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INFANTILNI OBLIK FACIOSKAPULOHUMERALNE MI[I]NE DISTROFIJE
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Infantilni oblik facioskapulohumeralne mi{i}ne distrofije relativno je rijetka bolest. Usprkos razli~itosti brzine progresije simp-
toma bolesti, pacijenti imaju uredan psihomotorni razvoj, ali slabost lica te gubitak ekspresije se uo~ava ve} u ranom djetinjstvu. 
Tako|er se vrlo rano pogor{ava klini~ko stanje sa znatnim propadanjem muskulature i razvojem slabosti mi{i}a, te posljedi~nom 
lumbalnom lordozom. ^esto su pridru`eni nemi{i}ni znakovi bolesti: senzoneuralni gubitak sluha, respiratorno zatajenje, kardiome-
galija, retinalne telangiektazije te mentalna retardacija i cerebralni napadaji.

Pratili smo ~etiri godine pacijenta s infantilnim oblikom FSHD-a, njegovo klini~ko stanje, progresiju bolesti te prikazali rezul-
tate genetskog testiranja. Do sada na{ pacijent nije pokazao znakove no}ne hipoventilacije, kardiomiopatije ili neka druga odstu-
panja. Genetskom analizom dokazali smo vrlo kratki segment D4Z4 ponavljaju}ih jedinica.

Infantilni oblik FSHD-a je te{ka, brzo progresivna bolest, stoga je potreban veliki oprez pri genetskom savjetovanju kao i prog-
nozi bolesti.
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UVOD

Facioskapulohumeralna mi{i}na di-
strofija (FSHD) je autosomno dominant-
na bolest koja zahva}a mi{i}e lica i rame-
nog obru~a (1). U ve}ine pacijenata s 
FSHD-om simptomi bolesti se javljaju u 
drugom desetlje}u `ivota i uglavnom sla-
bost mi{i}a sporo napreduje, no prvi 
simptomi se mogu javiti i u ranom dje-
tinjstvu, s brzom progresijom klini~ke 
slike, koja dovodi do te{ke invalidnosti. 
Godine 1977. B r o o k  je prvi opisao in-
fantilni oblik FSHD-a kao specifi~ni oblik 
bolesti, a 1994. B r o u w e r  i  s u r.  su 
po tvrdili da je FSHD, usprkos {irokom 
spektru klini~ke slike, geneti~ki homoge-
no oboljenje i definirali su kriterije za in-
fantilni oblik FSHD-a: (a) znakovi slabo-

sti lica vidljivi prije pete godine `ivota i 
(b) simptomi slabosti ramenog obru~a 
prije desete godine `ivota (2, 3).

Klini~ki spektar bolesti je vrlo {irok, od 
blagih, gotovo asimptomatskih slu ~ajeva s 
minimalnim klini~kim znakovima, do te{-
ke klini~ke slike i te{ke slabosti koja dovo-
di do ovisnosti o invalidskim kolicima. 
Dob javljanja simptoma je varijabilna, ali 
penetracija gena je visoka te vi{e od 95% 
zahva}enih osoba pokazat }e simptome 
bolesti do dobi od 20 godina (4, 5).

O~ekivani `ivotni vijek je normalan. 
Prevalencija bolesti je oko 1/20 000, ali 
to~na prevalencija se ne zna (4).

Progresivna mi{i}na slabost se najprije 
javlja na mi{i}ima lica i potom su zah-
va}eni mi{i}i ramenog obru~a. Slabost je 
slabo progresivna, ima “desecendiraju}i” 
karakter, te postupno zahva}a druge mi-
{i}e, i to mi{i}e zdjelice, uz slabost trbu{nih 
mi{i}a, {to dovodi do razvoja hiperlordoze. 
Slabost mi{i}a lica je najprepoznatljiviji 
simptom FSHD-a i posebice je izra`ena u 
njegovom infantilnom obliku (3, 6).

Vi{e od 82% bolesnika s FSHD-om 
ima slabost mi{i}a ramenog obru~a, koja 
je ~esto asimetri~na, a uz nju se javlja sla-

bost mi{i}a trupa i zdjelice. Donji trbu{ni 
mi{i}i su slabiji od gornjih, rezultiraju}i 
Beevorovim znakom (7).

Progresijom bolesti mogu biti zahva-
}eni mi{i}i zdjelice i distalni mi{i}i nogu, 
s ote`anom dorzifleksijom stopala i vise-
}im stopalima (5).

Nemi{i}ne manifestacije bolesti su: 
gubitak sluha u oko 75% pacijenata, reti-
nalne telangiektazije u oko 60%. Rijetki 
bolesnici s vaskularnim poreme}ajima 
mre`nice mogu razviti njene eksudacije, 
dovode}i do odljepljivanja (Coatsov sin-
drom). Sr~ane tegobe su u pravilu po-
reme}aji ritma, i to atrijske aritmije u 5% 
slu~ajeva. Restriktivna respiratorna bolest 
se javlja u 1% vrlo te{ko zahva}enih bole-
snika (8, 9, 10, 11).

Specifi~no lije~enje ne postoji dok se 
ne rasvijetli patofiziologija bolesti. Dosad 
je poku{avano ve}i broj farmakolo{kih 
pristupa. Zbog prisutnosti upalne kompo-
nente u bioptu mi{i}a kortikosteroidi su u 
brojnim slu~ajevima upotrebljavani, ali 
rezultati su nekonzistentni (12).

β2 agonisti su pokazali pozitivan utje-
caj na metabolizam mi{i}a: utjecaj na 
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proliferaciju stanica, pove}anje sinteze 
proteina mi{i}nih stanica, kao i inhibi-
ciju proteolize miocita. Kroz vi{e pokusa 
na dobrovoljcima uo~en je pozitivan 
u~inak na pove}anje mi{i}ne snage nepo-
sredno nakon po~etka terapije, ali bez 
zna~ajnijeg utjecaja na du`e vremensko 
razdoblje (13, 14).

Sve se vi{e razmatra nadomje{taj krea-
tinina, kako u neurodegenerativnim bole-
stima tako i u onim mi{i}nima. Uo~eno je 
da su rezerve fosfokreatina smanjene u 
nekim mi{i}nim distrofijama, pa bi suple-
mentacija kreatinina mogla imati povoljan 
u~inak (15).

Trenuta~no najve}e zanimanje usmje-
reno je na istra`ivanja lijeka koji inhibira 
miostatin, MYO-029. Miostatin je protein 
koji inhibira rast mi{i}nog tkiva, a MYO-
029 je rekombinantno humano antitijelo 
koje se ve`e i inhibira aktivnost miostati-
na. Trenuta~no se MYO-029 ispituje kod 
bolesnika s FSHD-om, Beckerovom i 
pojasnom mi{i}nom distrofijom (16).

Bolest su prvi put opisali francuski 
lije~nici L o u i s  L a n d o u z y  i  J o -
s e p h  D e j e r i n e  1884. godine, te su 
uputili na genetsku podlogu bolesti. Go-
dine 1992. W i j m e n g a  i  s u r.  mapi-
rali su FSHD gen na subtelomernom kraju 
4. kromosoma (4qter) (17). Bolest se 
naslje|uje autosomno dominantno, iako 
je u oko jedne tre}ine slu~ajeva bolest 
rezultat de novo mutacije.

Vi{e od 95% slu~ajeva bolesti poveza-
no je s delecijom integralnih kopija 
ponavljaju}eg dijela D4Z4 na subtelo-
meri~kom dijelu 4q35 humanog genoma. 
Normalan kromosom ima izme|u 11-150 
ponavljaju}ih dijelova, svaki 3,3 kb, dok 

bolesnici i s autosomno dominantnim 
FSHD-om imaju 11 ili manje ponavljaju}ih 
jedinica (17). Bolesnici koji su nositelji
1-3 ponavljaju}e jedince obi~no su te`e 
pogo|eni i uglavnom su posljedica de 
novo mutacije, dok su pacijenti sa 4-10 
jedinica obiteljski slu~ajevi. Me|utim, 
treba napomenuti i vrlo varijabilnu kli-
ni~ku sliku i me|u ~lanovima iste obitelji 
(18, 19).

Mali broj djece s tipi~nom klini~kom 
slikom FSHD-a nema D4Z4 deleciju na 
4q35 kromosomu, no drugi lokus dosad 
nije identificiran (20). Od 2000. godine 
geneti~ko testiranje kojim se mjeri ve-
li~ina D4Z4 delecije na 4q35 kromo-
somu specifi~na je pretraga dokazivanja 
FSHD-a (21).

Patofiziolo{ki mehanizam odgovoran 
za progresivnu mi{i}nu slabost i dalje je 
nepoznat, kao i specifi~ni gen odnosno 
protein.

PRIKAZ BOLESNIKA

Opisat }emo bolesnika s FSHD-om 
kojemu su se simptomi bolesti pojavili 
rano u djetinjstvu. Naime, roditelji su od 
dojena~kog razdoblja opazili da tijekom 
spavanja ne mo`e u potpunosti zatvoriti 
o~i.

Dje~ak je iz druge uredne trudno}e i 
poro|aja na termin i njegov psihomotorni 
razvoj je bio uredan. U dobi od 8 mjeseci 
sjedi, samostalno hoda u dobi od 14 mje-
seci, ali roditelji vrlo rano, ve} u do-
jena~kom razdoblju zamje}uju da se ne 
mo`e nasmijati ni pravilno artikulirati 
pojedine glasove te da nikad ne mo`e po-
sve zatvoriti o~i (slika 1). No prvi se put 

javljaju lije~niku kad je dje~aku bilo 7 go-
dina. Lice mu je bilo bezizra`ajno, jako 
izra`enih, bucmastih obraza, poluotvore-
nih usta, s nazalnim prizvukom glasa. 
Nije mogao zatvoriti o~i, zvi`dati, na-
smijati se.

Od tada dolazi do znatnog pogor{anja 
klini~ke slike i u dobi od 11 godina uz 
karakteristi~ni izgled i ekspresiju lica 
(slika 2, 3), uo~ava se asteni~na konstitu-
cija, ramena su pognuta prema naprijed, 
lopatice odignute. Ja~e je izra`ena slabost 
mi{i}a lica i fleksora vrata uz jaku atrofiju 
mi{i}a ramenog obru~a te relativno o~u-
van deltoidni mi{i} (slika 4). Izrazito je 
nagla{ena lumbalna lordoza (slika 5), uz 
prominentan trbuh te prisutan Beevorov 
znak. Hoda gegavo, ne mo`e tr~ati ni 
ustati iz ~u~nja, Gowersov znak je poziti-
van. Duboki tetivni refleksi su vrlo osla-
bljeni. Ote`ana je dorzifleksija stopala 
zbog slabosti prednjeg tibijalnog mi{i}a.

Laboratorijski nalazi pokazuju da je 
serumska vrijednost kreatin kinaze (CK) 
1432 UI, uz uredne vrijednosti transami-
naza. Elektromiografija desnog m.bicepsa 
brachii pokazuje akcijske potencijale kra-
tkog trajanja i niske amplitude. Brzina 
provo|enja za motorne i senzorne `ivce je 
uredna.

Rtg snimka prsnoga ko{a nije pokaza-
la kardiomegaliju i ultrazvu~ni nalaz srca 
je uredan. Elektroencefalografija (EEG) 
je bila uredna, a EEG polisomnografskim 
ispitivanjem isklju~ili smo no}nu hipo-
ventilaciju. Nalaz okulista je uredan, isklju-
~ili smo zamjedbeni gubitak sluha timpa-
nometrijom i ispitivanjem evociranih po-
tencijala mo`danog debla. Psiholo{kim 
testi ranjem pokazano je da je postignu}e 

Slika 1. Pacijent u dobi od 12 mj. Uo~ava se slabost mi{i}a lica uz slabiju ek-
spresiju.
Figure 1. Patient at the age of 12 months. Bifacial weakness with no facial ex-
pression.

Slika 2. Pacijent u dobi od 11 godina. Izrazita slabost mi{i}a lica, usta su uvijek 
otvorena.
Figure 2. Patient at the age of 11 years. Bifacial weakness. He always has his 
mouth open.
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dje ~aka na razvojnoj ljestvici u okviru 
prosjeka.

Southern blot analiza, s sondom p13E-
11 i pFR-1, pokazala je abnormalan, 8 kb, 
EcoRI DNA fragment (otprilike 2-3 D4Z4 
ponavljanja), ~ime smo potvrdili dija-
gnozu FSHD-a .

Klini~kim pregledom njegovih rodi-
telja te mla|e i starije sestre te njihovih 
CK serumskih vrijednosti nismo uo~ili 
odstupanja.

RASPRAVA

Prikazali smo bolesnika s FSHD-om 
kojemu su se simptomi slabosti lica uo~ili 
jo{ u dojena~kom razdoblju. U ve}ini 
slu~ajeva klini~ka dijagnoza FSHD-a je 
jednostavna, {to se pokazalo i kod na{eg 
pacijenta. Simptomi i tijek bolesti odgo-
varaju prethodno opisanim slu~ajevima u 
literaturi (3, 4, 6). Najprije se slabost 
o~itovala na mi{i}ima lica, a najvi{e su 
zahva}eni m. orbicularis oculi, m. orbicu-
laris oris i m. zigomaticus (spu{teni kapci, 
nemogu}nost zvi`danja, smanjena izra-
`ajnost lica, pote{ko}e izgovaranja glaso-
va M, B i P), lice se doima poput maske, 
{to odgovara po~etku tipi~ne klini~ke 
slike infantilnog oblika FSHD-a iz litera-
ture (3, 6). Njegov psihomotorni razvoj je 
bio uredan. Me|utim, pacijenti zbog od-
sutne facijalne ekspresije, pote{ko}a u ar-
tikulaciji i dizartriji, te katkad i pridru`enih 
o{te}enja sluha mogu dati dojam psiho-
motorne retardacije. Dok je kod adultnog 
oblika FSHD-a varijabilnost u te`ini 
klini~ke slike dosta prisutna (4), kod in-
fantilnog oblika ona je u pravilu sli~nog 
tijeka (6). Kod na{eg pacijenta je do znat-

nog pogor{anja klini~ke slike i simptoma, 
koji su uklju~ivali brzi gubitak mi{i}a ra-
menog i zdjeli~nog obru~a, s jako iz-
ra`enom lumbalnom lordozom te znatnim 
ograni~enjem u svakodnevnom kretanju, 
do{lo za posljenje ~etiri godine (5, 6). Po-
dizanje ruku je ote`ano, nadlaktice su 
tanje nego podlaktice. Prisutna je odignu-
ta lopatica, koja je karakteristi~ni znak 
bolesti: polo`ena je lateralnije od kra-
lje`nice i pomi~e se prema gore prilikom 
abdukcije ramena. Najvi{e su pogo|eni 
mi{i}i nadlaktice (biceps i triceps), a del-
toidni mi{i} je po{te|en, {to daje izgled 
„Popaja“. Ote`ana abdukcija ramena je 
posljedica slabije fiksacije lopatice, {to 
odgovara opisima bolesnika s infantilnim 
oblikom FSHD-a u literaturi (5, 6). Donji 
trbu{ni mi{i}i su slabiji od gornjih, rezul-
tiraju}i Beevorovim znakom – specifi~nim 
u FSHD-u (pomicanje umbilikusa kra-
nijalno tijekom fleksije vrata) (7). Kod 
adultnog oblika slabost mi{i}a sporije 
progredira, zahva}aju}i najprije mi{i}e 
lica, potom mi{i}e ramenog obru~a, a na-
posljetku mi{i}e zdjelice (4), kod infantil-
nog oblika, osim {to je progresija bolesti 
znatno br`a, katkad slabosti zdjeli~nih 
mi{i}a mo`e prethoditi slabost mi{i}a ra-
menog obru~a (22). Prema Ta w i l u  i 
s u r.  u uznapredovanim slu~ajevima 
FSHD-a mi{i}i zdjelice mogu biti ~ak i 
vi{e zahva}eni nego mi{i}i ramenog 
obru~a, a to stvara pote{ko}u u razliko-
vanju prema pojasno mi{i}noj distrofiji u 
odmakloj fazi bolesti, {to je bila i diferen-
cijalno dijagnosti~ka pote{ko}a i kod 
na{eg bolesnika (5).

Uglavnom, za FSHD se smatra da je 
benigna i sporo progresivna mi{i}na bo-

lest, dok je infantilni oblik FSHD-a te{ka 
i brzo progresivna bolest (22), {to je i po-
kazao na{ slu~aj. Rana dob javljanja, te`i 
klini~ki tijek i brza progresija simptoma 

Slika 3. Pacijent ne mo`e posve zatvoriti o~i
Figure 3. He can not close his eyes fully

Slika 4. Slabost mi{i}a lica, fleksora vrata i atrofija ramenog obru~a, mi{i}a 
nadlaktice
Figure 4. Weakness of facial and neck flexor muscles and atrophy of shoulder 
girdle, biceps, triceps muscles can be observed

Slika 5. Zna~ajna hiperlordoza u infantilnom obliku 
FSHD-a uz odstoje}e lopatice
Figure 5. Marked hyperlordosis in infantile FSHD 
and scapular winging
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bolesti povezuje s vrlo malom veli~inom 
EcoRI fragmenta, {to se genetskom anali-
zom na{lo i kod na{eg pacijenta, koji ima 
samo 2-3 D4Z4 ponavljanja (23).

Kako je u na{em slu~aju obiteljska 
anamneza uredna, smatrali smo da je kod 
dje~aka najvjerojatnije rije~ o svje`oj mu-
taciji, {to se i u literaturi naj~e{}e spo-
minje kao glavni genetski defekt kod in-
fantilnog oblika FSHD-a (24). No u pod-
lozi ranog po~etka bolesti i brze progre-
sije simptoma kod djece ~iji su roditelji 
bez klini~ki vidljivih simptoma FSHD-a, 
navodi se i mogu}nost pojave fenomena 
anticipacije, ranijeg po~etka i te`e klini~ke 
slika u sljede}im generacijama, {to ta-
ko|er dolazi u obzir i kod na{eg pacijenta, 
s obzirom na to da se genetska analiza 
nije provela kod roditelja (25). Iz litera-
ture nije jasno vidljivo genetsko ob-
ja{njenje za taj fenomen. Naime, fenomen 
anticipacije se javlja kod pove}avanja 
broja tripleta u sljede}im generacijama, a 
kod FSHD-a broj ponavljaju}ih jedinica u 
svakoj generaciji je prili~no stabilan (25). 
Tako|er treba razmi{ljati i o somatskom 
mozaicizmu za D4Z4 deleciju, koji se 
tako|er navodi u literaturi kod pacijenata 
s FSHD-om i koji mo`e biti uzrok pojave 
ranih klini~kih znakova FSHD-a kod dje-
ce ~iji su roditelji minimalno zahva}eni. 
(26).

ZAKLJU^AK

Infantilni oblik FSHD-a je te{ka i pro-
gresivna bolest, te se u prvim godinama 
`ivota mo`e vidjeti gotovo totalna parali-
za mi{i}a lica, uz jako izra`enu slabost i 
drugih mi{i}nih skupina. Djeca s ovako 
ranom prezentacijom klini~kih simptoma 
imaju brzu progresiju bolesti i vrlo rano 
postaju ovisna o invalidskim kolicima. 
Na{ rad sugerira da kod dojen~adi koja 
spava s djelomi~no otvorenim o~ima i po-
kazuje slabiju ekspresiju lica, u diferen-
cijalnoj dijagnozi treba razmi{ljati i o 
FSHD-u.

Dugotrajno pra}enje djece s infantil-
nim oblikom FSHD-a mora se usmjeriti 
na mogu}e kardiolo{ke i respiratorne 
komplikacije, a prvenstveno je mogu}a 

no}na hipoventilacija. Pozornost tako|er 
valja usmjeriti na vidna o{te}enja.

Rana pojava klini~kih simptoma, te 
brza progresija simptoma bolesti povezuje 
se s vrlo malom veli~inom EcoRI frag-
menta. Obiteljska anamneza je u pravilu 
negativna, te je mogu}e da je rije~ o de 
novo mutaciji ili o somatskom mozaiciz-
mu, jer roditelji te djece u doba posta-
vljanja njihove dijagnoze nemaju izra`enih 
klini~kih simptoma. Stoga je potreban ve-
liki oprez pri genetskom savjetovanju 
takvih obitelji, kao i prognozi bolesti.
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S u m m a r y

EARLY-ONSET FACIOSCAPULOHUMERAL MUSCULAR DYSTROPHY

R. Kuzmani}-[amija, B. Lozi}, B. Re{i}, M. Tomasovi}, @. Vlastelica, V. Metli~i}, J. Sedlá~kova

While much is known about the clinical course of adult FSHD, the third most common inherited muscular dystrophy, data on 
the “infantile phenotype” and especially on the progression of the disease in children are limited. We followed a patient with infantile 
FSHD for 4 years and here report the clinical and genetic findings. Infantile FSHD is relatively rare. Despite some variability in the 
progression, infantile FSHD has a more consistent phenotype than adult FSHD. Although they had normal motor milestones, all 
patients showed facial weakness from early childhood, and subsequently were severely affected with rapid progression of the dis-
ease, marked muscular wasting, weakness, and hyperlordosis. Associated nonskeletal muscle manifestations include high-frequency 
hearing loss as well as retinal telangiectasias, both of which are rarely symptomatic, also cardiac involvement, restrictive respira-
tory disease, mental retardation and seizures. Our patient has not shown signs of nocturnal hypoventilation or cardiomyopathy so 
far. He has very short fragment sizes of the D4Z4 repeat.

We conclude that infantile FSHD is a severe and rapidly progressive disease, and this needs to be taken into account in the 
advice given to patients diagnosed in early childhood.
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