (ibu carrier), 70% dari
kasus pria dengan kelainan ini mewarisi
mutasinya dari ibu yang membawa satu
salinan gen DMD tetapi hampir 30% kasus
terjadi mutasi spontan. Oleh karena itu
hampir sepertiga laki-laki dengan distrofi
muskular Duchenne tidak memiliki riwayat
keluarga dengan distrofi muskular.® Pasien
distrofi muskular Duchenne yang tidak
memiliki  riwayat  keluarga  mungkin
merupakan hasil germinal mosaicism pada
kromosom X (suatu mutasi yang muncul
sebelum kelahiran ibu), dimana ibu adalah
carrier, tetapi tidak ada anggota keluarga lain
yang terkena distrofi muskular Duchenne.
Kemungkinan lain adalah ibu atau ayah
memiliki gonadal mosaicism, suatu mutasi
baru pada sel-sel bibit maternal atau
paternal.®  Distrofi muskular Duchenne
merupakan bentuk yang paling banyak dan
paling dikenal diantara distrofi muskular,
dimana gejala dapat terlihat pada usia 3-5

tahun atau sebelum usia 12 tahun.10.11

Patogenesis

DMD terjadi karena mutasi gen dystrophin
pada lokus Xp21 sehingga tidak
dihasilkannya protein dystropin atau terjadi
defisiensi dan kelainan struktur dystropin.
Walaupun demikian, pemahaman mendalam
terkait mekanisme setelah terjadinya
defisiensi  dystrophin sampai terjadinya
degenerasi pada otot masih diperdebatkan
hingga saat ini.*?

Fungsi utama distrofin adalah untuk
menstabilkan  membran  plasma  dan
menghubungkan sitoskeleton dari setiap serat
otot yang mendasari lamina basal (matriks
ekstraselular). Kekurangan dystrophin pada
membran plasma akan sebabkan tidak adanya
komplek dystrophin protein dan kerusakan
costamer sehingga menyebabkan kerapuhan
membran plasma yang berakibat hilangnya
beberapa komponen yang ada di sitoskeleton
sehingga menyebabkan gangguan
homeostasis kalsium. Nekrosis dapat terjadi
akibat peningkatan konsentrasi kalsium yang
tidak terkontrol pada sel mengakibatkan
aktifnya enzim-enzim proteolitik yang
menyebabkan proteolisis sel dan membran
sel dan akhirnya nekrosis sel dan akhirnya
diganti dengan adiposa dan jaringan ikat.
Gangguan regenerasi, adanya inflamasi, dan
ketidakmampuan adaptasi vaskular serta
fibrosis juga dapat berkontribusi pada

patogenesis muskular dystrophy.1?
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Gambaran Klinis
Kelainan ini muncul pada masa bayi dengan
nekrosis serat otot dan enzim creatine kinase
tinggi, tapi secara klinis baru terlihat ketika
anak berusia 3 tahun atau lebih. Anak mulai
bisa berjalan lebih lambat dibanding anak
normal lainnya dan lebih sering jatuh. Gaya
berjalan yang tidak normal sering terlihat
pada usia 3-4 tahun.®!3!4 Otot-otot pelvis
dipengaruhi lebih awal dibanding otot bahu.
Karena kelemahan otot gluteus medius
sebagai penyerap tekanan, ketika berjalan
cendrung gemetar saat berjalan yang
menimbulkan gaya berjalan tertatih-tatih
(waddling gait). Untuk menjaga
keseimbangan tubuh timbul lordosis. Usia
prasekolah, anak mengalami kesulitan
bangkit dari lantai dengan posisi kaki
terkunci, posisi bokong diikuti penekanan
lantai dengan tangan, berdiri dengan
menyangga lengan pada paha anterior
(maneuver Gower). Manuver ini timbul
karena kelemahan otot paha terutama gluteus
maximus. Anak kesulitan naik tangga dimana
menggunakan tangan saat menapaki anak
tangga. Anak cendrung berjalan dengan jari
kaki (jinjit) disebabkan kontraktur otot
gastrocnemius dan menimbulkan rasa nyeri
pada otot tersebut. Muncul pseudohipertropi
otot gasrocnemius disebabkan oleh infiltrasi
lemak dan proliferasi kolagen.®131¢ Refleks
tendon menurun dan dapat hilang karena
hilangnya serat-serat otot, refleks patella
menurun  diawal

cenderung penyakit

sedangkan refleks achiles biasanya masih

dapat muncul dalam beberapa tahun.
Kiphoskoliosis bisa berkembang setelah anak
tidak bisa berjalan. Dengan mempertahankan
postur tegak dengan penopang kaki bisa
membantu mencegah skoliosis.

Kelemahan intelektual terjadi pada
penderita distropi muskular Duchenne,
kemampuan yang lebih terganggu adalah
kemampuan verbal dan ini tidak bersifat
progresif.'® Pernapasan dapat terganggu
karena kelemahan otot interkostalis, otot
diafragma dan skoliosis berat. Kelemahan
otot mempengaruhi semua aspek dari fungsi
paru termasuk mucociliary clearance,
kontrol

pertukaran  gas, pernapasan.

Kardiomiopati  dapat  terjadi  berupa
pembesaran jantung, takikardi persisten dan
gagal jantung terjadi pada 50% - 80%

kasus_8,10,13,14

Diagnosis

Anamnesis

Pada anak dengan DMD gejala yang paling
sering timbul adalah kelemahan otot terutama
anggota gerak bawah yang menyebabkan
gangguan pola jalan, sering jatuh, dan
kesulitan naik tangga.?

Berikut beberapa gambaran klinis yang
biasa didapatkan pada penderita DMD
adalah:512
1.pola jalan jinjit (toe walking)
2.gowers sign (bila pasien dari posisi duduk

akan berdiri mula-mula mengangkat
pantatnya ke atas dan kedua tangan

bertopang di lantai dan lalu berusaha
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berdiri dengan menggerakkan kedua

tangannya berganti-gantian seolah
memanjat di sepanjang tungkai Kkiri dan
kanan).

3.gaya berjalan seperti bebek (waddling
gait).

4.nyeri dan pembesaran otot di beberapa
tempat (Pseudohipertrophy).

Pemeriksaan Fisik
Pemeriksaan fisik pada

ditemukan:512.17.18

DMD dapat

1.Keterlambatan perkembangan motorik
pada anak

2.Gangguan pola jalan (toe walking ataupun
waddling gait)

3.Gowers sign

4.Pseudohipertrophy otot pada betis dan juga
deltoid

5.Winging scapulae

6.Kelemahan otot wajah menyebabkan
ekspresi muka monoton.

7.Makroglosia

8.Kelemahan otot. Dengan manual muscle
test  (MMT),

menunjukkan pola yang linear dari usia 5-

kelemahan otot akan

13 tahun, dan kemudian akan mengalami
progresifitas yang cukup stabil.
9.Sering terjadi kontraktur plantar fleksi
ankle, fleksi lutut, fleksi hip, fleksi siku,
dan fleksi pergelangan tangan.
10. Deformitas tulang belakang. Kelainan
postur skoliosis dan lordosis. Sekitar

50% pasien DMD mengalami skoliosis

antara usia 12-15 tahun, berhubungan
dengan pertumbuhan masa remaja.

11. Gangguan jantung hingga dapat terjadi
kardiomiopati.

12. Gangguan sistem respirasi.

13. Ditemukan tes 1Q subnormal (1Q<70).

14. Peningkatan insiden autism spectrum

disorder.

Pemeriksaan Penunjang?®1013:14
a) Laboratorium
Kadar creatine kinase serum adalah yang
paling bernilai dan umum digunakan untuk
mendiagnosis  distropinopati  Duchenne.
Kadar creatine kinase serum berkisar 10-20
kali normal atau lebih (normal: < 160 1U/L).
b) Elektromiogram (EMG)
Elektromiogram menunjukkan
gambaran miopati dan tidak spesifik untuk
distrofi Duchenne. EMG

menunjukkan fibrilasi, gelombang positif,

muskular

amplitude rendah, potensial motor unit
polipasik kadang-kadang frekuensi tinggi.
c) Biopsi otot

Secara histologis menunjukkan variasi
ukuran serat, degenerasi dan regenerasi
serat otot, kelompok fibrosisendomysial,
ukuran serat lebih kecil dan adanya
limposit. Degenerasi melebihi regenerasi
dan terjadi penurunan jumlah serat otot,
digantikan dengan lemak dan jaringan
konektif (fibrosis).
d) Analisa genetik

Pemeriksaan genetik untuk mengetahui

adanya delesi pada kedua titik penting gen



Jurnal Sinaps, Vol. 5, No 2, him. 1-8

dengan PCR (Polymerase Chain Reaction)
multipleks dapat mengidentifikasi adanya
delesi sekitar 60% pasien, tetapi teknik ini
tidak bisa digunakan mengidentifikasi
adanya  penduplikasian  atau  untuk
menentukan genotip pada wanita carrier.
Untuk menentukan carrier dengan multiplex
amplifiable probe hybridization.
Pemeriksaan DNA pada sel darah putih atau
sel otot akan dapat memperlihatkan adanya

mutasi gen dystropin.

Penatalaksanaan

Dalam penatalaksanaan penderita distrofi
muskular Duchenne membutuhkan
multidisiplin keahlian diantaranya neurologi,
psikiatri, bedah ortopedi, Kkardiologi,
pulmonologi, gizi, dan fisioterapi. Saat ini
belum ada terapi yang efektif untuk distrofi
muskular Duchenne.81° Untuk

memperlambat progresifitas penyakit dapat

digunakan prednison, prednisolon,
deflazacort, yang dapat menurunkan
apoptosis dan  menurunkan kecepatan

timbulnya nekrosis.®

Pemberian steroid lebih awal dapat
meningkatkan  kekuatan otot sehingga
kemampuan berjalan pasien diperpanjang
sampai usia belasan dan menurunkan
kejadian skoliosis, kontraktur, menjaga
fungsi pernapasan dan fungsi jantung.8®
Dosis prednison/ prednisolon 0,75 mg/ kgbb/
hari bisa diberikan secara harian atau
diberikan secara intermiten, misalnya 10 hari

diberikan/10 hari tidak untuk menghindari

komplikasi  kronis. Pemberian  steroid
sebelum hilangnya kemampuan berjalan
lazim diberikan di sejumlah pusat perawatan,
akan tetapi belum terdapat bukti atas efek
yang menguntungkan saat memulai terapi
steroid setelah hilangnya kemampuan
berjalan pada pasien. Adapun efek samping
pemberian prednison jangka lama antara lain
bertambahnya berat badan anak,
osteoporosis, cushingoid, iritabilitas, dan
hirsutisme.®%2% Analog prednison, deflacort
dengan dosis 0,9 mg/kgbb/hari yang sama
efektif dengan prednison tapi efek samping
yang lebih sedikit tapi berisiko timbulnya
asimtomatik.

katarak Penggunaan

deksametason dan triamsinolon  harus
dihindari karena akan menginduksi miopati.®

Anak dengan muskular distrofi yang
diterapi dengan prednison seharusnya juga
diberikan suplemen kalsium dan vitamin D
karena efek kortikosteroid mengganggu
metabolisme  pada  tulang  sehingga

menyebabkan osteoporosis, kalsium
diberikan 1000 mg/hari dan 400 unit vitamin
D'8,9

Fisioterapi penting untuk
pemeliharaan  fungsi otot dan dapat
mencegah terjadinya kontraktur pada
penderita DMD, tetapi jika telah muncul
kontraktur,  fisioterapi  tidak  banyak
bermanfaat.>!4 Sembilan puluh persen
penderita  cenderung timbul  skoliosis.
Pengawasan terhadap perkembangan adanya
skoliosis harus dimulai sebelum hilangnya

kemampuan berjalan termasuk profilaksis
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dengan fisioterapi dan tempat duduk yang
sesuai untuk mencegah ketidaksimetrisan
pelvis dan memberikan dukungan postural.
Skoliosis yang terjadi secara klinis dapat
dikoreksi dengan pembedahan.®

Gangguan respirasi pada penderita
DMD bisa diperkirakan dan berkaitan dengan
kekuatan otot secara keseluruhan, sehingga
anak yang kehilangan kemampuan berjalan
cenderung lebih dini memerlukan bantuan
ventilasi dibandingkan anak yang masih
dapat berjalan. Pada dasarnya fungsi
respiratori pada anak yang masih bisa
berjalan adalah normal dan permasalahan
yang berhubungan dengan gangguan
respirasi tidak terlihat hingga hilangnya
kemampuan berjalan.®

Kardiomiopati merupakan
komplikasi umum yang terjadi pada 10%
penderita DMD. Pemeriksaan jantung harus
dilakukan setiap 2 tahun sesudah usia 10
tahun dan setiap tahun atau lebih sering jika
terdeteksi ketidak normalan. Diperkirakan
20-30% terjadi kerusakan ventrikel kiri pada
pemeriksaan echokardiografi pada usia 10
tahun. Jika ditemukan kelainan dapat
diberikan ACE inhibitor dan beta bloker,
ditambahkan diuretik bila terjadi gagal
jantung.®

Prognosis Penderita distrofi
muskular Duchenne tahap lanjut hidup
bergantung pada kursi roda. Kematian terjadi
akibat gagal nafas, infeksi paru atau

kardiomiopati. Pasien umumnya masih dapat

bertahan sampai awal 20 tahun, dan 20-25%

dapat hidup diatas usia 25 tahun.10.1420

Kesimpulan
Duchenne muscular dystrophy merupakan
penyakit kelainan distrofik yang diwariskan
secara X-linked dan hanya mengenai laki-
laki, sementara perempuan hanya sebagai
pembawa  sifat.  Biasanya  penderita
meninggal dalam dekade ke dua akibat
komplikasi infeksi paru atau payah jantung.
Secara Klinis pasien DMD tidak mampu
berjalan pada usia sekitar 10 tahun. Tindakan
pembedahan  dan  rehabilitasi,  dapat
membantu pasien untuk memperlama fungsi
ambulasi serta memberikan rasa nyaman.
Perlu pemberian informasi yang
jelas dan konseling genetika mengenai
perjalanan penyakit terhadap pasien dan
keluarganya.  Diagnosis DMD  dapat
ditegakkan dengan analisis DNA untuk
mendeteksi delesi gen yang bertanggung
jawab terhadap penyandian protein distrofin.
Pemeriksaan  immunohistokimia  protein
distrofin, juga dapat digunakan untuk
menegakkan diagnosis pasti. Penanganan
pasien dengan DMD harus dilakukan secara

multidisiplin.
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