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STRESZCZENIE

Dystrofie obreczowo-koriczynowe (LGMD, limb-girdle muscular dys-
trophies) stanowig niejednorodng klinicznie i genetycznie grupe
schorzen migsni dziedziczong gtéwnie autosomalnie recesywnie.
Schorzenia te wynikajg z mutacji w kilkunastu réznych genach ko-
dujacych biatka strukturalne i enzymatyczne, majacych istotne zna-
czenie w funkcjonowaniu miocytow. Obraz kliniczny charakteryzuje
sie zanikiem i ostabieniem mie$ni obreczy biodrowej i barkowej;
w niektorych postaciach LGMD wspotistnieje kardiomiopatia. Dla
poszczegdlnych wariantow dystrofii charakterystyczne sg pewne
odrebne cechy kliniczne.

Dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa (FSHD, facioscapulohu-
meral muscular dystrophy) jest dziedziczona autosomalnie domi-
nujaco i jest spowodowana delecjg na chromosomie 4 (4935); gen
nie zostat do tej pory zidentyfikowany. Obraz Kliniczny FSHD cha-
rakteryzuje sie bardzo duzg zmiennoscig, objawy sg zwykle asyme-
tryczne i pojawiajg sie w wigkszosci przypadkow przed 20. rokiem
zycia. Dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa w przypadkach
typowych wyraza sie ostabieniem mie$ni twarzy i postepujacym
ostabieniem miesni stabilizujgcych topatki i zginaczy grzbietowych
stop, jakkolwiek czeste sg postacie nietypowe.
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Poradnictwo genetyczne znacznie komplikuje fakt do$¢ czestego
wystepowania mozaikowatos$ci somatycznej wzgledem delecji 4g35
w FSHD.

Stowa kluczowe: dystrofia obreczowo-koficzynowa, dystrofia
twarzowo-fopatkowo-ramieniowa, mozaikowato$¢ somatyczna

Dystrofie obreczowo-konczynowe

Dystrofie obreczowo-konczynowe (LGMD, limb-
-girdle muscular dystrophies) to niejednorodna kli-
nicznie i genetycznie grupa schorzen mieéni [1, 2].
W ostatniej dekadzie zidentyfikowano kilkanascie
wariantow LGMD, z ktérych kazdy wynika z mu-
tacji innego genu (tab. 11 2).

Wiekszosé przypadkéw dziedziczy sie autoso-
malnie recesywnie, a jedynie cze$é (5-10%) — au-
tosomalnie dominujaco [2].

Objawy kliniczne

Wszystkie warianty maja cechy wspélne, ale
niektére objawy moga by¢ charakterystyczne tylko
dla pewnych z nich. Pierwsze objawy pojawiaja sie
przed 20. rokiem zycia, niekiedy jednak czas za-
chorowania przypada na znacznie pdzniejszy wiek.
Poczatkowo wystepuje symetryczne ostabienie
izanik mie$ni dosiebnych koniczyn; wczesnie docho-
dzi do zniesienia odruch6éw kolanowych. Przerost
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Tabela 1. LGMD dziedziczona autosomalnie recesywnie

Gen Chromosom Symbol i produkt genu Fenotypy
LGMD2A 15q15.1 CANP3-kalpaina 3 Izolowany wzrost stezenia CK
W surowicy

LGMD2B 2p13 DYSF-dysferlina Miopatia Miyoshi
LGMD2C 13912 SGCG-y sarkoglikan
LGMD2D 17912 SGCA-a sarkoglikan
LGMD2E 4q12 SGCB-p sarkoglikan
LGMD2F 5q33 SGCD-3 sarkoglikan CMD1L
LGMD2G 17911 Teletonina CMD1N
LGMD2H 9931 TRIM32
LGMD2I 19913.3 Biatko FKRP MDC1C
LGMDJ 2931 TNT TMD

CM1G

HCM
LGMD2K 9934 POMT1 Zespot Walkera-Warburga

CK (creatine kinase) — kinaza kreatynowa; CMD1L (dilated cardiomyopathy, type

1L) — kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1L; CMD1N (dilated cardiomyopa-

thy, type 1N) — kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1N; TRIM32 — tripartite-motif containing gene 32; MDC1C (congenital muscular dystrophy with muscle

hypertrophy, type 1C) — dystrofia wrodzona z przerostem miesni typu 1C; TNT (titin) — titina; TMD (tibial muscular dystrophy) — dystrofia miesniowa piszcze-

lowa; CM1G (dilated cardiomyopathy, type 1G) — kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1G; HCM (hypertrophic cardiomyopathy) — kardiomiopatia przerostowa;

POMT1 (protein O-mannosyltransferase 1) — biatkowa O-mannozylotransferaza 1

Tabela 2. Dystrofie obreczowo-konczynowe dziedziczone autosomalnie dominujaco

Gen Chromosom Symbol i produkt genu Fenotypy
LGMD1A 5q22 MYOT-miotilina
LGMD1B 1q11 LMNA-lamina A/C ADEDMD
AREDMD
LGMD1C 3p25 CAV3-kaweolina 3 RMD
I1zolowany wzrost
stezenia CK w surowicy
Miopatia dystalna
HCM
LGMD1D 6923 ?
LGMD1E 7q ?
LGMD1F 7q ?
LGMD1G 4p21 ?

CK (creatine kinase) — kinaza kreatynowa; ADEDMD (autosomal dominant Emery-Dreifuss muscular dystrophy) — typ dystrofii Emery-Dreifusa dziedziczacy sie

autosomalnie dominujgco; AREDMD (autosomal recessive Emery-Dreifuss muscular dystrophy) — typ dystrofii Emery-Dreifusa dziedziczacy si¢ autosomalnie re-

cesywnie; RMD (rippling muscle disease) — miopatia z falowaniem migsni; HCM (hypertrophic cardiomyopathy) — kardiomiopatia przerostowa

miesni tydek lub innych miesni jest rzadszy niz w
dystrofinopatiach, natomiast stosunkowo wczesnie
pojawia sie poglebienie lordozy ledZwiowej, odsta-
wanie fopatek i przykurcze $ciegien Achillesa. Przy-

kurcze w innych stawach i boczne skrzywienie kre-
gostupa wystepuja zwykle po unieruchomieniu
chorego. W czesci przypadkow wspdlistnieje kar-
diomiopatia rozstrzeniowa lub rzadziej — przeros-
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Rycina 1. Schemat budowy biatek btony komodrkowej komorki migsniowej, cytoplazmy i jadra, wykazujacych nieprawidiowosci w roz-
nych dystrofiach migsniowych; smn (survival motor neuron) — gen warunkujacy przezycie motoneuronéw; SPN (sarcospan) — sarko-
span; TRIM32 — tripartite-motif containing gene 32; FKRP — fukutin related protein; NOS (nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu

towa. W LGMD schorzenie moze mie¢ przebieg za-
rowno tagodny, jak i szybki i ztodliwy. W wiekszo-
sci wariantéw LGMD stwierdza sie réznie wyra-
zong zmienno$¢ wewnatrzrodzinna.

Heterogenno$¢é molekularna dystrofii
obreczowo-konczynowych

Nowe dane molekularne i kliniczne pozwolily na
opracowanie aktualnego podzialu LGMD (tab. 11 2).

W dystrofiach obreczowo-konczynowych
w biopsji miesniowej wykazano brak lub deficyt
pewnych biatek lub komplekséw biatkowych. Wia-
domo, ze biatka te pelnig wazne funkcje w komér-
ce mieSniowej.

W LGMD2A deficyt dotyczy proteazy — kalpa-
iny 3 [3]. Blonowe biatka zaangazowane w przeka-
zywanie sygnatu i pelnigce funkcje w procesach
naprawczych (kaweolina 3, dysferlina) [4, 5], bial-
ka strukturalne btony komérki mieéniowej (sarko-
glikany) [2] oraz biatka majace znaczenie dla funk-
cji skurczowej miesnia (miotilina, teletonina, titi-
na) [6, 7] moga wykazywaé¢ nieprawidtowosci
w poszczeg6lnych wariantach LGMD.

Komérkowa lokalizacja tych biatek jest rézna.
Lamina A/C jest zlokalizowana w btonie jadrowej,
biatka sarkomerowe to: miotilina, teletonina i titi-
na. W sarkoplazmie znajduje sie TRIM32 (triparti-

te-motif containing gene 32) i kalpaina 3 [8], zas§ w
btonie komorki mieéniowej: kaweolina, sarkogli-
kany, dysferlina, a wewnatrzblonowym biatkiem
zaangazowanym w procesach glikozylacji jest FKRP
(fukutin related protein) (ryc. 1) [9].

Mutacje w genach kodujgcych biatka o réznej
funkcji i rozmaitej lokalizacji sg przyczyna powsta-
wania podobnych fenotypdéw. Jest wiec mozliwe, ze
biatka te sg zaangazowane w pewien wspdélny kon-
cowy szlak metaboliczny, ktérego zaklécenie powo-
duje okreslong i podobna ekspresje fenotypowa.

Heterogennos$¢ kliniczna dystrofii
obreczowo-konczynowych

Podlozem réznych fenotypéw moga byé muta-
cje w tym samym genie. Na przyklad mutacje
w genie laminy A/C powoduja kilka réznych zespo-
t6w klinicznych, z ktérych czesé nie jest zwigzana
z patologig mieéni. Mutacje w genie kaweoliny 3 sg
przyczyna co najmniej 4 fenotypéw (tab. 2).

Przyklady takiej r6znorodnosci fenotypowej moga
sugerowa¢ oddzialywanie innych modyfikujacych
czynnikéw, wplywajacych na ekspresje mutacji
w niektérych genach odpowiedzialnych za LGMD.

W niektorych przypadkach znaczenie ma takze
homo- lub heterozygotyczno$¢ mutacji. Na przyk-
tad mutacje w obu allelach genu titiny powodujg
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fenetyp LGMD2], to znaczy ciezka autosomalnie
recesywna dystrofie obreczowo-konczynowa,
a mutacje w jednym allelu tego genu sa odpowie-
dzialne za tagodniejsza posta¢ dystrofii, dziedzi-
czona autosomalnie dominujaco, wystepujaca
u dorostych.

Badania laboratoryjne (enzymatyczne, histopatologiczne,
immunocytochemiczne i elektrofizjologiczne)

Aktywnos$é kinazy kreatynowej (CK, creatine
kinase) jest podwyzszona, ale moze by¢ réwniez
prawidlowa (rzadziej).

Heterogenno$¢ genetyczna LGMD nie znajduje
odzwierciedlenia w klasycznym obrazie histopa-
tologicznym mieénia. W zaleznoéci od zaawanso-
wania choroby i ciezkosci przebiegu stwierdza sie
przewage pewnych zmian strukturalnych nad in-
nymi. Zwykle wystepuja réznice w $rednicy wio-
kien miesniowych: obok matych, okragtych, obec-
ne sa wiékna przerosniete, z centralnie potozonym
jadrem. Moga by¢ obecne wiékna ulegajace mart-
wicy, regeneracji, rozszczepieniu. W niektérych
postaciach LGMD zmiany moga odbiegaé od ty-
powych, tak zwanych dystroficznych. Na przyk-
tad w czesci przypadkéw LGMD2B stwierdza sie
nacieki komérkowe sugerujgce zmiany zapalne,
a w LGMD1A obecne sg wodniczki. Badania ultra-
strukturalne za pomoca mikroskopu elektronowe-
go nie wykazuja swoistych zmian typowych dla
dystrofii obreczowo-koniczynowej. Ze wzgledu na
heterogennos¢ genetyczng i podobienstwa fenoty-
powe réznych postaci LGMD szczegdlne znacze-
nie we wstepnej diagnostyce molekularnej maja
badania biatek btony komérki miesniowej i niekt6-
rych biatek btony jadrowej, to znaczy produktéw
poszczegblnych genéw odpowiedzialnych za
LGMD. Badania te przeprowadza sie metodg im-
munocytochemicznag i/lub Western blot. W niekto6-
rych dystrofiach wystepuje wtérny niedobér posz-
czegblnych biatek, co moze by¢ dodatkowa wska-
zéwka diagnostyczna. Badanie biatek komoérki mies-
niowej jest niezwykle waznym narzedziem diagnos-
tycznym, ktérego wyniki umozliwiaja ukierunko-
wanie badan genetycznych w poszczeg6lnych przy-
padkach i moga pozwoli¢ na ograniczenie liczby
genow odpowiedzialnych za fenotyp LGMD, w kt6-
rych nalezy poszukiwaé patogennej mutacji.

Zaleznie od ciezkosci przebiegu LGMD, zmiany
elektrofizjologiczne w mies$niach dosiebnych wyka-
Zuja zmiany miogenne o r6znym nasileniu. Zapis
wysitkowy moze by¢ prawidtowy lub charaktery-
zowacé sie interferencja patologiczna; pojedyncze
potencjaly wykazujg zmniejszone wartoéci parame-

trow i zwigkszony odsetek potencjaléw wielofazo-
wych. U chorych z nasilonymi objawami mogg by¢
obecne fibrylacje. W p6zniejszym stadium choroby
ilos¢ fibrylacji ulega zmniejszeniu, rejestruje sie
mieszang czynno$¢ bioelektryczna: obok potencja-
t6w matych wystepujq potencjaty duze, jako wynik
przebudowy i zwléknienia mieénia [10].

Badania DNA

Mutacje powodujgce LGMD sa zwykle mutacja-
mi ,matymi” (tj. punktowymi), na przyklad: zmia-
ny sensu, malymi insercjami lub delecjami. Z tego
powodu, a takze ze wzgledu na wielko$¢ niekté-
rych z tych genéw (np. titiny — ponad 300 ekso-
now) [6] i ich liczbe (kilkanascie), badania gene-
tyczne niepoprzedzone badaniem bialek sg faktycz-
nie niemozliwe do przeprowadzenia.

Diagnostyka réznicowa

W réznicowaniu nalezy wzigé pod uwage cho-
roby, ktére przebiegaja z przewazajacym zajeciem
mieéni dosiebnych konczyn. Sg to sporadyczne
przypadki dystrofinopatii, objawowe nosicielki
dystrofinopatii, miopatie strukturalne, metabolicz-
ne i zapalne. Nalezy podkresli¢, ze przed era diag-
nostyki molekularnej schorzenia te czesto byly
btednie klasyfikowane jako dystrofia obreczowo-
-koniczynowa.

Leczenie i profilaktyka

Duze znaczenie ma poradnictwo genetyczne.
Diagnostyka prenatalna jest zwykle mozliwa we
wszystkich przypadkach, w ktérych znana jest pa-
togenna mutacja w badanej rodzinie.

Nie ma farmakologicznego leczenia przyczyno-
wego w dystrofii obreczowo-koniczynowej. Proby
leczenia preparatami prednizonu nie przyniosty
pozytywnego rezultatu. Stosuje sie preparaty wspo-
magajace, na przyktad koenzym Q, kreatyne, kar-
nityne, witaminy. Zaleca sie diete wysokobiatkowq
i niskoweglowodanows, zapobieganie nadwadze,
podobnie jak w innych dystrofiach miesniowych.
Duza role przypisuje sie rehabilitacii.

W postaciach, w ktérych wystepuja kardiomiopa-
tie i zaburzenia przewodnictwa, konieczna jest okre-
sowa kontrola kardiologiczna (np. raz na rok lub czes-
ciej). Poza leczeniem farmakologicznym objawéw
niewydolnosci serca, konieczne moze by¢ zastoso-
wanie rozrusznika, a nawet transplantacja serca.

Niezbedne wydaje sie takze monitorowanie wy-
dolnosci oddechowej, szczegblnie w przypadkach
wspolistniejacego skrzywienia kregostupa i w wa-
riantach sarkoglikanopatii.
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Dystrofie obreczowo-konczynowe
dziedziczone autosomalnie recesywnie

Obecnie znanych jest przynajmniej 10 warian-
téw LGMD dziedziczonych autosomalnie recesyw-
nie (tab. 1) [1, 2]. Dystrofie dziedziczone recesyw-
nie maja na ogodl ciezszy przebieg i wyzsze warto-
sci aktywnosci CK w poréwnaniu z postaciami dzie-
dziczonymi autosomalnie dominujaco.

Sposéréd wariantéw LGMD typ 2A wydaje sie
wystepowac najczesciej. Pozostate warianty LGMG
sg réwnie ciekawe, ale ich szczegbétowy opis wy-
kracza poza ramy tego artykutu.

Dystrofie obreczowo-konczynowe typu 2A
— kalpainopatie

Dystrofie obreczowo-koniczynowe typu 2A —
kalpainopatie [3] sa najczestsza postacia dystrofii
obreczowo-konczynowych w wiekszosci populacji.
Poczatek zachorowania waha sie w szerokim za-
kresie miedzy 2. a 40. rokiem zycia; utrata zdolnosci
samodzielnego poruszania sie moze wystapié
w ciaggu 540 lat od pojawienia sie pierwszych ob-
jawéw choroby. Przebieg moze by¢ rézny.

Dystrofia obreczowo-konczynowa typu 2A cha-
rakteryzuje sie symetrycznym i selektywnym za-
nikiem mie$ni dosiebnych koniczyn; przerost mies-
ni tydek jest rzadki. Charakterystyczne jest wczes-
ne oslabienie mieéni przywodzacych w stawach
biodrowych i ramiennych. Ostabieniu ulegaja tak-
ze mie$nie zginacze stawu lokciowego, miesien
prosty brzucha, miesnie okolotopatkowe, najszer-
szy grzbietu, posladkowy wielki i zginacze stawu
kolanowego. Nieduze ostabienie moze dotyczy¢
mieéni odsiebnych: zginaczy grzbietowych st6p
i dtoni. W rzadkich przypadkach moga wystepo-
wac nasilone béle miesniowe po wysitku.

Przypadki pacjentéw z dystrofia typu 2A przed-
stawiono na rycinach 2A i 2B.

W LGMD2A obserwuje sie pewng zmiennos$é
wewnatrzrodzinng i miedzy poszczegélnymi rodzi-
nami w odniesieniu do przebiegu schorzenia i wie-
ku wystgpienia pierwszych objawéw choroby.

Opisano zaré6wno pelnoobjawowe przypadki
LGMD2A z prawidlowsq aktywnoscia CK, jak i przy-
padki izolowanego podwyzszenia CK (bez deficy-
tu sily miesni).

Rycina 2A. Chory z LGMD2A: zeszczuplenie mie$ni ramion i pod-
udzi, przykurcz $ciggien Achillesa, odstawanie topatek

Rycina 2B. Chory z LGMD2A: zeszczuplenie migs$ni ramion, ud,
przykurcz $ciggien Achillesa, odstawanie topatek, pogtebiona lor-
doza ledzwiowa
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Gen kalpainy 3 (CANP3, calcium-activated neut-
ral protease 3) koduje proteaze cysteinowa specy-
ficzng dla miesni. Uwaza sie, ze CANP3 moze wply-
waé na czynniki transkrypcyjne i modyfikowac eks-
presje genéw, co ma stanowié¢ patogeneze choroby.

Dystrofie obreczowo-konczynowe
dziedziczone autosomalnie dominujaco

Dotychczas zidentyfikowano przynajmniej 7 pos-
taci LGMD dziedziczonych autosomalnie dominu-
jaco (tab. 2). Sa one bardzo rzadkie i przebiegaja
na ogo6t tagodniej niz dystrofie dziedziczone auto-
somalnie recesywnie.

Typ LGMD1B oraz inne postacie alleliczne zos-
taly opisane w artykule dotyczgcym nukleopatii.
Sa one bardzo wazne, ze wzgledu na wspélwyste-
powanie potencjalnie poddajacych sie leczeniu
zaburzen kardiologicznych i metabolicznych.

Dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa
Dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa
(FSHD, facioscapulohumeral muscular dystrophy)
jest schorzeniem pierwotnie mie§niowym, dziedzi-
czonym w sposéb autosomalnie dominujgcy. Jest
jedng z czestszych dystrofii mie§niowych, trzecia
po dystrofinopatiach i dystrofii miotonicznej. Jej
czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 1:20 000 [11].

Objawy Kliniczne i nietypowosSci
obrazu chorobowego w FSHD

Oslabienie migéni pojawia sie w 95% przypad-
kéw w pierwszych 2 dekadach zycia [11]. Poczat-
kowe objawy dotycza ostabienia mieéni dosiebnych
koniczyn gérnych, braku stabilizacji lopatek lub
oslabienia miegsni konczyn dolnych. Miesnie twa-
rzy zostaja zajete zwykle najwczesniej. Od wczes-
nego dziecinstwa moze wystepowaé niedomyka-
nie powiek. Chorzy nie umiejg gwizdac, stabo na-
dymaja policzki i stabo marszcza czolo, uémiech
moze by¢ poprzeczny, asymetryczny, a usta —
wydatne. Wystepuja réwniez trudno$ci w wyma-
wianiu spélgtosek. Ostabienie migsni twarzy moze
by¢ dyskretne i wyrazac sie tylko asymetrig uémie-
chu.

Dystrofia twarzowo-lopatkowo-ramieniowa jest
jedyna dystrofia, w ktérej asymetria objawéw moze
by¢ tak znacznie wyrazona.

Kolejno ostabieniu ulegaja miesnie obreczy bar-
kowej (trudnosci w unoszeniu ramion nad po-
ziom); stwierdza sie odstawanie lopatek i ich prze-
mieszczanie sie do gory (ryc. 3). Brak lub uposle-
dzenie stabilizacji lopatek wynika z ostabienia
mieéni: najszerszego grzbietu, czworobocznego,

Rycina 3. Chiopiec z FSHD w wieku 14 lat — przy odwodzeniu
konczyn goérnych widoczne asymetryczne przemieszczenie sig
topatek ku gorze (brak stabilizacji topatek)

réwnoleglobocznego i zebatego przedniego. Zani-
kowi i ostabieniu ulegaja mieénie: piersiowy wiek-
szy, szczegblnie jego cze$¢ mostkowa, dwuglowy
i tréjgtowy ramienia. Deficyt sity mieéni zginaczy
grzbietowych dloni wystepuje zwykle w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. W réznym
stopniu zajete zostajg miesnie konczyn dolnych.
W pierwszej kolejnosci ostabieniu moga ulegaé
zar6wno miesnie dosiebne, jak i odsiebne. Przy
zajeciu miesni odsiebnych wystepuje poczatkowo
niemozno$¢ chodzenia na pietach lub wrecz chéd
brodzacy. W niektérych przypadkach FSHD wys-
tepuje tak zwane ,,przeskakiwanie” objawéw. Do-
tyczy to zaoszczedzenia mieéni obreczy biodro-
wej przy selektywnym zajeciu mieéni piszczelo-
wych przednich.

Ostabienie moze dotyczy¢ miesni przykregostu-
powych i brzusznych.

U czesci chorych obserwuje sie boczne skrzy-
wienie kregostupa i/lub poglebiong lordoze ledz-
wiowa. Hiperlordoza moze by¢ bardzo nasilona
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iznacznie uposledza¢ sprawnos¢ ruchows, co zda-
rza sie na ogol we wczesnodzieciecych i ciezkich
postaciach FSHD.

Oslabienie moze dotyczy¢ réwniez mieéni mie-
dzyzebrowych, co w powiazaniu z postepujacym
skrzywieniem kregostupa moze prowadzi¢ do pos-
tepujacej niewydolnosci oddechowe;j.

Przebieg choroby charakteryzuje sie ogromna
zmienno$cig wewnatrz- i miedzyrodzinna, a kolej-
nos$¢ i selektywno$é zajecia poszczegélnych grup
mieéniowych jest r6zna [11]. Zmienno$¢ kliniczna
wyraza sie szerokim spektrum — od objawéw dys-
kretnych, do ciezkich postaci, znacznie uposledza-
jacych sprawnos$¢ ruchowa. W okoto 20% przypad-
kéw wystepuje utrata zdolnosci samodzielnego
poruszania sieg.

Istnieje pewna korelacja miedzy wiekiem wysta-
pienia pierwszych objawéw a przebiegiem scho-
rzenia. Stwierdzono, ze im wcze$niejszy jest po-
czatek FSHD, tym wieksze jest prawdopodobieii-
stwo, ze przebieg bedzie szybszy i ciezszy, jakkol-
wiek zalezno$¢ ta nie zawsze jest obserwowana.

Choroba ma zwykle charakter postepujacy, cho-
ciaz w poszczegblnych przypadkach przebieg jest
trudny do przewidzenia, na przyklad diugi okres
stabilno$ci objawéw moze poprzedza¢ szybki pos-
tep schorzenia lub odwrotnie.

Niektore przypadki mogg mie¢ nietypowy ob-
raz kliniczny. Przyktadem moze by¢ asymetrycz-
ne oslabienie migéni lopatkowo-ramiennych, bez
zajecia mieéni twarzy. U chorych z takim obra-
zem klinicznym réznicowanie obejmuje réwniez
uszkodzenie splotu barkowego.

Dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa
moze sie objawiaé selektywnym ostabieniem zgi-
naczy grzbietowych albo podeszwowych stép lub
oslabieniem mie$ni dosiebnych konczyn dol-
nych. W tych ostatnich przypadkach diagnosty-
ka r6znicowa moze obejmowac réwniez zespoly
obreczowo-koniczynowe.

Nietypowe i rzadkie objawy w przypadkach
FSHD to: towarzyszgca ostabieniu miesni poste-
pujaca zew-netrzna oftalmoplegia, ptoza oraz
zanik mieéni jezyka. Objawy te przed wprowa-
dzeniem badan DNA do diagnostyki molekular-
nej, byly uwazane za wykluczajace rozpoznanie
FSHD [11]. W niektérych przypadkach FSHD
béle mie$ni moga byé bardzo nasilone.

Objawy niedotyczace mie$ni

W FSHD moga wystepowac: uposledzenie stu-
chu, schorzenia siatkéwki, uposledzenie umysto-
we i padaczka [12, 13].

Uposledzenie stuchu, poczatkowo na tony wy-
sokie, moze postepowac i dotyczy¢ dzwiekow
o pozostatych czestotliwosciach, w rzadkich przy-
padkach moze prowadzi¢ do gluchoty.

Waskulopatia siatkdwki jest rzadka i nie korelu-
je z ciezkoScig objawéw miesniowych.

Uposledzenie umystowe i padaczka wystepuja
zwykle we wczesnodzieciecych postaciach FSHD.
Niektorzy autorzy podaja, ze oligofrenia i padacz-
ka wspétistnieja w okoto 50% przypadkéw FSHD
0 wczesnym poczatku.

Badania laboratoryjne

W FSHD (o przebiegu poronnym do ciezkiego)
obraz histochemiczny mieénia i zapis elektromio-
graficzny (EMG, electromyography) odpowiada sta-
nowi klinicznemu i ma charakter niejednorodny.

W zaawansowanych stadiach choroby w biopsji
miesniowej stwierdza sie zmiany niespecyficzne,
gtéwnie obserwuje sie zanikle, wielokatne wtékna
miesniowe obu typow.

W niektérych przypadkach FSHD obecne sa
nacieki zapalne z fagocytoza, ktére towarzyszg
wléknom martwiczym. Obraz mieénia w bada-
niu w mikroskopie elektronowym moze by¢ pra-
widlowy, czesciej obserwuje sie cechy przebytej
martwicy wlékien z ich nieprawidlowa regene-
racja [14].

Dokladna analiza ilo§ciowa zapisu EMG wska-
zuje na miogenny charakter zmian mie$niowych,
mimo obecnosci pojedynczych potencjaléw o wy-
sokiej amplitudzie i czynnoéci odnerwiennej
w spoczynku. Charakterystyczna jest selektyw-
nos¢ zajecia pewnych grup mie$niowych, a na-
wet pojedynczych mieéni tej samej obreczy.
W dystrofii topatkowo-strzatkowej, ktéra jest od-
miang FSHD, stwierdza sie miogenny charakter
zmian w mieéniach wybiérczo zajetych procesem
chorobowym, to znaczy w mies$niach obreczy bar-
kowej (gléwnie w mieéniu naramiennym) i w mies-
niach grupy strzatkowej. Obecnoé¢ zmian pierwotnie
miesniowych w mieéniu piszczelowym przed-
nim w obrazie EMG jest swoista cechg tej postaci
dystrofii.

Réinicowanie

Fenotyp podobny do FSHD stwierdzono w in-
nych schorzeniach pierwotnie mie$niowych. Sa to:
przypadki zapalenia wielomiesniowego, rodzinne
postacie wtretowego zapalenia mieéni, miopatie
wrodzone: mitochondrialne oraz te zwigzane z gro-
madzeniem desminy. W powyzszych przypadkach
biopsja miesniowa pozwala na dokonanie rozpoz-
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nania. Heterogenna grupa zespoléw lopatkowo-
-strzalkowych réwniez wymaga réznicowania
z FSHD.

Genetyka FSHD i korelacje kliniczno-genetyczne

Schorzenie dziedziczy sie w sposéb autoso-
malny dominujacy. Locus zlokalizowano na
chromosomie 4q35; gen nie zostal zidentyfiko-
wany [15].

W okolo 95% przypadkéw FSHD stwierdza sie
delecje powtérzonych sekwencji DNA zlokalizowa-
nych w okolicy przytelomerowej chromosomu 4q35.

U o0s6b zdrowych locus 4q35 zawiera 11-150
kopii D4Z4, a u chorych z FSHD w wyniku delecji
pozostaje ich 1-10 [16].

Penetracja genu jest prawie catkowita, a ekspre-
sja bardzo r6zna. Obraz i przebieg choroby do pew-
nego stopnia zaleza od wielkosci delecji 4q35.
U pacjentéw z duzymi delecjami stwierdza sie na
ogol wczesdniejszy poczatek schorzenia i jego szyb-
szy przebieg [16], jakkolwiek zalezno$¢ ta nie zaw-
sze wystepuje.

Niezaleznie od wielkos$ci delecji, pewien wplyw
na obraz kliniczny ma pte¢ chorego. Stwierdzono,
ze u mezczyzn przebieg schorzenia jest szybszy
i ciezszy niz u kobiet [16].

Przypadki FSHD z mutacjami de novo (ok. 30%)
sa zwykle zwiazane z duzymi delecjami, a prze-
bieg choroby jest na ogét ciezszy niz w przypad-
kach rodzinnych.

Wplyw na fenotyp ma réwniez mozaikowatosé
somatyczna wzgledem delecji 4q35, ktora stwier-
dza sie w okoto 40% przypadkéw izolowanych
[16]. Przez mozaikowato$¢ somatyczng w dystro-
fii twarzowo-topatkowo-ramieniowej rozumie sie
obecno$¢ u tej samej osoby dwéch linii komérko-
wych, to znaczy komoérek z delecja 4935 i komé-
rek bez delecji.

W przypadkach FSHD bedacych mozaikami na
ciezkos¢ przebiegu wplywa réwniez proporcja ko-
morek z delecja w 435 w stosunku do komérek
bez delecji. Zatem im wiecej jest komorek niepra-
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objawy kliniczne.

Poradnictwo genetyczne, profilaktyka i leczenie

Profilaktyka obejmuje poradnictwo genetyczne
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FSHD. Teoretycznie mozliwe jest wykonanie ba-
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cow ryzyko urodzenia sie chorego dziecka wynosi
50%, niezaleznie od plci. Mozaikowato$¢ somatycz-
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netyczne, a takze mozliwos¢ przewidywania prze-
biegu schorzenia.

Badanie DNA w rodzinach z FSHD jest mozli-
we. Nie zaleca sie jednak badania dzieci z grupy
ryzyka i bez objaw6éw choroby, szczeg6lnie w wie-
ku ponizej 18. roku zycia.

Nie ma skutecznej terapii farmakologicznej
w FSHD. Ze wzgledu na cechy zapalne stwierdza-
ne w niektérych przypadkach FSHD w biopsji mies-
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mie$niowej Duchenne’a (DMD, Duchenne muscu-
Iar dystrophy), podejmowano préby leczenia ste-
roidami pacjentéw z FSHD. Nie uzyskano popra-
wy. Stosowano réwniez leki z grupy B-agonistéw
(albuterol), kierujac sie ich anabolicznym wply-
wem na tkanke mie$niowq [17]. Badania nad ta
grupa lekéw nadal trwaja.

Nie jest znane postepowanie w przypadkach du-
zej hiperlordozy [18, 19]. Niekt6rzy autorzy uwazaja,
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rygowacé (doniesienie wlasne).

Leczenie waskulopatii siatk6wki polega na foto-
koagulacji teleangiektazji i moze zapobiec odwar-
stwieniu siatkéwki. W przypadkach uposledzenia
shuchu stosuje sie aparaty stuchowe. Leczenie pa-
daczki jest typowe.
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