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Fazioskapulohumerale

Muskeldystrophie

(FSHD)

Die autosomal dominant vererbte Fazioskapulohumerale Mus-
keldystrophie (FSHD) wurde erstmals 1984/85 von den franzosi-
schen Neurologen L. Landouzy und J. Dejerine beschrieben. Sie
wird daher auch als Muskeldystrophie vom Typ Landouzy-Déje-
rine bezeichnet. Der urspriingliche lateinische Name dieser
Muskeldystrophie leitet sich aus den vorwiegend betroffenen
Muskelgruppen ab:

Muskelschwéache im Gesicht (fazio-), im Schultergiirtel (-ska-
pulo-) und in den Oberarmen (-humeral). Die Haufigkeit der
FSHD wird auf mindestens flinf Erkrankte auf 100.000 Einwoh-
ner (5:100.000) geschatzt.

Muskelsymptome

Die Erkrankung beginnt schleichend im jugendlichen Alter oder
jungen Erwachsenenalter. Die Muskelschwéache zeigt sich friih-
zeitig in den runden Gesichtsmuskeln um Augen und Mund. Be-
troffene kdnnen ihre Augen nur unvollstandig schlieBen und ge-
ben haufig an, dass sie nie pfeifen konnten. Bei einigen
Betroffenen ist die Schwache der Gesichtsmuskeln allerdings so
gering ausgepragt, dass sie gelegentlich lbersehen wird. Die
meisten Erkrankten zeigen eine Muskelschwache des Schulter-
giirtels und der Oberarme mit Schwierigkeiten beim Uberkopf-
arbeiten (Wascheaufhangen, Tapezieren usw.). Typischerweise
kommt es hierbei zu einem Abstehen der Schulterblatter (Sca-
pula alata). Im weiteren Verlauf kann die Muskelschwache auf
die Beinmuskeln (insbesondere Hackengang nicht mehr mog-
lich), spater auch auf die Beckenmuskulatur (Schwierigkeiten
beim Treppensteigen) sowie auf die Bauchwand- und Rumpf-
muskulatur (Probleme beim Aufrichten aus dem Liegen) liberge-



hen. Bei einigen Patienten pragt sich die Schwéache auf einer
Korperseite starker aus. Dies ist eine durchaus typische Beob-
achtung fiir die FSHD. Insgesamt nehmen die Muskelsymptome
mit den Jahren langsam zu. Nur etwa 20% der Erkrankten be-
nutzen spater flr langere Gehstrecken einen Rollstuhl. Die Le-
benserwartung ist in der Regel nicht verkirzt. Bei 10-30% aller
Erkrankten mit FSHD beginnen die Muskelsymptome bereits im
Sauglingsalter oder frithen Kindesalter. Typisch fiir die kindliche
Form der FSHD ist eine ausgepragte allgemeine Muskelschwa-
che vor dem 5. Lebensjahr, die besonders das Gesicht betrifft.
Manchmal wird deshalb eine Lahmung der Gesichtsnerven ver-
mutet. Es kommt im Vergleich zur Erwachsenenform zu einem
rascher fortschreitenden Verlauf des Muskelabbaus. Haufig ist
die Beinmuskulatur schon vor dem 10. Lebensjahr mitbetroffen.
Deshalb bendtigen viele Erkrankte mit der kindlichen Form der
FSHD als Erwachsene einen Rollstuhl.

Bei einer Variante der FSHD kommt es erst im hoheren Alter zu
einer im Vordergrund stehenden Schwache der Riickenmuskula-
tur, die zu einer gebeugten Koérperhaltung fihrt.

Narkoserisiken im Sinne eines Malignen-Hyperthermie-Syn-
droms sind bei Erkrankten mit FSHD nicht beschrieben. Grund-
satzlich sollte aber auch bei Betroffenen mit einer FSHD eine
triggerfreie Anasthesie durchgefiihrt werden. Daher ist es emp-
fehlenswert, dass jeder FSHD-Patient behandelnde Arzte auf
seine Muskelkrankheit aufmerksam macht.

Schwerhdorigkeit, Herzbeteiligung und Veranderungen

der Netzhaut

Neben der fortschreitenden Muskelschwache kann insbeson-
dere bei der kindlichen Form zusétzlich eine Hochtonschwerhé-
rigkeit auftreten. Eine Versorgung mit Horgerdten sollte wie bei
allen Hoérstorungen moglichst friihzeitig erfolgen. Bei einigen
wenigen Patienten kommt es auch zu einer Mitbeteiligung des
Herzmuskels oder auch des Herz-Reizleitungssystems. Verdnde-
rungen der NetzhautgefdaBe (retinale Mikroangiopathie) sind
bisher nur in wenigen Familien mit FSHD beobachtet worden.
Um diese Verdanderungen am Augenhintergrund nachzuweisen,
sind besondere Untersuchungen der Netzhautgefdlle mit einem
Kontrastmittel (Fluoreszenzangiographie) notwendig. Zu einer
Verschlechterung des Sehens filhren die GefaRveranderungen
nicht. Insbesondere eine klinisch relevante Lungenfunktionsein-
schrankung tritt bei der FSHD sehr selten auf, wenn dann bei
maRiger bis schwerer Auspragung der Erkrankung.



Diagnostische MaBnahmen

Die Diagnose einer FSHD wird bei der kindlichen Form in der Re-
gel durch einen Kinderneurologen (Neuropadiater) gestellt und
bei Erwachsenen durch einen Neurologen (Nervenarzt). Es ist
empfehlenswert, dass sich Betroffene in Kliniken oder Zentren
vorstellen, in denen Muskelkranke von besonders ausgebildeten
Arzten und Physiotherapeuten betreut werden. Auf Anfrage
stellt die DGM Adressen von Neuromuskuldren Zentren in
Deutschland zur Verfligung. In diesen Muskelzentren arbeiten
Vertreter der DGM mit Arzten und Physiotherapeuten eng zu-
sammen. Eine eingehende korperliche Untersuchung ein-
schlieBlich einer Priifung der Muskelkraft gibt den wesentlichen
Hinweis auf die klinische Diagnose. Fast alle Erkrankten mit FSHD
haben eine Muskelschwéche im Gesicht (Test: Stirn runzeln, Ba-
cken aufblasen) und zeigen eine Schwache in den Schulter- und
Oberarmmuskeln (Test: Kimmen, Pullover ausziehen). Aus dem
Blutserum kann die Aktivitdat des Muskelenzyms Kreatinkinase
(CK-Wert) bestimmt werden. Bei der FSHD sind die CK-Werte
nicht sehr stark iber die Norm erhoht. Sehr hohe CK-Werte
(deutlich Gber 1000 1U/I) sprechen eher gegen diese
Diagnose.

Hinweisend auf einen muskeldystrophischen Prozess ist eine
veranderte elektrische Aktivitdt der Muskelfasern. Diese wird
durch eine Elektromyographie (EMG) nachgewiesen. Fur die
Untersuchung wird eine Nadelelektrode in den betroffenen
Muskel eingestochen. Zur Diagnosesicherung kann es auch hilf-
reich sein, eine Muskelprobe aus Arm oder Bein zu entnehmen
(Muskelbiopsie) und mikroskopisch auf Veranderungen in Mus-
kel- und Nervenfasern zu untersuchen. Da es aber keine feinge-
weblichen Verdnderungen des Muskelgewebes gibt, die fiir eine
FSHD typisch sind, wird heute meist auf eine Muskelbiopsie ver-
zichtet. Die Bestatigung der klinisch gestellten Diagnose erfolgt
letztendlich durch eine molekulargenetische Untersuchung.

Symptome
¢ Verminderte Fahigkeit zu lacheln,
zu saugen und zu schliirfen
e Verminderter Augenschluss beim Schlafen
e Schwierigkeiten beim Aufsetzen und Hochziehen
e Hangende hervorstehende Schulterblatter
e Schwierigkeiten beim Armheben lber Schulterhohe
e Schwache Bauchmuskeln
e Ein hervortretender Magen
e Eine Lordose und/oder Skoliose



e Episodenhafte brennende Muskelschmerzen
e Chronische Abgeschlagenheit (Fatigue)
e Atmungsinsuffizienz
o Schwerhdrigkeit
Nicht alle Symptome missen gleichzeitig auftreten.

Therapeutische Maglichkeiten

Eine ursachliche Therapie der FSHD ist (noch) nicht moglich, denn
die molekularen Ursachen des langsamen Muskelabbaus sind
komplex und nicht in allen Einzelheiten verstanden. Trotz diverser
abgeschlossener und laufender Therapiestudien existieren aktu-
ell auch keine zugelassenen symptomlindernden (medikamento-
sen) Therapien fiir die FSHD.

Im Vordergrund der Behandlung steht die krankengymnastische
Therapie. Zuletzt konnte in Studien gezeigt werden, dass aerobes
Ausdauertraining in Kombination mit kognitiver Verhaltensthera-
pie auch die chronische Fatigue-Symptomatik deutlich verbes-
sern kann. Neben einem maRvollen sportlichen Training (v.a. ae-
robes Training) der geschwachten Muskulatur beraten
Physiotherapeuten auch dariiber, wie im Alltag Uberanstrengun-
gen der Muskulatur und damit Muskelschmerzen vermieden wer-
den koénnen. Die DGM flihrt Weiterbildungen fiir Physiotherapeu-
ten durch, die Muskelkranke behandeln. Patienten konnen bei
der DGM erfragen, welche Therapeuten in ihrer N&he
entsprechend fortgebildet sind. Gelegentlich kann eine Schulter-
blattfixation durch einen erfahrenen Operateur zu einer Verbes-
serung der Armfunktion fiihren. Bei relevanter FuBheberschwa-
che kann eine Versorgung mittels FuBheber-Orthese erfolgen. Bei
schweren Verlaufsformen ist moglicherweise eine nachtliche, ap-
parativ-assistierte Beatmung sinnvoll und kann zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat fihren. Fir Jugendliche ist empfehlens-
wert, die Berufsausbildung so zu planen, dass der Beruf auch mit
zunehmender Muskelschwache noch ausgelibt werden kann.

Vererbung

Genetisch (nicht klinisch) unterscheidet man seit 2013 zwei For-
men: FSHD1 und FSHD2, die sich durch die zugrunde liegenden
Genveranderungen unterscheiden. Die FSHD1 (ca. 90%) ist weit-
aus haufiger als die FSHD2 (ca. 10%). Die Familiengeschichte
vieler FSHD-Familien zeigt, dass es bereits Betroffene in der
Eltern- und GroRelterngeneration gibt. Die verdanderte Erbanlage
(=Mutation) kann von Vater oder Mutter vererbt werden. Die
Schwere der Erkrankung ist auch in den Familien sehr variabel.



FSHD1 (autosomal dominant): Tochter und S6hne von Erkrankten
haben ein Risiko von 50%, (dominant) die Veranlagung zu erben. Es
ist davon auszugehen, dass die meisten Anlagetrager im Laufe ih-
res Lebens Symptome der Erkrankung zeigen (hohe Penetranz).
Wenn allerdings die friihkindliche Form der FSHD vorliegt, sind
weitere Erkrankte in der Familie meist nicht bekannt. In der tber-
wiegenden Zahl der friihkindlichen Falle handelt es sich um Neu-
mutationen, d.h. die Genverdnderung ist in einer miitterlicher Ei-
zelle oder véterlicher Samenzelle neu entstanden. Geschwister
haben deshalb kein erhohtes Risiko, auch Anlagetréger zu sein und
zu erkranken. Allerdings gibt das betroffene Kind die Mutation spa-
ter mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% an seine Nachkommen
weiter.

Bei einigen Eltern von Kindern mit angeborener FSHD gibt es eine
besondere Situation. Vater oder Mutter sind nicht erkrankt, aber
einer von beiden hat die Mutation in einigen Muskelzellen und
auch Keimzellen (Eizellen oder Samenzellen). Somit liegen zwei
verschiedene Zellarten vor: Zellen mit einer veranderten Erbanlage
und Zellen mit einer normalen Erbanlage. Diese Situation wird als
Mosaikstatus bezeichnet. Mosaiktrager weisen in der Regel keine
Muskelschwache auf, da sie offensichtlich ausreichend gesunde
Muskelzellen haben. Sie kénnen aber (iber ihre Keimzellen die Mu-
tation an ihre Kinder weitergeben. Kinder eines Mosaiktragers wei-
sen die Mutation dann in allen Muskelzellen auf und werden daher
erkranken. Wenn ein Elternteil Mosaiktrager ist, konnen mehrere
Kinder die verdanderte Erbanlage erben und eine FSHD entwickeln.

FSHD2 (di-genisch kodominant): Das Weitergaberisiko ist kleiner
als 50% und ist auch hier unabhingig vom Geschlecht. Uber Neu-
mutationen und ein kindliches Auftreten ist noch wenig bekannt,
ebenso liber einen Mosaikstatus.

Molekulargenetik

FSHD1: Die Krankheit wird durch eine genetische Verdanderung auf
Chromosom 4 verursacht. Bei Erkrankten zeigt sich ein Verlust von
DNA bzw. eine Repeatverkiirzung am dufersten Ende des langen
Arms eines der beiden Chromosomen 4 (4g35). Dort findet sich ein
DNA-Abschnitt, der aus charakteristischen Wiederholungseinhei-
ten (D4Z4-Kopien) besteht. Wahrend bei Gesunden die D4Z4-Ko-
pienzahl zwischen 11-150 liegt (Southern-Blot FragmentgroRen >
38kb), ist sie bei FSHD Patienten auf 10 und weniger Kopien ver-
mindert (FragmentgroRen < 38kb). Hat ein Patient typische Mus-
kelsymptome, eine entsprechende Familiengeschichte und zeigt
die Erbsubstanz auf einem Chromosom 4 eine Kopienzahl von 10



oder weniger als 10, so liegt nach heutiger Erkenntnis eine FSHD1
vor. Manchmal muss noch Uberpriift werden, ob die chromoso-
male Mikroumgebung am Genort D424 passt (Haplotyp A), vor al-
lem wenn es keine weiteren betroffenen Familienmitglieder des
Patienten gibt. Eine Muskelbiopsie zur weiteren Diagnosesiche-
rung ist dann nicht mehr notwendig. Fiir den molekulargeneti-
schen Test ist eine Blutentnahme erforderlich, da die Erbsubstanz
der weilen Blutkérperchen die gesamte genetische Information ei-
nes Menschen enthalt. Der genetische Test ist auch hilfreich, wenn
der untersuchende Arzt das Vorliegen einer FSHD bei einer Person
ausschliefen mdochte, z. B. bei gesunden Familienangehdrigen, die
alter als 18 Jahre sind und sich auf ihren Anlagetragerstatus testen
lassen wollen (pradiktive Diagnostik). Eine pradiktive (=voraus-
schauende) Testung von gesunden Minderjahrigen ist nach dem
deutschen Gendiagnostikgesetz in der Regel nicht erlaubt. Durch-
geflihrt wird der genetische Test in spezialisierten humangeneti-
schen Laboren. Eine humangenetische Beratung des Erkrankten
und seiner Familie durch einen Facharzt/-arztin fir Humangenetik
ist anzustreben und nach dem deutschen Gendiagnostikgesetz so-
gar notwendig, wenn die Diagnostik pradiktiv ist.

FSHD2: Das Auftreten braucht zwei parallel vorhandene genetische
Voraussetzungen auf zwei verschiedenen Chromosomen (deswe-
gen di-gen): eine heterozygote Punktmutation im Gen SMCHD1 auf
Chromosom 18 und den Haplotyp A der D4Z4-Region auf Chromo-
som 4q. Ein Resultat ist dann eine sehr deutliche, nachweisbare
Hypomethylierung (Methylierungsverlust) von D4Z4-Elementen.
All diese genetischen Verdnderungen lassen sich in der aus Blutzel-
len isolierten Erbsubstanz testen.

Den genetischen Verdnderungen bei der FSHD 1 und 2 ist gemein-
sam, dass diese insbesondere zu einer pathologischen Expression
des der D4Z4-Region angrenzenden DUX4-Gens fiihren.

Stand der Forschung

Der Verlust von DNA auf Chromosom 4 flihrt zu einer komplexen
Fehlregulation von mehreren Genen, besonders des DUX4-Gens.
Wie es dadurch zu einer Schadigung des Muskels und zum Muske-
lumbau kommt, ist Ziel der aktuellen Forschung. Mehrere For-
schergruppen weltweit haben sich zum Ziel gesetzt die genauen
pathologischen Prozesse der FSHD aufzuklaren. 2017 wurde erst-
mals ein fiir Therapieversuche brauchbares Mausmodell beschrie-
ben. Auch erfolgen regelmaRig wissenschaftlich-medizinische Stu-
dien zur Erforschung von Medikamenten mit dem Ziel der
Symptomlinderung bei FSHD-Patienten.
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Wer wir sind und was wir wollen

Mit GUber 8600 Mitgliedern ist die DGM die groRte und alteste
Selbsthilfeorganisation fiir Menschen mit neuromuskulédren Er-
krankungen in Deutschland. Seit der Vereinsgriindung im Jahre
1965 sind ihre wichtigsten Anliegen, Forschung zu férdern, Be-
troffene und Angehdrige in ihrem Alltag mit einer Muskeler-
krankung zu unterstiitzen und ihre Interessen gesundheitspoli-
tisch zu vertreten. Weitere Ziele liegen in der Verwirklichung
von Selbstbestimmung und Teilhabe von Menschen mit Muskel-
erkrankung sowie in der Forderung ihrer Gesundheitskompe-
tenz. In Deutschland sind mehr als 100.000 Menschen von einer
neuromuskuldren Erkrankung betroffen. Derzeit sind rund 800
verschiedene Erkrankungen bekannt.

Was wir tun

Selbsthilfeférderung

Bundesweit engagieren sich tiber 300 Kontaktpersonen in den
ehrenamtlich gefiihrten Landesverbanden und Diagnosegrup-
pen. Sie stehen Betroffenen flr Erfahrungsaustausch und Infor-
mationen zur Verfligung, leiten Selbsthilfegruppen und organi-
sieren zahlreiche Selbsthilfeveranstaltungen.

Sozial- und Hilfsmittelberatung

Das hauptamtliche Team der Bundesgeschaftsstelle berat zu
den vielfaltigen Fragen, die sich muskelkranken Menschen und
ihren Angehdrigen stellen. Dies kdnnen zum Beispiel Fragen zur
Bewaltigung der Erkrankung, zur Durchsetzung sozialrechtlicher
Anspriche, zu Moglichkeiten der Rehabilitation, zu Hilfsmitteln
und zur Unterstitzung im Alltag sein. In den DGM-eigenen bar-
rierefreien Probewohnungen kdnnen verschiedene bauliche
und technische Speziall6sungen ausprobiert werden.

Information und Aufkldrung

Muskelkranke, ihre Angehdrigen und Fachpersonen erhalten
von der DGM eine breite Auswahl an Merkblattern, Broschiren
und Infomaterial zu den unterschiedlichen Erkrankungen, zu Be-
handlungs- und Unterstlitzungsmoglichkeiten. Zusatzlich stehen
aktuelle Informationen auf der Website www.dgm.org und auch
auf dem DGM-Facebook-Account zum Download bereit.



DGM - Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V.

Forschung

Muskelerkrankungen sind in der Regel zu selten, als dass ihre Er-
forschung fiir die Pharmaindustrie interessant ware. Darum
spielt die Forschungsforderung fiir die DGM eine bedeutende
Rolle: Sie vergibt Forschungsgelder an ausgesuchte Projekte,
verleiht Forschungspreise an engagierte Wissenschaftler und ar-
beitet aktiv in weltweiten sowie europaischen neuromuskuldren
Netzwerken mit.

Kooperation mit Neuromuskuldren Zentren

In den auf Initiative der DGM gegriindeten Neuromuskuldren
Zentren (NMZ) findet die fachgerechte Diagnose und Behand-
lung neuromuskularer Erkrankungen statt. Auerdem werden
hier Forschungsarbeiten umgesetzt. Die Qualitdat der NMZ wird
regelmalig von der DGM Uberprift und durch ein Gitesiegel
ausgezeichnet.

Politische Vertretung

Die DGM setzt sich sowohl regional als auch bundesweit fir die
Gleichstellung und Inklusion muskelkranker Menschen ein und
stellt sicher, dass ihre Anliegen in allen relevanten Gremien ver-
treten werden.

Warum wir Sie brauchen

Die DGM unterstiitzt Menschen mit neuromuskuldren Erkran-
kungen durch die Bereitstellung eines vielfaltigen Angebots. Der
Erhalt und die Weiterentwicklung dieser Arbeit kosten Geld. Die
DGM ist ausdriicklich als sehr forderungswiirdig anerkannt, wird
aber nicht durch 6ffentliche Gelder unterstiitzt. Die Finanzie-
rung gelingt vornehmlich tber Spenden und Mitgliedsbeitrdge
sowie Uber Erbschaften und Vermachtnisse. Fiir einzelne Veran-
staltungen und Projekte stehen zudem Zuschussmittel beispiels-
weise von Krankenkassen zur Verfligung.

Um ihre Ziele verwirklichen zu kénnen, ist die DGM deshalb auf
Ihre finanzielle Unterstltzung und tatkraftige ehrenamtliche
Mitarbeit angewiesen.
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Ja, ich will die DGM unterstiitzen!
O Ich spende einen einmaligen Betrag von €.

O Ich erklare meinen Beitritt als Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.

O Ich bin Betroffene(r) O Junge-Leute-Bonus
O Ich bin Angehérige(r) Im Alter von 16 bis einschlieflich 25 Jahren
O Ich bin Forderer reduziert sich der Mitgliedsbeitrag auf 25,- €.

Der jéhrliche Mindestbeitrag betrdgt 50,- €.

O Korperschaft (Unternehmen, Verein)
Der jéhrliche Mindestbeitrag betrégt 200,- €.

O Zum Mitgliedsbeitrag mochte ich gerne einen
jahrlichen Zusatzbeitrag von ,- € leisten.

Name, Vorname

Geburtsdatum

StraRe, Hausnummer

PLZ, Wohnort / Firmensitz

Telefon E-Mail

Kurzdiagnose (fuir Beratungszwecke)

Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.

Ich bezahle per Glauber-ldentNr.: DE10ZZZ00000041596

O Lastschrift * Mandatsreferenz (wird separat mitgeteilt)
B Bank fiir Sozialwirtschaft Karlsruhe
O Uberweisung IBAN: DE38 6602 0500 0007 7722 00

BIC: BFSWDE33KRL

SEPA-Lastschriftmandat

Ich erméchtige die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V., Zahlungen von meinem Konto mittels
Lastschrift einzuziehen. Zugleich weise ich mein Kreditinstitut an, die von der Deutschen Gesellschaft
fur Muskelkranke e.V. auf mein Konto gezogenen Lastschriften einzulésen.

Hinweis: Ich kann innerhalb von acht Wochen, beginnend mit dem Belastungsdatum, die Erstattung
des belasteten Betrages verlangen. Es gelten die mit meinem Kreditinstitut vereinbarten Bedingungen.
Hinweis zum Datenschutz: lhre Daten werden gespeichert. Sie werden ausschlieRlich fur satzungs-
gemaRe Zwecke verwendet und nicht an Dritte weitergegeben. Der Nutzung Ihrer Daten kénnen Sie
jederzeit per E-Mail widersprechen. Mehr zum Datenschutz finden Sie unter www.dgm.org/
datenschutzerklaerung.

IBAN
Kreditinstitut BIC
Datum Unterschrift

* Sie helfen uns, Verwaltungskosten zu sparen, wenn Sie den Lastschrifteinzug wahlen.
Damit kommt ein noch héherer Anteil der Mittel direkt den Muskelkranken zugute.



Werden auch Sie Mitglied bei der DGM!

Helfen Sie mit lhrer Spende
und lhrem Engagement.

Vielen Dank!

Dr. Wolfram Kress, Institut fliir Humangenetik Wiirzburg
Dr. Matthias Tiirk, Neurologische Universitdtsklinik Erlangen
Stand: 12/2019
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