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Santrauka. Veido-mentés-Zasto raumeny distrofija - trecia dazniausia raumeny distrofija,
kuriai budingas veido, mentés aplinkos, Zasto ir kity raumeny silpnumas. Taip pat gali biiti su-
trikdyta akiy, klausos, kvépavimo, irdies ir centrinés nervy sistemos veikla. Liga skirstoma i
du tipus: pirmasis tipas pasireiskia 95 % serganciujy, antrasis - 5 %. Fenotipiskai jie nesiski-
ria, abu atsiranda dél D UX4 raiskos slopinimo sutrikimo, lemiancio toksini poveiki griauciy
raumenims. Sergant pirmuoju tipu, nustatomas D4Z4 pasikartojimy sumazéjimas, antruoju -
epigenetinius reguliatorius koduojanciy geny, dazniausiai SMCHD1, mutacijos. Per pasta-
ruosius metus pasiektas progresas, aiSkinantis ligos patogeneze, klinikinius pozymius, ligos
progresavima, taciau dar néra specifinio gydymo dél geny terapijos kurimo klitciy. Vis délto,
palaikomosios priemonés, apimancios kineziterapija ir ortopediniy priemoniy naudojima,
gali padéti pagerinti raumeny funkcija ir judruma, pristabdyti ligos progresavima ir kontro-
liuoti kitus simptomus. Liga gali pasireiksti jvairiai - nuo besimptomés formos iki gyvenimo,
priklausant nuo neigaliojo vezimélio. Gydytojams svarbu Zinoti §j genetini sutrikima ir do-

meétis naujausia informacija, siekiant suteikti pacientams geriausia jmanoma pagalba.

RaktaZodziai: veido-mentés-Zasto raumeny distrofija, D4Z4, DUX4.

IVADAS

Veido-mentés-zasto raumeny distrofija (VMZD) paveldi-
ma autosominiu dominantiniu biidu ir yra trecia dazniausia
pasaulyje raumeny distrofija [1]. Liga gali pasireiksti jvai-
riame amziuje, progresavimo greitis yra jvairus, bet pa-
prastai létas, o nepriklausomai nuo ligos tipy, kurie skiriasi
savo patogeneziniu mechanizmu, jprastai paveikia veido,
virSutiniy galiiniy ir peciy, véliau - ir apatiniy galtiniy rau-
menis [2, 3]. Galimi ir kity organy sistemy - kvépavimo,
Sirdies, akiy, klausos, centrinés nervy sistemos (CNS) su-
trikimai [4]. VMZD sunkumas varijuoja nuo asimptomés
ligos iki sunkiy simptomy pasireiskimo, o dalis pacienty,
sulauke 50 mety, tampa priklausomi nuo nejgaliojo vezi-
meélio [3]. Liga modifikuojancio gydymo néra, tac¢iau daug
démesio skiriama naujy terapijy karimui, o §iuo metu pa-
cientus siekiama gydyti simptomiskai, monitoruoti liga ir
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mazinti jos progresavima [5]. Sio darbo tikslas - apzvelgti
ligos epidemiologija, genetinius ir epigenetinius veiks-
nius, ligos klinikinj pasireiskima ir eiga bei gydymo gali-
mybes.

EPIDEMIOLOGIJA

VMZD yra tre¢ia dazniausia raumeny distrofija, atvejy
daznumu nusileidzianti Diuseno raumeny distrofijai ir
miotoninei distrofijai [6]. Sia liga serga daugiau kaip
800 000 zmoniy visame pasaulyje [7]. Ligos paplitimas
yra 1:15 000 zmoniy, taciau dél skirtingo klinikinio pasi-
reiskimo ir iki 20 % besimptomiy ligoniy tikétina, kad li-
gos daznis néra teisingai jvertintas. Neseniai Nyderlan-
duose atliktas tyrimas parodé, kad ligos paplitimas yra be-
veik dvigubai didesnis (1:8 300 zmoniy) [6], tad, priklau-
somai nuo geografinio regiono, VMZD paveikia mazdaug
nuo 1:8 000 iki 1:20 000 populiacijos [8]. Ispanijos Nava-
ros regione atliktas paveldimy raumeny ligy paplitimo ty-
rimas parodé, kad VMZD vyravimas yra 5,15:100 000, o
vyrams pasireiskia du kartus dazniau nei moterims [9].
Amzius, kai pasireiskia liga, yra ivairus - nuo kudikystés
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E Metilinimas

Normalus D4Z4
pasikartojimy skaifivs
(8-150 pasikartojimy)

[ DUX4 slopinimas |

’ D474 pasikartojimas
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=10 pasikartojimy

VMZD2
D474 pasikartojimy D474 epigenetinis
sumaZeéjimas slopinimas

8-20 pasikartojimy

1 pav. Neefektyvaus DUX4 slopinimo schema. Adaptuota pagal Lim ir Yokota [1]

Normalus D474 masyvo ilgis yranuo 8 iki 150 pasikartojimy (pazyméta trikampiais). Sveikiems Zmonéms jis yra hipermetilintas (lini-
ja). Normos atveju, kai Zmogus neserga VMZD, DUX4 raiska yra slopinama. Ligos atvejais D4Z4 pasikartojimy sumazéjimas
(VMZD1) arba epigenetinius reguliatorius koduojanéiy geny, pavyzdziui, SMCHD I, mutacijos (VMZD2) sutrikdo DUX4 slopinima
(punktyriné linija) ir lemia jo nenormalia raiska griauc¢iy raumenyse.

iki pilnametystés, tac¢iau daugumai pacienty pasireiskia
klasikinis VMZD fenotipas, prasidedantis antrg ar trecia
gyvenimo desimtmetj [10]. Apskaic¢iuota, kad 95 % pa-
cienty, kuriems pasireigkia klinikiniai VMZD simptomai
ir pozymiai, nustatomas 1 tipo VMZD (VMZD1), o liku-
siems 5 % pacienty - 2 tipo VMZD (VMZD2) [6].

PATOGENEZE IR LIGOS MECHANIZMAI

VMZD mechanizmas yra sudétingas, o jo patogenezés as-
pektai islieka mislingi. Liga lemia funkcijos igijimo muta-
cijos, atsirandancios dél neefektyvaus DUX4 retrogeno
slopinimo (1 pav.) [8]. Daugeliu atvejy liga yra paveldima
autosominiu dominantiniu badu, apie 10 % - de novo mu-
tacijos, kurioms biidingas didelis somatinis mozaikisku-
mas. VMZD sukelia DUX4 retrogeno, kuris yra 4-os chro-
mosomos D474 makrosatelito pasikartojimy srityje, rais-
ka [6]. Ankstyvuosiuose embriogenezés etapuose DUX4
dalyvauja reguliuojant genus, svarbius priesimplantaci-
niam ir poimplantaciniam vystymuisi [11]. Sio geno raiska
vyksta lytinése lastelése, taciau slopinama somatinése las-
telése [6]. VMZD skirstoma i du tipus, kuriy klinikiniai fe-
notipai beveik nesiskiria. Jie sutampa dél sumazéjusio
DUX4 transkripcijos slopinimo ir pasikeitusios geno rais-
kos, kaip bendros pasekmés [8]. DUX4 slopinimas atsiran-
da dél atviros chromatino struktiiros, kuris gali susidaryti
dél pasikartojimy skaic¢iaus sumazéjimo (tokiu atveju nu-
statomas VMZD 1) arba dél D4Z4 pakartojimy chromatino
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hipometilinimo, kuris atsiranda dél heterozigotinio pato-
geninio varianto SMCHD1 gene, dalyvaujanc¢iame chro-
matino metilinime (nustatomas VMZD?2) [6]. SMCHD1
yra svarbus epigenetinis modifikatorius, kuris dalyvauja
slopinant genus, kad biity uztikrinta normali lasteliy funk-
cija. SMCHDI patogeninis variantas pakeicia jo gebéjima
nutildyti genus ir sukelia VMZD2 [12]. Re¢iau VMZD2
lemia patogeniniai variantai DNMT3B ir LRIF1 genuose
[13]. Dél to atsiradusi transkripcijos veiksnio DUX4 ir jo
tiksliniy geny raiska yra toksiska griauc¢iy raumenims [6].
Nustatyta, kad DUX4 baltymas pasizymi lasteliy apoptoze
skatinanciu poveikiu, taigi taip galima paaiskinti VMZD
serganc¢iy pacienty raumeny silpnuma [14].

1 tipo VMZD

VMZD1 yra susijes su daline delecija D4Z4 makrosateliti-
niy pasikartojimy srityje vienos 4-os chromosomos ilgojo
peties subtelomeringje srityje [13]. D4Z4 pasikartojimy
skaicius normalioje populiacijoje Siame pasikartojimy ma-
syve svyruoja nuo 8 iki 150, taciau asmenims, sergantiems
VMZD1, skai¢ius sumazéja iki 1-10 pasikartojimy [8, 15].
Pasikartojimy skaicius yra atvirksciai proporcingas ligos
pradziai ir sunkumui [15].

D474 pasikartojimy sumazéjimas 4-os chromosomos
q35 srityje sukelia $ios srities hipometilinima ir DUX4 ge-
no slopinimo sutrikima somatinése lastelése, esant 4qA
haplotipui. Taip yra todél, kad 4qA haplotipas, o ne 4qB,
turi poliadenilinimo signala, kuris stabilizuoja DUX4 in-
formacing RNR. 4qA D4Z4 pasikartojimy sumazéjimas
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sukelia pakitusia DUX4 raiska griauciy raumeny lastelése,
o esant aukstam raiskos lygiui somatinése lastelése DUX4
sukelia jvairias toksines kaskadas, iskaitant oksidacini
stresa (lipidy peroksidacijos, baltymy karbonilinimo,
DNR oksidacijos ir mitochondrijy disfunkcijos lygio padi-
déjimas), miogenezés slopinima ir galiausiai lemia mioge-
niniy lasteliy degeneracija [8, 16, 17].

2 tipo VMZD

Mazdaug 5 % VMZD pacienty priklauso VMZD?2 tipui ir
turi papildoma genetinj mechanizma, kuris lemia polinki
susirgti $ia liga [8]. VMZD?2 yra digeninio paveldéjimo li-
ga [15]. Siam tipui taip pat yra reikalingas 4qA haplotipas,
taciau pacientai neturi delecijos D474 srityje, kuri galéty
paaiskinti nustatyta atvira chromating. Vis délto, Sie pa-
cientai paprastai turi maza nepatogenini D474 pasikartoji-
muy skaiciy - 8-20 vienety [8]. Pasikartojimy sumazéjimas
4-0s chromosomos 35 srityje yra susijgs su geny, palai-
kanciy D4Z4 epigenetini slopinima, mutacijomis [15].
Daugiau nei 80 % VMZD?2 pacienty nustatomas patogeni-
nis variantas SMCHD1 gene [13].

KLINIKINIS PASIREISKIMAS

VMZD paprastai pasireiskia progresuojanéiu veido rau-
meny, mentés stabilizatoriy, Zasto silpnumu (1 lentele).
Daznai pasitaiko ir galtiniy, peciy juostos, dubens raumeny
silpnumas [18], taip pat budinga ir raumeny asimetrija
[19]. Seiminiy atvejy analizé parodé, kad daugiau nei 90 %
serganciy asmeny budingas veido raumeny silpnumas [4].
Daugiau nei 50 % asmeny, sergané¢iy VMZD, pakitimai
nustatomi apie 20-uosius gyvenimo metus [18], taciau pir-
mieji simptomai gali pasireiksti nuo gimimo iki 70 mety, o
simptomy pasireiskimas gali kisti nuo besimptomés eigos
iki létinio kvépavimo nepakankamumo [4]. Kadangi
VMZD yra létai progresuojanti liga, pacientui biina sunku
nustatyti tiksly ligos pradzios amziy ir daznai tai priklauso
nuo paciento bei jo Seimos nariy prisiminimy [20]. Klasi-
kiné VMZD progresuoja létai, pamazu prasideda raumeny
atrofija ir didéja raumeny silpnumas. Ankstyvos pradzios
VMZD, priesingai, yra susijusi su labai mazu D4Z4 pasi-
kartojimy skaic¢iumi ir sunkesniu ligos fenotipu, iskaitant
ankstyva savarankisko judéjimo praradimg ir ne raumeny
simptomus (2 lentelé): tinklainés vaskulopatija, klausos
sutrikima ir centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidima
[19]. Vis délto, apie 20-30 % genetiskai patvirtinty atvejy
yra besimptomiai, jskaitant abu, VMZD1 ir VMZD2, ti-
pus [4].

RAUMENU SILPNUMAS

Raumeny silpnumas prasideda silpnumu veido, mentés ir
Zasto raumeny grupése (iSskyrus ekstraokulinius ir delti-
nius raumenis), véliau progresuoja nuo virsaus i apacia,

t. y. palaipsniui pazeidziami liemens, dubens ir distaliniai
kojy raumenys. Dazniausiai liga progresuoja 1étai, taciau
daugelis serganciyjy nurodo ligos neaktyvumo (remisijos)
periodus, kuriuos keicia greito pablogéjimo periodai [18].
Pazengusiose VMZD stadijose apie 10-30 % vyresniy nei
50 m. amziaus pacienty tampa priklausomi nuo nejgaliojo
vezimélio [4].

Mente stabilizuojantys raumenys

Dazniausiai pasitaikantis pirmasis poZymis yra mentés at-
losa. Dél apatinio trapecinio raumens silpnumo, bandant
sulenkti ar abdukuoti rankas, menté budingai juda i virsy.
Peciai linke pasvirti i prieki, raktikauliai buna tiests, bu-
dinga kratinés raumeny atrofija [18].

Veido raumenys

Sergantiems asmenims budingas veido silpnumas, kuris
labiau pasireiskia apatiniuose veido raumenyse nei virsuti-

1 lentel¢. Raumeny simptomai, bidingi VMZD

Mente stabilizuo-
jantys raumenys

+ Mentés atlosa (apatinés trapecinio
raumens dalies silpnumas)

Veido raumenys | - Sunkumas Svilpti, gerti per Siaudeli

+ Sunkumas smarkiai uzmerkti akis,
miegojimas atmerktomis akimis

+ Sumazéjusi veido iSraiska
(hipomimija), kreiva Sypsena

Ranky raumenys | « Dvigalvio Zasto raumens silpnumas
ir atrofija

- Trigalvio Zasto raumens silpnumas
ir atrofija

Kiti simptomai « Pilvo atsikiSimas, iSrySkéjusi juosmens
lordozé (pilvo raumeny silpnumas)

+ Beevoro pozymis

Seiviniy raumeny silpnumas
« Blauzdy hipertrofija

» Pédos nusvirimas

2 lentelé. VMZD biidingi ne raumeny simptomai

Nespecifiniai  Nuovargis
simptomal - Létinis skausmas
Akiy sutrikimai + Tinklainés vaskulopatija

- Tinklainés atsoka
+ Regos nervo atrofija

Klausos sutrikimai | « Neurosensorinis klausos sutrikimas

Kvépavimo
sutrikimai

+ Restrikciné plauciy liga
+ Kvépavimo nepakankamumas

Sirdies veiklos
sutrikimai

+ Daliné ir pilna desiniosios Hiso
pluosto kojytés blokada

« Priesirdziy tachiaritmija

- Kardiomiopatijos

CNS sutrikimai « Epilepsija

+ Raidos sutrikimai
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niuose. Kai kurie sergantieji nurodo, kad veido raumeny
silpnumas pasireiské anksciau nei peciy silpnumas [18].
Veido silpnumas paprastai nustatomas apzitiros metu, nes
pacientas pats jo nepastebi [21]. Ankstyvieji pozymiai
daznai btina sunkumai Svilpiant arba miegant i§ dalies at-
merktomis akimis vaikystéje [18]. Ilgainiui daugumai ser-
ganciyjy pasireiskia akiy uzmerkimo silpnumas, sumazé-
jusi veido israi$ka, kreiva Sypsena, nesugebéjimas Svilpti,
gerti pro siaudelj [19]. Sergantieji VMZD daznai negali
Sypsodamiesi pakelti burnos kampuciy arba uzriesti blaks-
tieny, kai bando tvirtai uzmerkti akiy vokus. Ekstraokuli-
niai, akiy voky ir bulbariniai raumenys funkcionuoja nor-
maliai [18].

Ranky raumenys

Iki vélyvos ligos stadijos deltiniai raumenys pazeidziami
minimaliai, taciau dvigalvis Zasto raumuo ir trigalvis Zasto
raumuo pazeidziami selektyviai, todél vystosi zasto rau-
meny atrofija, o dilbio raumenys lieka nepaveikti. Sunkiau
sergantiems asmenims silpnumas apima rieso ir pirsty tie-
siamuosius raumenis [18].

Kiti raumenys

Dél pilvo raumeny silpnumo pasireiskia pilvo atsikisimas
ir iSryskéja juosmens lordozé. Apatiniai pilvo raumenys
nusilpsta selektyviai, todél atsiranda Beevoro pozymis, kai
bamba pasislenka i virsy sulenkus kakla gulimoje padétyje
[18].

Buvo aprasyti ir netipiniai pozymiai, kai veido raume-
nys paveikiami minimaliai, budinga blauzdy hipertrofija,
o silpnumas daugiausia biina kojy raumenyse [19]. Kojos
buna pazeidziamos nevienodai, pasireiskia Seiviniy rau-
meny silpnumas su dubens lanko raumeny silpnumu arba
be jo, todél budingas pédos nusvirimas [18].

NE RAUMENU IR SISTEMINIAI SIMPTOMAI

Ligoniui lietimo pojuciai islieka, taciau refleksai daznai
susilpnéja, kai refleksas yra susijgs su silpnais raumeni-
mis. Gali pasireiksti retesnés komplikacijos - tinklainés
vaskulopatija, kochleariné disfunkcija, kvépavimo nepa-
kankamumas, Sirdies aritmijos, kardiomiopatija, CNS su-
trikimai, disfagija, stuburo deformacijos [18, 19, 22]. To-
kie papildomi pozymiai dazniau budingi asmenims, ku-
riems VMZD pasireiské anksti. Mazdaug 50 % ankstyvo-
sios pradzios VMZD pacienty nustatomi sisteminiai pozy-
miai. IS jy mazdaug dviem trecdaliams budingas vienas
sisteminis poZymis, o vienam trec¢daliui - keli sisteminiai
pozymiai [4]. Kartais Sie ne raumeny ligos pozymiai gali
biti pirminiai nusiskundimai, todél vaiky neurologams jie
yra ypa¢ svarbiis, kaip galimi ankstyvieji VMZD pozy-
miai. VMZD sergantiems asmenims taip pat padidéja léti-
nio raumeny ir griau¢iy skausmo bei nuovargio rizika
[19].
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Akiu sutrikimai

Serganciyjy VMZD tinklainés poky¢iai néra pavojingi gy-
vybei [23]. Tinklainés vaskulopatija, kuriai budingas peri-
ferinés tinklainés kraujagysliy nepakankamumas, telan-
giektazinés kraujagyslés ir mikroaneurizmos, fluoresceino
angiografijos metodu gali buti nustatyta 40-60 % sergan-
¢iyjy [18]. Kudikiams sudaro mazdaug 37 %, t. y. maziau
nei bendrai visiems VMZD pacientams (50-75 %). Taéiau
tikslus tinklainés kraujagysliy anomalijy paplitimas tarp
kuadikiy gali bati nepakankamai jvertintas, nes tinklainés
fluoresceino angiografija vaikams neatliekama. Kitas pa-
aiskinimas gali biti vélesné tinklainés anomalijy pradzia
[4, 22]. Dazniausiai si kraujagysliy formavimosi yda yra
subkliniking ir neturi itakos regéjimui, taciau yra aprasyti
eksudacinés retinopatijos atvejai, kliniskai nesiskiriantys
nuo Coats ligos, kuri gali baigtis tinklainés atSoka ir regéji-
mo praradimu [18]. Daznai nustatomas keratitas asme-
nims, kurie miegodami negali visiSkai uzmerkti voky [23].
Retai gali pasireiksti regos nervo atrofija [4].

Klausos sutrikimas

Dazniausias ankstyvos pradzios VMZD ne raumeny simp-
tomas yra biitent neurosensorinis klausos sutrikimas, kuris
pasireiskia 40 % pacienty. Ypac budingas auksto daznio
klausos sutrikimas. Pazymétina, kad apie 7 % ankstyvos
pradzios VMZD serganéiy pacienty, atliekant klausos tyri-
ma, gali buti nustatytas subklinikinis klausos praradimas

[4].
Kvépavimo nepakankamumas

Kvépavimo funkcijos sutrikimas ir kvépavimo raumeny
silpnumas pasitaiko gana retai [24]. Taikant spirometrijos
metoda, 38 % buvo nustatyta restrikciné plauciy liga, kuria
greiciausiai 1émé iSkvépimo silpnumas [18]. Kvépavimo
nepakankamumas gali pasireiksti maziau nei 1 % asmeny,
sergan¢iy VMZD, jei raumeny distrofija pazeidzia kvépa-
vimo raumenis [23]. Taip pat nustatytas rysys tarp dides-
nio plauciy funkcijos sutrikimo laipsnio ir ankstyvosios
pradzios VMZD [4].

Sirdies veiklos sutrikimai

Pakitimai elektrokardiografijos tyrime pasireiskia pana-
Siai tiek sergantiems klasikine VMZD, tiek sergantiems
kudikiams - apie 9 %. Asmenys dazniausiai skundziasi
diskomfortu kruitinéje, o elektrokardiogramoje (EKG) ma-
tomi nedideli laidumo sutrikimai, ypa¢ daliné desiniosios
Hiso pluosto kojytés blokada (HPKB), yra dazniausiai uz-
fiksuoti Sirdies pazeidimai [22, 23]. Apie 5 % atvejy paste-
bétas polinkis i priesirdziy tachiaritmija, taciau simptomai
pasireiskia retai [18]. Vis délto, yra galimybe, kad daliné
HPKB gali progresuoti iki pilnos HPKB, kuri diagnozuota
60 % pacienty, serganciy klasikine VMZD, kuriems pasi-
reiské kardiologiniai simptomai [4]. Kardiomiopatijos
Siems pacientams nustatomos retai [19].
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CNS sutrikimai

Epilepsija ir raidos sutrikimas buvo pastebéti pacientams,
sergantiems ankstyvos pradzios VMZD, ypa¢ turintiems
labai maza D474 pasikartojimy skaiciy (maziau nei 3), net
ir nesant radiologiniy pakitimy smegenyse [19, 25]. Tai re-
tas pasireiskimas tarp VMZD pacienty. I[domu tai, kad epi-
lepsija pasireiské 8 % kiidikiy, sergan¢iy VMZD, ir visada
suraidos sutrikimu. Retais atvejais epilepsija i$ pradziy ga-
li pasireiksti kadikiy spazmais [4, 19]. Taip pat yra aprasyti
pavieniai sasajos su issétine skleroze atvejai [25].

Kiti simptomai

Pacientai, sergantys VMZD, turi padidéjusia rizika pasi-
reiksti 1étiniam nuovargiui ir raumeny bei griauciy skaus-
mui. Létinis skausmas aprasytas net 77 % ligoniy [18, 19].
Manoma, kad dazniausias yra kauly ir raumeny skausmas,
nors dél periodiskai atsirandanc¢iy skausmy atvejy galvoja-
ma ir apie uzdegimine kilme [6]. Pastebéta, kad skausmas
lokalizuojasi aplink sanarius, kuriuose pastebimas raume-
ny silpnumas: peciy, virSutinés nugaros dalies, keliy ir
juosmens-kryzmens srityse dél hiperlodozés. Skausmas
taip pat gali atspindéti psichologinés buklés pokycius [23].

Didelis stuburo deformacijy, ypa¢ juosmens hiperlor-
dozés, paplitimas rodo ankstyva asiniy raumeny silpnuma.
Tai lemia ankstyvas kiidikiy, sergan¢iy VMZD, judéjimo
galimybés praradimas. Be to, kvépavimo sutrikimai yra
daznai susij¢ su stuburo deformacijomis [4, 22]. Dalis pa-
cienty gali skystis sunkumu ryti [26].

GYDYMO METODAI

Nepaisant progreso ligos patofiziologijos tyrimuose, Siuo
metu néra sukurta jokio liga modifikuojan¢io VMZD gy-
dymo [13]. Dabartiniais gydymo metodais, iskaitant kine-
ziterapija, mazo kruvio fizinius pratimus, skausmo ir nuo-
vargio mazinima, chirurgini gydyma, ortopediniy priemo-
niy, tokiy kaip korsetai, nugaros itvarai, ir avalynés bei
itvary, galin¢iy kompensuoti susilpnéjusius raumenis,
naudojima, siekiama pagerinti pacienty gyvenimo kokybe
arba sulétinti ligos progresavima (3 lentelé) [5, 13]. Per
pastaraji desimtmetj pasiektas sutarimas dél pagrindinés
VMZD priezasties atvéré duris tikslingam gydymo meto-
dui kurti. Turint aiSky terapini taikini, didéja susidoméji-
mas inovatyviy vaisty VMZD gydyti kiirimu [3, 6].

Etiologinis gydymas

Pacientams, sergantiems VMZD, buvo taikomi jvairiis gy-
dymo metodai, jskaitant albuteroli (beta-2 receptoriy ago-
nista), kreatino monohidrato papildus raumeny darbingu-
mui didinti, ATYR1940, siekiant paveikti T lasteliy akty-
vacija audiniuose ir skatinti raumeny regeneracija, ir anti-
oksidaciniy vitaminy bei mineraly papildus (vitaminas C,
vitaminas E, cinko gliukonatas ir selenometioninas), ta-
¢iau rezultatai buvo nepakankami ir reikSmingo raumeny

funkcijos pageréjimo nebuvo [5, 13]. Nutrauktas
ACE-083, miostatino inhibitoriaus, 2 fazés tyrimas, nes
nepasiekta statistiskai reikSmingo funkciniy rodikliy page-
réjimo. Kliniskai patvirtinti p38 inhibitoriai stipriai slopi-
na DUX4 raiska. Siuo metu atliekamas vienas 2 fazés tyri-
mas, kuriame naudojamas losmapimodas (selektyvus
p38a/p mitogeno aktyvuotos baltymy kinazés inhibito-
rius) [5, 13].

Siuo metu mokslininkai daugiausia démesio skiria te-
rapiniy strategijy, nukreipty i DUX4, kiirimui. Vienas i$
budy - reguliuoti D UX4 raiska, kad bty sugrizta i besimp-
tome buisena, koreguojant D474 srities epigenetinj poveiki
arba veikiant DUX4 transkripcija. Tyrimai rodo, kad atvi-
rojo chromatino istaisymas ir epigenetinés biisenos atkiiri-
mas D474 srityje galéty prisidéti prie reikSmingo DUX4
raiskos slopinimo. Veikiant DUX4 transkripcija, specifi-
niai daugelio signaliniy keliy veiksniai slopinanciai regu-
liuoja DUX4 raiska, tiesiogiai prisijungdami prie DUX4
promotoriaus arba aktyvuodami transkripcijos veiksni [5].
Kitas budas - inaktyvuoti arba sunaikinti DUX4 iRNR.
Yra du skirtingi gydymo buidai, nukreipti | iRNR: dvigran-
dés RNR molekulés, kurios priklauso nuo endogeninio
mikro RNR kelio, ir viengubos grandinés prieSprasminiai
oligonukleotidai, kurie sukelia skirtingus rezultatus, kei-
¢iant iRNR apdorojimg ir stabiluma. Abu Sie metodai ga-

3 lentelé. VMZD badingy sutrikimy diagnostikos ir gydymo
budai

- NVNU

+ Antidepresantai,
antiepileptikai

Uminio skausmo malsinimas

Létinio skausmo malSinimas

Raumeny jégos, iStvermés
gerinimas

« Kineziterapeuto konsultacija
« Tempimo pratimai

Mazo intensyvumo
treniruotés

« Aerobinés treniruotés

Mobilumo problemos + Gydytojo ortopedo
konsultacija
- Itvarai

« Chirurginé mentés fiksacija

Stuburo deformacijos + Korekciné chirurgija

Kvépavimo funkcijos + Spirometrija

uztikrinimas « Neinvazinés ventiliacijos
palaikymas
Sirdies funkcijos - EKG

uztikrinimas « Echokardiografija

+ Audiometrija

Klausos funkcijos
uztikrinimas

Regos funkcijos
uztikrinimas

- Lazerio terapija
« Oftalmologo konsultacija

CNS funkcijos uztikrinimas | « Priepuoliy atpazinimo ir
pirmosios pagalbos
epilepsijos metu mokymai

+ Encefalograma

Néstumas + Akuserio ginekologo

konsultacija
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liausiai inaktyvuoja iRNR ir abiem $iais budais siekiama
sumazinti DUX4 raiska [5]. Treciuoju biidu siekiama blo-
kuoti DUX4 baltymo aktyvuma arba slopinti DUX4 sukel-
tus procesus, kurie lemia patologija [6].

Kuriant geny terapija, atsiranda ivairiy klit¢iy. Taikant
bet koki DUX4 slopinimo metoda, reikéty atsizvelgti i gali-
ma netikslini poveiki audiniams, kurivose vyksta DUX4
raiska, pavyzdziui, séklidéms ir uzkracio liaukai, kur
DUX4 atlieka nezinomas funkcijas [11]. Pastarojoje
DUX4 slopinimas neturéty sukelti nepageidaujamo saluti-
nio poveikio, taciau reikia atsizvelgti i galima poveiki
spermatogenezei [3]. Taikiniy terapija DUX4 iRNR nau-
dojant priesprasminj oligonukleotida, iskyla tokios pro-
blemos, kaip mazas vidulastelinis patekimas, pasiskirsty-
mas, ilgalaikis citotoksiskumas, pasireiskiantis dél netiks-
linio poveikio, arba galimas imunogeniSkumas, kuris gali
skirtis priklausomai nuo nukleoriigséiy cheminiy modifi-
kacijy tipo [3, 5]. Strategijos, nukreiptos  DUX4 baltyma,
gali turéti pranasSuma pries strategijas, nukreiptas i DUX4
iRNR. Jos gali sulaikyti baltyma pernasos per citoplazma
metu, nepriklausomai nuo branduoliy, i§ kuriy DUX4
transkribuojamas, o gydymo prieSprasminiu oligonukle-
otidu metodai turi buti nukreipti i dauguma, jei ne i visus,
miocity branduoliy, kad slopinty DUX4 raiska. Kadangi
DUX4 raiska yra labai maza, pasireiskia labai mazais kie-
kiais, protrikiais ir labai ribotame branduoliy skaiciuje,
tiksliai nezinoma, kiek reikia sumazinti DUX4, kad bty
pasiektas klinikinis veiksmingumas. DUX4 plinta iSilgai
raumeny skaiduly, todél kyla klausimas, i kiek branduoliy
reikia nukreipti poveiki, kad buty neutralizuotas patologi-
nis plitimas. Galiausiai, kadangi DUX4 jau yra iSreikstas
vaisiaus raumeny vystymosi metu, svarbiausias klausimas
yra susijes su terapiniu gydymo langu [5].

Simptomu gydymas, ligos monitoravimas
ir progresavimo mazinimas

Asmenims, sergantiems VMZD, rekomenduojama kreip-
tis i kineziterapeuta, kad jis sudaryty individualy fizinio
aktyvumo plana. Tempimo pratimai, mazo intensyvumo
treniruotés yra naudingos simptomy valdymui, $irdies ir
kraujagysliy funkcijai bei raumeny jégai gerinti [23]. Jé-
gos treniruotés gali biti mazai veiksmingos arba visai ne-
veiksmingos raumeny jégos didinimui, o aerobinés treni-
ruotés, vaik$ciojimas gali turéti teigiama poveiki, gerinant
aerobinj pajéguma ir iStverme [27, 28]. Taip pat aecrobinés
treniruotés ir kognityviné elgesio terapija turi teigiama po-
veikj sunkiam 1étiniam nuovargiui, VMZD ligoniams pa-
geréja socialinis gyvenimas [6].

Skausmo gydymui konkreciy vaisty rekomendacijy
néra, taciau iprastai nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU) gali bati skiriami Gmiam skausmui malS$inti, o
antidepresantai ar antiepileptiniai vaistai - 1étiniam raume-
ny ir kauly sistemos skausmui malsinti [6, 23].

Galimi ir kiti nemedikamentiniai gydymo budai. Ligo-
niams, turintiems rimty judéjimo sutrikimy, reikia ne tik
nuolatinés kineziterapeuto pagalbos, bet gali prireikti ir or-
topedo pagalbos [23]. Ciurnos pédos jtvarai pacientams,
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turintiems kulksnies dorsifleksoriaus silpnuma, gali page-
rinti judruma ir uzkirsti kelig kritimams. Pacientams, ku-
riems pasireiskia kelio sanario tiesimo silpnumas, gali biiti
naudingi ¢iurnos-kelio-pédos itvarai. Peciy stabilizavimas
itvarais pacientams, sergantiems VMZD, gali biiti taiko-
mas trumpai, tam tikroms veikloms atlikti, nes daznai néra
gerai toleruojamas [6]. Chirurginé mentés fiksacija prie
kraitinés lastos sienos pagerina bendra rankos judesiy am-
plitude pazeistoje kiino puséje, sutvarkoma mentés atlosa.
Si fiksacija suteikia atrama deltinio raumens susitrauki-
mui, kas leidzia pazeistai rankai atlikti abdukcija ir fleksija
[23]. Hiperlordozg turintiems pacientams paprastas jtvaras
néra naudingas, o chirurginé korekcija yra priestaringa, ta-
¢iau stuburo deformacijy, tokiy kaip hiperlordozé ir sko-
liozé, korekciné chirurgija galéty Siek tiek padéti laikyse-
nai ir pagerinti gyvenimo kokybe, ypac nuo nejgaliojo ve-
zimélio priklausomiems pacientams [23, 29].

Dél nustatyto rysio tarp didesnio plauciy funkcijos su-
trikimo laipsnio ir ankstyvosios pradzios VMZD, sergan-
tiems kudikiams rekomenduojama reguliariai stebéti, at-
liekant spirometrijos tyrima, plauciy bukle [4]. Pacientai,
kuriems pasireiskia sunkiis VMZD simptomai, turéty biiti
tikrinami dél kvépavimo sutrikimy galimybés, kad suma-
z¢ty bendras mirtingumas. Asmenims, kuriems reikalinga
chirurginé korekcija, patariama atlikti iSsamy plauciy
funkcijos tyrima anestezijos nepageidaujamy reakcijy pre-
vencijai. Taip pat rutiniskai rekomenduojama istirti asme-
nis, turincius dideli judéjimo sutrikima, dubens raumeny
silpnuma, lydima plauciy gretutiniy ligy, ir asmenis su stu-
buro deformacijomis, kurios sukelia kriitinés 1astos pakiti-
mus [23]. Sunkesniais atvejais, kai dujy apykaita pablogé-
ja dél kvépavimo funkcijos deficito, reikia apsvarstyti
ankstyva neinvazinés ventiliacijos palaikyma, nes atsiran-
da timaus kvépavimo nepakankamumo rizika [30].

Atsizvelgiant | tai, kad vaikai gali nesiskysti Sirdies
simptomais, tikslinga atlikti pirminj echokardiogramos ir
EKG jvertinima diagnozavus ankstyvos pradzios VMZD.
Nesant jokiy $irdies simptomy, suaugusiems pacientams
néra biitinybés atlikti jprastinius Sirdies tyrimus. Aritmijos
néra grésmingos, o duomeny, kad pacientams biity prirei-
ke Sirdies stimuliatoriaus, néra [4].

Didelis klausos sutrikimo daznis pabrézia poreiki tik-
rinti klausos funkcija audiometrijos metodu, ypac kalbos
vystymosi laikotarpiu [22]. Vaikams, kuriems diagnozuo-
ta VMZD, turéty biiti jprastai atliekami kognityviniai ir
klausos tyrimai, kad biity iSvengta kalbos sutrikimy dél
klausos susilpnéjimo [23]. Jei vyresniy vaiky, serganciy
VMZD, kalbos raida yra normali, audiometrijos nereikia,
o klausos stebésena atlickama profilaktiskai [4, 19]. Taip
pat suaugusiesiems, sergantiems VMZD, paprastai nerei-
kia atlikti audiogramy, nebent jie turi simptomy [19].
Klausos aparaty prireikia retai, iSskyrus tuos Zzmones, ku-
riems VMZD prasideda anksti ir yra labai mazas D4Z4 pa-
sikartojimy skaicius [4].

Lokalius patologinius akiy kraujagysliy pokycius gali-
ma veiksmingai gydyti lazerio terapija. Visiems asme-
nims, sergantiems VMZD, rekomenduojama oftalmologo
konsultacija [23].
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Kiidikiui diagnozavus VMZD, dél epilepsijos rizikos
reikéty mokyti tévus atpazinti priepuolius ir kaip elgtis epi-
lepsijos priepuoliy metu. Pacientams, kuriems itariami
priepuoliai, atliekama elektroencefalograma. Reikéty ne-
pamirsti, kad sunkus raidos sutrikimas gali slépti veido
raumeny silpnuma, klausos ir regos sutrikimus, todél buti-
na reguliariai atlikti regos ir klausos vertinima [4, 19].

Nésciosioms, sergan¢ioms VMZD, rekomenduojama
iSsami gydytojo akuserio ginekologo konsultacija, kad ba-
ty iSvengta néstumo ir gimdymo komplikacijy. Taip pat
patariama atidziai stebéti Sirdies ir plauciy funkcijas, kad
bty iSvengta nepageidaujamy susirgimy [23].

ISVADOS

VMZD yra genetiné liga, kuria sergama jvairiame amziu-
je, taciau dazniausiai antra ar trecig gyvenimo deSimtmetj.
Tai trecia dazniausia raumeny distrofija, kuriai biidingas
autosominis dominantinis paveldéjimo buidas. Liga skirs-
toma i du tipus. Nors jie fenotipiskai nesiskiria, antrasis ti-
pas yra daug retesnis, ji sukelia D474 aleliy DNR hipome-
tilinimas. Pirmasis tipas yra susijes su trumpu pasikartoji-
my masyvu, o ligos pasireiSkimo sunkumas koreliuoja su
kuo mazesniu D474 vienety pasikartojimu. Abiem atve-
jais sutrikdomas DUX4 slopinimas, kas lemia nenormalig
jo raiska griauciy raumenyse, galiausiai raumens lasteliy
degeneracija. Ligai budinga ranky, mentés aplinkos, mi-
mikos, véliau ir kity raumeny silpnumas, gali biti stebima
mentés atlosa, hiperlordozé, skoliozé. Sergant VMZD, ga-
li bati sutrikdyta akiy, klausos, kvépavimo, Sirdies ir CNS
veikla. Klasikiné VMZD progresuoja létai, tac¢iau anksty-
vos pradzios VMZD yra susijusi su mazu D4Z4 pasikarto-
jimy skaiciumi, sunkesniu fenotipu ir ankstyvu judéjimo
praradimu. Pazengusiose stadijose iki trecdalio pacienty,
vyresniy nei 50 m. amziaus, prireikia vezimélio. Dél geny
terapijos kiirimo kliti¢iy, $i genetiné liga kol kas yra nepa-
gydoma, taciau, pasitelkiant medikamentini, chirurgini,
ortopedini gydyma, jvairiy specialisty, tokiy kaip kinezite-
rapeuto ir reabilitacijos specialisty, pagalba, ligos progre-
savima galima pristabdyti, gerinant raumeny funkcija ir
judruma, taip palengvinant paciento gyvenima ir leidziant
gyventi visavertiska gyvenima.
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T. Mikalauskas, B. Burnyté

FACIOSCAPULOHUMERAL MUSCULAR
DYSTROPHY: A REVIEW OF PATHOGENESIS,
CLINICAL SYMPTOMS, AND TREATMENT

Summary

Facioscapulohumeral muscular dystrophy is the third most com-
mon muscular dystrophy characterised by weakness of the face,
scapula, upper arm, and other muscles. It can also lead to prob-
lems with the eyes, hearing, breathing, heart, and central nervous
system. The disease is divided into two types: the first type occurs
in 95% of patients and the second type occurs in 5%. The
phenotypic differences between the two types are not distinct,
both resulting from dysregulation of DUX4 expression leading to
skeletal muscle toxicity. The first type is characterised by a re-
duction in D4Z4 repeats, while the second type is characterised
by mutations in genes encoding epigenetic regulators such as
SMCHDI. In recent years, significant progress has been made in
understanding the pathogenesis, clinical features, and progres-
sion of the disease, but there is still no specific treatment due to
the obstacles in the development of gene therapy. However, sup-
portive measures, including physiotherapy and orthotics, can
help improve muscle function and mobility, slow the progression
of the disease, and control other symptoms. The disease can pres-
ent in many ways, from an asymptomatic form to a life dependent
on a wheelchair, so it is important for doctors to keep up to date
with the latest information so they can identify this genetic disor-
der faster and help the patient live a full life.

Keywords: facioscapulohumeral muscular dystrophy,
D4Z4, DUXA4.
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