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50 %®. Rozvoj FSHD 1 sa vylu¢ne spdja s variantom 4gA. Na
rozvoj choroby je nutna minimalne 1 koépia skrateného fragmen-
tu D4Z4. Penetrancia nie je Uplna, nakolko sa méZe v populacii
vyskytovat mozaicizmus (populacie buniek s normalnou diz-
kou repeticii D4Z4 a buniek so skratenym fragmentom — rozvoj
ochorenia zavisi od zastlpenia tychto populacii)®. U 70-90 %
pacientov s FSHD 1 sa vyskytuje autozomalne dominantny typ
dedi¢nosti v rodine, v ostatnych pripadoch ide o sporadicky
vyskytt. Pri FSHD 1 nebol identifikovany presny gén, ktory ocho-
renie sposobuje. Vplyvom skratenia sekvencie D4Z4 dochadza
k viacerym zmenam DNA v subtelomerickej oblasti chromozému
4 (zmena Struktary chromatinu, zmena Urovne metylacie), ktoré
ovplyviiuju aktivitu génov obsiahnutych v oblasti D4Z4@4, Vply-
vom skratenia fragmentu pravdepodobne dochadza k reaktiva-
cii niektorych génov, ktoré maji vyznam len po€as ontogenézy
a pocas Zzivota je ich transkripéna aktivita inhibovana — predo-
vSetkym DUX 4 a pravdepodobne aj dalSie gény v lokalite 4935
(ANT1, FRG1, FRG2)®, Vplyvom patologickej reaktivacie tychto
génov v svalovych vlaknach a fakultativne aj v dalSich tkanivach
dochadza k rozvoju klinickych priznakov FSHM.

Asi u 5 % pacientov s rovnakym fenotypom ako FSHD1
nie je pritomné patologické skratenie subtelomerického Useku
4 g chromozému. U tychto pacientov sa zistili mutacie génov
(SMCHD1, DNMT3B), ktorych ulohou je tlmit aktivitu rozsiah-
lych oblasti genému vratane D4Z4. Vplyvom tychto mutacii opat’
dochadza k reaktivacii DUX4 a dalSich transkripénych faktorov
v oblasti D4Z4. Tento typ FSHD sa oznacuje ako FSHD 2@,
Rovnako ako FSHD 1 je aj FSHD 2 spajana vylu¢ne s alelickym
variantom 4gA®,

Epidemiolégia

Prevalencia ochorenia je 1-5 pripadov na 100000 obyvate-
[ov®9), Je to tretia naj¢astejSia svalova dystrofia po Duchenno-
vej/Beckerovej svalovej dystrofii a myotonickej dystrofii. Muzi su
CastejSie symptomaticki ako zeny, asymptomatické pripady su
vSak CastejSie u zien®,

Klinicky obraz

Klinicka manifestacia FSHD 1 a 2 je velmi podobna, fenoty-
povo su prakticky neodliSitelné. Pre FSHD je vSak typicka vyraz-
na fenotypova variabilita. Klinicky obraz koliSe od asympto-
matickych nosic¢ov aZz po zavaznu svalovu slabost' limitujdcu
motorické aktivity v beznom Zivote®. Velkost delécie fragmentu
D4Z4 koreluje so zavaznostou klinickych priznakov, rychlostou
progresie a vekom vzniku ochorenia®.

Prvé klinické priznaky FSHD sa najCastejSie manifestuju
medzi 15. — 20. rokom zivota. Ochorenie vS8ak mo6ze vzniknut
v prvych rokoch Zivota a az do veku 70 rokov®. Pri infantilnej
FSHD vznikaji prvé priznaky ochorenia pred 2. rokom zivota,
pri tzv. early-onset FSHD sa prejavuje slabost mimickych sva-
lov pred 5. rokom a slabost svalov ramenného pletenca pred
10. rokom®,

Cim je vek pri vzniku ochorenia vy$si, tym je intenzita kli-
nickych priznakov obvykle menej vyrazna a rychlost’ progresie
pomalSia. Pri typickej FSHD je rozvoj priznakov pomaly, plazivy,
pacienti ¢asto vnimaju svoje tazkosti ako limitujlice az po via-
cerych rokoch priebehu ochorenia®. Pre zriedkavé early-onset
formy FSHD je typicka vyrazna generalizovana svalova slabost’
a rychla progresia priznakov®. Asi 40 % tychto pacientov vyZa-
duje invalidny vozik po priemerne 17-ro€nom trvani ochorenia.
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Obrazok 1. Obojstranné a asymetrické postihnutie mimického sval-
stva, zretelne viazne cerenie, vyraznejSie vpravo.

Pre FSHD je charakteristické velmi Casté asymetrické
postihnutie, ¢im sa vyrazne liSi od inych foriem svalovych
dystrofii®. V typickych pripadoch sa postihnutie kostrového
svalstva pri FSHD S§iri kraniokaudalnym smerom. Inicialnym
priznakom byva ¢asto chabost’ mimického svalstva (m. orbi-
cularis oculi, m. orbicularis oris, m. zygomaticus) — pacienti
maju tazkosti piskat, pit cez slamku, fukat, mierne problémy
s labidlnymi hlaskami®. Na obrazku 1 sa prejavuje slabost
mimického svalstva asymetrickym oslabenim cerenia Ustnych
katikov, vpravo je oslabenie vyraznejsie. Dal§imi v&asny-
mi prejavmi byva slabost’ a atrofizacia periskapularneho
svalstva (m. latissimus dorsi, m. trapezius, m. romboides,
m. serratus anterior), vysledkom byva oslabena fixacia ska-
puly prejavujuca sa odstavajucimi lopatkami a lateralnym
uloZenim lopatiek® (obrazok 2 a 3). Slabost’' trupového
svalstva byva tiez v€asnym priznakom, dolné abdominalne
svaly byvaju vacsinou viac postihnuté ako horné. Fakultativne
byva pritomny Beevorov priznak — pohyb pupka nahor pri flexii
krku®, V dalSom priebehu ochorenia sa pridruZzuje slabost’
a atrofizacia svalov ramena, pacienti maju tazkosti s eleva-
ciou HK nad hlavu (obrazok 3). NajvyraznejSie byva postihnu-
ty m. biceps brachii, m. deltoideus byva uSetreny®- U vacsiny
pacientov sa manifestuje slabost’ anterokruralneho sval-
stva dolnych konc¢atin prejavujuca sa oslabenim dorzalnej
flexie néh a prstov a stazenym postojom na patach®. Lytkové
svalstvo byva typicky uSetrené. Slabost’ svalov panvového
pletenca a proximalneho svalstva DKK sa rozvija v neskor-
Som Stadiu ochorenia, a az u 50 % pacientov byvaju tieto
svalové skupiny uSetrené®. Pri postihnuti svalov panvového
pletenca je pozitivny Trendelenburgov priznak (obrazok 4).
Pri stoji na jednej DK dochadza kontralateralne k poklesu pan-
vy v dbsledku slabosti svalstva panvového pletenca. U zdra-
vého jedinca dochadza pri stoji na jednej DK kontralateralne
k zdvihnutiu panvy.

Fakultativne m6zu byt postihnuté extenzory Sije, extenzory
predlaktia, svalstvo ruky®. Faryngealne, okohybné a respiracné
svalstvo pri FSHD nebyva postihnuté, resp. len vynimocne®.
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Obrazok 2. Slabost’ a atrofizacia periskapularneho svalstva (m. la-
tissimus dorsi, m. trapezius, m. romboides, m. serratus anterior) -
vyrazne odstavajtice lopatky a lateralne uloZenie lopatiek. Nalez je
asymetricky, akcentovany vpravo.

Obrazok 4. Vlavo negativny Trendelenburgov priznak — normalny
nalez, pri stoji na pravej DK dochadza vlavo k zdvihnutie panvy.
Vpravo pozitivny Trendelenburgov priznak — pokles panvy vlavo pri
stoji na pravej DK v doésledku slabosti svalstva panvového pletenca.

V dbsledku vyrazného postihnutia svalstva sa pri early-onset
formach FSHD vyskytuju vyrazné muskuloskeletalne deformi-
ty — kyfoskoli6za, lumbélna hyperlord6za, pectus excavatum®.

U pacientov s FSHD sa mozu vyskytn(t aj rozne atypické
fenotypy®:

« Skapulohumeralna dystrofia (SHD — bez postihnutia mimic-
kého svalstva (,facial sparing").
e FSHD s chronickou progresivnou externou oftalmoplégiou

(CPEO).

e Limb-girdle muscular dystrophy syndrome — predilekéné
postihnutie pletencov dolnych kong&atin.

e Distalna myopatia.

« Asymetricka brachialna slabost.
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Obrazok 3. Slabost a atrofizacia periskapularneho svalstva - vyraz-
ne odstavajtice lopatky. Slabost’ a atrofizacia svalov ramena - ob-
medzena elevacia HK nad hlavu.

Okrem svalovych prejavov sa vyskytuju pri FSHD aj extramusku-
larne prejavy, ktoré sa vyskytuju pri early-onset formach FSHD®9:
e Strata sluchu pre vysoké frekvencie (75 %).

* Retinalna vaskulopatia s teleangiektaziami exsudaciou,
odltcenim sietnice (60 %).

e Arytmie: SVT, AV blokada, EKG abnormity (5 %).

e Poruchy dychania v spanku (39 %): spankové apnoe, desa-
turacia spojena s REM spankom.

¢ Restrik€éna ventila¢na porucha (1 %).

« Epilepsia.

¢ Porucha psychomotorického vyvoja.

Diagnostika

V typickych pripadoch, ktoré tvoria viac ako 80 %, sa da
diagn6za FSHD predpokladat uz na zaklade klinického obra-
zu (postihnutie mimickych svalov, svalov ramenného pletenca
a ramien, peronedlnych svalov, asymetria) a pozitivnej rodin-
nej anamnézy™. Vylucujicimi kritériami pre FSHD su bulbarne
postihnutie, svalové kontraktury, kozné priznaky, kardiomyopa-
tia, senzitivne priznaky a prejavy myoténie (klinické a elektrofy-
ziologické)™,

Laboratérny skrining

V laboratérnom skriningu sa u vac¢siny pacientov zistuje lah-
ka elevacia hladiny kreatinkinazy (CK), a to do 5-nasobku hornej
hranice normy. U niektorych pacientov vSak méze byt hladina
CK v sére v norme®b,

Elektromyografia (EMG)

Zistuje sa myogénny nalez z postihnutych svalov, niekedy
mdze ist 0 neSpecifické a nevyrazné patologické zmeny. Privol-
be malo postihnutych svalovych skupin méze byt EMG nalez aj
normalny®,

Svalova biopsia

Histopatologicky obraz: zistuji sa neSpecifické degenera-
tivno-dystrofické zmeny svalovych vlakien (kolisanie velkosti
vlakien, angularne vlakna, ojedinelé nekrotické vlakna, interna-
lizacia jadier). AZ u 75 % pacientov sa zistuje reaktivny zapalovy
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infiltrat endomyzialne aj perivaskularne. Na zaklade tohto nale-
zu byvala FSHD v minulosti niekedy chybne diagnostikovana
ako polymyozitida. Svalova biopsia pre definitivne stanovenie
diagn6zy FSHD nie je potrebna®.

Molekularno-genetické vysetrenie

Definitivne sa FSHD potvrdi molekularno-genetickym vySet-
renim. Pri klasickom molekularno-genetickom vySetreni sa
Standardnym Stiepenim DNA ziskavaju tzv. EcoRI fragmenty,
ktoré zodpovedaju poctu repeticii D4Z4. U zdravych jedincov
sa zistuje velkost EcoRI fragmentu 35-300 kb®™. U pacientov
s FSHD je velkost fragmentu mensia ako 35 kb. Nutnou sucas-
tou vySetrenia je aj stanovenie alelického variantu 4q, nakolko
s rozvojom FSHD 1 a 2 je spojeny len variant typu 4gA®. Mole-
kularno-genetické vySetrenie komplikuje viacero faktorov. St to
somatické mozaiky a aj fakt, Zze takmer identicka sekvencia ako
D4Z4 sa nachadza aj v subtelomerickej oblasti chromozému 10.
Medzi chromozémami 4 a 10 méze dochadzat k prestavbam, ¢o
diagnostiku stazuje®.

Pri FSHD 2 je velkost EcoRI fragmentu normalna. Ked pre-
trvava klinické podozrenie na FSHD a alelicky variant je 4gA,
dalSim krokom v diagnostike je vySetrenie génov SMCHD1
a DNMT3B.

Liecba

Kauzalna lieCba FSHD zatial neexistuje®™. V minulosti (pred
érou molekularno-genetickej diagnostiky) boli ¢asto na zaklade
nalezu pomerne vyrazného (reaktivneho) zapalového infiltratu
v bioptickej vzorke svalu ordinované kortikoidy. Ich efekt bol
vzdy len parcialny, nevyrazny a kratkodoby®.

Pri klinicky tazkych formach FSHD sa vyuzivaju ortotické
pomocky (napr. €lenok-noha ortéza pri vyraznej slabosti distal-
nych svalov dolnych kon¢atin)®? alebo chirurgicka fixacia ska-
puly (skapulodéza, skapuloplexia), ktorou sa zlepSuje funkény
rozsah pohybov v ramennom kibe®®. Stigastou terapie je reha-
bilitcia a aerébny tréning®4.

Prognéza

Prognoéza FSHD je podstatne lepSia v porovnani s inymi for-
mami svalovych dystrofii. FSHD pacientov len zriedkavo zne-
schopniuje v lokomécii a v beznych dennych motorickych akti-
vitach. V pokrocilejSom Stadiu vyzaduje invalidny vozik len asi
10 % pacientov, ktori maju vyraznejsi stupen skratenia repeticii
D4Z47. FSHD obvykle neskracuje stredn dizku Zivota.

Subor pacientov

V Centre pre neuromuskularne ochorenia, UN Bratislava,
sme diagnostikovali a dispenzarizujeme 30 pacientov s FSHD 1.
Z 30 pacientov je 16 Zien (53,3%) a 14 muzov (46,7 %). U vSet-
kych 30 pacientov sa potvrdil patologicky pocet repeticii D4Z4.
V SR sme zatial vyskyt FSHD 2 nezistili. U 17 pacientov (56,7 %)
bola pozitivna rodinna anamnéza. V rodinach nasSich 30 dis-
penzarizovanych pacientov sa na zaklade detailného rozboru
zistil vyskyt progredujlcej svalovej slabosti a atrofii u dalSich
25 pacientov (16 muzov, 9 Zien). Tito pacienti vSak neboli nikdy
detailne vySetreni a diagnostikovani. Na zaklade molekularno-ge-
netickej diagnostiky a genealogickej anamnézy ma 23 (76,7 %)
pacientov FSHD s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti
a 7 (23,3 %) pacientov sporadicku formu. Vek pri vzniku ochore-
nia sa v naSom subore rézni, pohybuje sa od 8 do 59 rokov.
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Early-onset FSHD sa v naSom subore nevyskytla. Prvé pri-
znaky FSHD sa v naSom subore pacientov najcastejSie objavili
vo veku 15-19 rokov u 15 pacientov (50 %). Median veku pri
vzniku FSHD je v naSom subore 18 rokov.

Pri klinickom vySetreni sa manifestna slabost mimické-
ho svalstva zistila u 24 pacientov (80,0 %), slabost’ a atrofie
periskapularneho svalstva u vSetkych 30 pacientov, slabost
a hypotrofie ramennych svalov u 29 pacientov (96,7 %), sla-
bost' anterokruralneho svalstva u 21 pacientov (70,0 %), sla-
bost' proximalneho svalstva dolnych koncatin u 19 pacientov
(63,3 %). 6 pacientov (20,0 %) ma zavazny stupen svalovej sla-
bosti vyzadujuci pri chddzi pomocku, jedna pacientka pouziva
invalidny vozik. Extramuskularne prejavy FSHD sme v nasom
subore pacientov nezistili.

V laboratérnom skriningu sa elevacia kreatinkinazy (CK) zis-
tila u 28 pacientov (93,3 %), hladiny CK sa pohybovali v roz-
medzi od 2,93 do 29,6 ukat/l. U 2 (6,7 %) pacientov sa zistili
normalne hladiny CK. U vSetkych pacientov sa zistil myogénny
nalez v nativnej EMG.

Diskusia

V nasom Centre pre neuromuskularne ochorenia sme defi-
nitivnu diagnézu FSHD molekularno-genetickym vySetrenim
potvrdili u 30 pacientov. Na zéaklade vysledkov molekularno-ge-
netickej diagnostiky a po zohladneni Udajov z genealogickej
anamnézy ma 23 (76,7 %) pacientov FSHD s autozémovo domi-
nantnym typom dedi¢nosti a 7 (23,3 %) pacientov sporadicku
formu. Na rozdiel od literarnych udajov sme FSHD o nieCo Cas-
tejSie diagnostikovali u zien (16-krat) ako u muzov (14-krat)®.
Genealogickou anamnézou sme vsak zistili, ze v postihnutych
rodinach sa vyskytlo dalSich 25 jedincov (16 muzov, 9 Zien)
s progredujucou svalovou slabostou, ktori vysoko pravdepodob-
ne tiez mali FSHD. Po zohladneni genealogickych udajov je aj
v SR vyskyt FSHD mierne €astejSi u muzov ako u zien.

FSHD2 sme zatial na tzemi SR nezistili. V Centre pre neu-
romuskularne ochorenia sme vySetrovali 3 pacientov, ktori maju
typicky Klinicky fenotyp FSHD, ale molekularno-genetickym
vySetrenim sa FSHD1 u nich nepotvrdila. VSetci 3 pacienti su
aktualne v diagnostickom procese ohladom potvrdenia/vyvrate-
nia suponovanej diagnézy FSHD2 na spolupracujucom praco-
visku — Sekce vrozenych genetickych chorob, Interni hematolo-
gicka a onkologicka klinika, FN Brno.

Presny vznik prvych priznakov FSHD je Casto tazko urcit.
V zhode s literarnymi Gdajmi sa FSHD aj na Slovensku mani-
festuje najcastejSie vo veku 15 — 19 rokov®&&, Ani u jedného
pacienta sme nediagnostikovali typickd infantilna ani early-onset
formu FSHD. U 3 pacientov sme zaznamenali vznik FSHD po
30. roku zivota a u jedného pacienta az v 6. decéniu. Moze ist
o klinické fenotypy s neskorou manifestaciou priznakov. Je vSak
pravdepodobné, Ze u pacientov iSlo o pomaly, pozvolny vyvoj
ochorenia s dlhodobo lahkymi klinickymi priznakmi, ktoré ich
v prvych rokoch ochorenia funkéne neobmedzovali.

V naSom slbore sa FSHD manifestovala typickym klinickym
fenotypom u vSetkych pacientov, ale distriblcia a intenzita sva-
lovej slabosti sa u Casti pacientov liSili. V zhode s literarnymi
zdrojmi sme zistili slabost’ periskapularneho svalstva u vSet-
kych pacientov, slabost ramennych svalov, s vynimkou jedného
pacienta, u vSetkych ostatnych pacientov®, Slabost’ mimické-
ho svalstva sme zistili u 24 (80 %) pacientov. U niektorych dal-
Sich pacientov bolo diskrétne hrani¢né postihnutie mimickych
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svalov vyhodnotené ako normalny klinicky nalez, v dalSom prie-
behu ochorenia sa postihnutie stalo klinicky manifestné. Zistili
sme pomerne vysoké postihnutie proximalnych svalov dolnych
koncatin u 19 (63,3 %) pacientov, ale intenzita slabosti v tych-
to svalovych skupinach bola obvykle mierna. Extramuskularne
prejavy FSHD sa v naSom suUbore nezaznamenali, ¢o slvisi
s faktom, Ze sme nediagnostikovali Ziadne infantilné a early-on-
set formy FSHD.

Zaver

FSHD patri medzi zriedkavé ochorenia, je vSak tretou naj-
CastejSou svalovou dystrofiou. Na diagnézu FSHD treba mysliet
u kazdého pacienta s pomaly progredujicou ¢asto asymetrickou
slabostou mimického, periskapularneho, ramenného, antero-
kruralneho svalstva a pozitivnhou rodinnou anamnézou s auto-
zémovo dominantnym typom dedic¢nosti. Pri uvedenom Kklinic-
kom fenotype je na FSHD potrebné mysliet' aj pri negativnej
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