Kako prepoznati FSHD?
Nina CANKI-KLAIN

Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu,  Hrvatski institut za istraživanje mozga
Sažetak. Facioskapulohumeralna mišićna distrofija (FSHD) ili Landouzy-Dejerineov atrofični oblik mišićne distrofije, (MIM 158 900) po učestalosti je treća, a po nekim najnovijim podacima jedna od najčešćih genetskih mišićnih bolesti, s poprečnom incidencijom od najmanje 1:20 000 živorođenčadi.

Nasljeđuje se na autosoman dominantan način, premda 10-30% svih bolesnika predstavlja prvi slučaj u obitelji tj. de novo nastalu mutaciju koju u 40%  uzrokuje mozaik jednog od roditelja ili samog bolesnika.

Klinička slika bolesti je vrlo raznolika obzirom na dob,  težinu i napredovanje simptoma, a znatne razlike postoje između različitih kao i unutar iste obitelji. Varijabilnost  simptoma obuhvaća široki spektar idući od asimptomatskih nositelja/nositeljica gena do teških oblika koji dovode do gubitka autonomnog kretanja (20% bolesnika). Isto je tako raznolika dob  početka bolesti, premda se simptomi  u većine bolesnika javljaju  u drugoj dekadi života. Kako se radi o visokoj penetraciji gena, više od 95% bolesnika pokazuje simptome do 20 godine. Kliničke znakove karakterizira bilateralna, asimetrična, selektivna i progresivna hipotrofija i slabost mišića koja najprije lokalizirano zahvaća lice te se polagano širi na rameno područje, trup, donje dijelove trbuha, ekstenzore stopala te proksimalne dijelove gornjih ekstremiteta i mišiće zdjeličnog pojasa.  

Bolest mogu pratiti oštećenja nemišićnih struktura. Tako se često opažaju senzorički gubitak sluha i promjene kapilara retine. Te promjene rijetko pokazuju simptome, ali je korisno da bolesnik bude pod kontrolom okulista koji će u slučaju potrebe, anomalije moći potvrditi uz pomoć fluorescentne angiografije (FAG). Sistematsko traženje promjena na oku se preporuča u bolesnog malog djeteteta koje nije u stanju zamijetiti promjene vida te u teškim oblicima bolesti koji se obično javljaju već u dječjoj dobi.

Genetska osnova FSHD se sastoji u smanjenju polimorfnog D4Z4 ponavljajućeg niza na krajnjem dijelu dugog kraka kromosoma 4 (4q35) koji prepoznaje sonda p13E-11 i koji je povezan sa specijalnim haplotipm A4161. Premda se radi o intenzivnim istraživanjima koja traju više od dvadeset godina, uzročni gen još nije poznat. Dosadašnji podaci ukazuju na složen i možda jedinstven molekularno genetski mehanizam u kojem bi važnu ulogu igrali epigenetski mehanizmi.

Većina  bolesnika (>95%) su heterozigoti za djelomičnu  deleciju ponavljajućih elemenata makrosatelitnog područja ponavljanja D4Z4. U klasičnim slučajevima, dijagnoza se osniva prvenstveno na karakterističnoj kliničkoj slici i obiteljskoj povijesti bolesti i potvrđuje standardnom visoko senzibilnom (95%) i specifičnom (95%) molekularnom analizom uz pomoć sonde p13E-11 koja pokazuje smanjenje fragmenta DNK ispod 38 kb ( t.j.< 10 ponavljajućih jedinica) dok  normalne vrijednosti  iznose od 41-350 kb ( t.j. od  11-100 ponavljajućih jedinica ). Varijabilnost kliničke slike  i složenost genetskog uzroka mogu pokatkada otežati dijagnozu bolesti. U takvim slučajevima su potrebna dopunska ispitivanja   ( CK, EMG, MR ili CT mišića) uz upotrebu specifičnih molekularnih tehnika. Genetsko savjetovanje naoko zdravim roditeljima nakon  rođenja FSHD djeteta u obitelji u kojoj je to prva pojava bolesti, nužno nalaže detaljan klinički pregled oba roditelja uz molekularnu analizu upotrebom specijalne metode( PFGE) kako bi se otkrio ili isključio mogući mozaik. 

Za sada ne postoji djelotvorno liječenje FSHD premda su bila izvedena neka klinička ispitivanja koja nisu pokazala zadovoljavajuće rezultate.

Kako bismo prepoznali FSHD, potrebno misliti na:

•
Genetsku mišićnu bolest

•
Učestalost u populaciji

•
Dob i spol bolesnika

•
Poznavati kliničku sliku i pažljivo gledati i slušati  bolesnika:

o
Atrofična

o
Asimetrična

o
Selektivna

o
Descendentna zahvaćenost mišića

•
Slušati bolesnika (bolovi u mišićima)

•
Genetske osobitosti:
·        Autosomna dominantna bolest
·        De novo nastala bolest u 10-30%  od kojih 12-40% ima mozaik
·        Penetracija gena (do druge dekade života prisutni simptomi u >od 95% 
              bolesnika)

•
Obiteljsku podaci
o
Velika varijabilnost unutar iste i različitih obitelji (od asimptomatskih ili pauci 

            simptomatskih osoba do vezanosti uz invalidska kolica)

o
Postojanje perceptivne nagluhosti u nekih članova s ili bez mišićne slabosti

o
Pitati članove obitelji o spavanju s poluotvorenim očoma

