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Inleiding
Facioscapulohumerale spierdystrofie (FSHD), ook wel ziek-
te van Landouzy-Déjérine genoemd, is een zeldzame spier-
ziekte die bij ongeveer 900 mensen in Nederland voorkomt. 
De autosomaal dominant overervende ziekte veroorzaakt 
vooral progressieve verzwakking van de spieren van het 
aangezicht, de schouder en de bovenarm en kent een com-
plexe genetische oorzaak. FSHD is met een prevalentie van 
1 op 20.000 de derde meest voorkomende vorm van spier-
dystrofie na myotone dystrofie en de dystrofinopathieën, 
zoals Duchenne- en Becker-spierdystrofie (Benatar, 2006; 
Tawil en Van der Maarel, 2006). Hoewel zwakte van de 
faciale spieren een van de meest karakteristieke kenmer-
ken is, is dit slechts zelden een door patiënten actief ge-
rapporteerd probleem. Toch kunnen juist mondzorgverle-
ners in een vroeg stadium de ziekte herkennen aan deze 
(asymptomatische) asymmetrische aangezichtszwakte. 
Daarnaast hebben mondzorgverleners voor deze patiënten 
een belangrijke taak bij het ondersteunen van de mond-
verzorging die gecompliceerd wordt door de manuele 
beperkingen. In dit artikel wordt ingegaan op de klinische 
verschijnselen, de diagnose, de prognose en hun relevantie 
voor mondzorgverleners, op de genetische aspecten en 
op de processen die mogelijk ten grondslag liggen aan de 
ziekte.

Klinisch beeld
FSHD heeft een breed fenotype waarbij de mate, de verdeling 
en de progressie van spierzwakte van patiënt tot   patiënt kan 
verschillen. De gemiddelde leeftijd waarop de ziekte zich 
presenteert, is voor vrouwen en mannen respectievelijk 20 
en 16 jaar (Padberg, 2004). Het meest frequent voorkomen-

de beginsymptoom is een veelal asymptomatische zwakte 
van de aangezichtsspieren (Benatar, 2006; Tawil en Van der 
Maarel, 2006). Tevens zijn vroeg in het beloop de scapulaire 
fixatoren, de musculus latissimus dorsi en de musculus 
pectoralis major van de schoudergordel en de buikspieren 
aangedaan. Daarna volgen de voetextensoren, namelijk 
de musculus tibialis anterior en de musculi peroneii, de 
proximale armspieren, namelijk de musculus deltoideus, de 
musculus triceps en de musculus teres major, en de overige 
spieren van de schoudergordel, de musculus supraspinatus 
en de musculus infraspinatus (afb. 1) (Benatar, 2006). Ten 
slotte kan zwakte van de bekkengordel en de nekspieren 
optreden. Meestal treedt de spierzwakte asymmetrisch 
op, dit in tegenstelling tot andere spierziekten. Naast deze 
typische presentatie bestaat er ook een variant waarbij de 
aangezichts- en schouderspieren gespaard blijven (Tawil 
en Van der Maarel, 2006). Deze variant heet ‘facialsparing 
scapular myopathy’.

Hoewel FSHD bekend is als een spierziekte zijn er ook 
geassocieerde extramusculaire uitingsvormen (Benatar, 
2006). Van de FSHD-patiënten blijkt 64% gehoorverlies 
van hoge tonen te hebben en bij 49% worden retinale 
teleangiectasieën gezien (Padberg et al, 1995). Atrium-
aritmieën en restrictief respiratoir falen zijn zeldzamer, 
respectievelijk 5% en 1%.

Samenvattend: een FSHD-patiënt heeft meestal een 
asymmetrische spierzwakte van vooral aangezichts- en 
schoudergordelspieren, gevolgd door voetextensorzwakte 
met een grote intra- en interfamiliaire variabiliteit. De ex-
traoculaire en bulbaire spieren worden gewoonlijk gespaard 
(tab. 1).
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Facioscapulohumerale spierdystrofie

Afb. 1. Klinische presentatie van FSHD. Scapula alata zichtbaar tussen 

schouder en hals, zelfs in voor-achterwaartse richting (a). Scapula alata bei-

derzijds met onvermogen tot volledig heffen van de armen (b). Onvermogen 

tot volledig heffen van de armen en slappe buikmusculatuur (c).
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Diagnose
Asymmetrische spierzwakte in de aangezichts- en schou-
dergordelregio gecombineerd met aanwijzingen voor een 
autosomaal overervende aandoening is meestal het eerste 
signaal om aan de diagnose FSHD te denken. Hierbij dient 
wel te worden opgemerkt dat eenderde deel van de patiënten 
een nieuwe mutatie heeft en dus het eerste aangedane fami-
lielid kan zijn. De zwakte van de aangezichtsspieren dient 
expliciet te worden getest, waarbij de patiënt vaak moeite 
heeft met het symmetrisch tuiten van de mond of met fluiten 
(afb. 2). Er is een typische verticale lach. De asymmetrische 
atrofie van de schoudergordel zorgt voor een kenmerkend 
naar voren gerichte positie van de schouders met een hori-
zontale positie van de clavicula door zwakte van de musculus 
trapezius, en prominente sternoclaviculaire gewrichten. Ten 
gevolge van zwakte van de musculus serratus anterior treedt 
een afstaand schouderblad op (scapula alata). Er wordt ook 
wel gesproken van een ‘Popeye arm’, duidend op de duide-
lijke atrofie van de musculi biceps en triceps in verhouding 
tot de relatief dikke onderarmen. Zwakte van de buikspieren 
wordt aangetoond door het ‘Beevor’s sign’: het naar craniaal 
bewegen van de navel bij het overeind gaan zitten. De dif-
ferentiële diagnostiek kan moeilijk zijn (tab. 2). Bij verden-
king op FSHD kan vanwege de genetische oorzaak direct ge-
richte DNA-diagnostiek worden ingezet. Bij twijfel kunnen 
eventueel eerst-verwante familieleden worden onderzocht. 
Eventueel kan elektromyografie ter uitsluiting van een neu-
rogene of myotone oorzaak worden verricht. Afwijkingen in 
het spierbiopt en verhoogde concentratie van creatinineki-
nase in het serum kunnen wijzen op myopathie of dystrofie, 
maar zijn niet specifiek voor FSHD.

Prognose
Het beloop is extreem variabel. Uiteindelijk wordt 15% van 
de patiënten rolstoelafhankelijk en bij 1% treedt zwakte van 
de ademhalingsspieren op (Wohlgemuth et al, 2004; Tawil 

en Van der Maarel, 2006). De penetrantie is afhankelijk van 
de leeftijd waarop de ziekte is begonnen. Patiënten met een 
sporadische nieuwe mutatie zijn over het algemeen ernsti-
ger aangedaan (Tawil en Van der Maarel, 2006).

Genetische oorzaken
FSHD is een erfelijke spierziekte met een autosomaal domi-
nant overervingpatroon. Dit wil zeggen dat het DNA-defect 
op een van de autosomen (niet-geslachtschromosomen) is 
gelokaliseerd, in dit geval chromosoom 4, en dat een defect 
op 1 van de 2 chromosomen 4 al voldoende is om de ziekte 
te veroorzaken. Kinderen van een ouder met FSHD hebben 
dus 50% kans om het DNA-defect ook te krijgen. Daarnaast 
zijn er veel afzonderlijke patiënten met FSHD, want onge-
veer 10-30% van alle patiënten heeft geen naaste verwante 
met deze ziekte. Dit wordt veroorzaakt door de hoge mu-
tatiefrequentie waardoor deze patiënten allen een nieuwe 
mutatie dragen.

Het genetische defect bij FSHD ligt in het uiteinde van de 
lange arm van chromosoom 4 (afb. 3). Hier bevindt zich in 
de normale situatie een gerepeteerde DNA-sequentie waar-
van elke eenheid bestaat uit ongeveer 3.300 nucleotiden. 
Deze sequentie is polymorf: het aantal herhaalde eenheden 
is variabel en kan verschillen van 11 tot 150. Het betreft dus 
grote stukken DNA. Patiënten met FSHD vertonen een ver-
korting van deze zogenoemde ‘D4Z4-repeat’: een van hun 
chromosomen 4 heeft slechts 1-10 eenheden (Wijmenga 
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Afb. 2. (Asymmetrische) spierzwakte van de mond.

Afb. 3. FSHD-locus met verkorting van de gerepeteerde D4Z4-sequentie 

(driehoeken) in het uiteinde van de lange arm van chromosoom 4. De cirkels 

laten zien dat door de verkorting de chromatinestructuur opener wordt.

-  Limb-girdle (bekkengordel) spierdystrofie

-  Proximale myotone dystrofie

-  Fascioscapulohumerale spinale spieratrofie

-  Scapuloperoneale syndromen met cardiomyopathie

-  Scapuloperoneale spiertrofie (syndroom van Davidenkow)

-  Polymyositis

-  Inclusion body myositis

-  Zure maltase deficiëntie

-  Mitochondriële myopathie

-  Congenitale myopathie

-  Moebius

Aangezicht Ontbreken rimpels op voorhoofd en rondom ogen

Onvermogen ogen te sluiten

Verticale lach

Moeilijk tuiten, fluiten

Schoudergordel Abductiebeperking met scapula alata

Voorwaartsstaande schouders

Horizontale stand clavicula

Prominent sternoclaviculair gewricht

‘Popeye arm’

Extra-musculair Milde scoliose en kyfoscoliose

Gehoorverlies van hoogfrequente tonen

Retinale teleangiectasieën

Tabel 1. FSHD-fenotype: typische kenmerken.

Tabel 2. Differentiële diagnosen FSHD.
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et al, 1992; Van Deutekom et al, 1993). Patiënten met een 
korte D4Z4-repeat van 1-3 eenheden zijn over het algemeen 
veel ernstiger aangedaan dan patiënten met 4-10 eenheden. 
Deze laatste groep vertegenwoordigt dan ook voornamelijk 
de familiaire patiënten.

Chromatine
DNA bevindt zich niet als een kaal molecuul in de kern van 
de cel. Om de 2 meter lange DNA-streng in elke celkern met 
een gemiddelde diameter van 10-20 µm te accommoderen, 
wordt het DNA verpakt in eiwitten. Deze DNA-eiwitcombi-
natie heet chromatine. Naast de accommoderende functie 
heeft chromatine nog een belangrijke rol: het reguleert de 
toegankelijkheid van het DNA voor genexpressie. Chroma-
tine kan grofweg worden verdeeld in euchromatine en hete-
rochromatine. Euchromatine is open en staat genactiviteit 
toe, terwijl heterochromatine compact en repressief is. 
De belangrijkste chromatine-eiwitten zijn de zogenoemde 
‘core-histonen’. Rondom deze 8 core-histonen windt het 
DNA zich tot nucleosomen. De staarten van histonen kun-
nen uitgebreid worden gemodificeerd en deze modificaties 
reguleren de interactie van het DNA met de histonen en 
met andere chromatine-eiwitten: zij maken het DNA toe-
gankelijker of minder toegankelijk voor eiwitten die de gen-
expressie reguleren, zoals transctriptiefactoren. Belangrijke 
modificaties zijn bijvoorbeeld histonacetylatie en -methy-
latie. Histonacetylatie wordt vaak aangetroffen in trans-
criptioneel actief DNA, terwijl histonmethylatie vaak in 
verband wordt gebracht met repressieve DNA-domeinen. 
Daarnaast kan DNA zelf ook worden gemodificeerd.

Om meer inzicht te krijgen in de chromatinestructuur 
van het uiteinde van de lange arm van chromosoom 4 van 
FSHD–patiënten is eerst gekeken naar de DNA-methylatie 
van de D4Z4-repeat. Deze blijkt gehypomethyleerd te 
zijn en bevat dus minder methylgroepen dan bij gezonde 
mensen. Dit voorspelt dat het chromatine op het uiteinde 
van chromosoom 4 een opener karakter heeft en dus meer 
transcriptionele activiteit kan toestaan (De Greef et al, 
2008). Ook modificaties van de histonstaarten in D4Z4 zijn 
onderzocht. De histonen in de D4Z4-repeat kennen zowel 
repressieve als activerende modificaties. De chromosomen 
van FSHD-patiënten laten specifiek een verlies van repres-
sieve modificaties zien: de structuur is dus meer toeganke-
lijk. Dit fenomeen wordt niet aangetroffen in andere spier-
ziekten en lijkt dus specifiek voor FSHD. Dit suggereert dat 
in FSHD het uiteinde van chromosoom 4 euchromatischer 
wordt, hetgeen genexpressie faciliteert (Zeng et al, 2009).

De laatste paar jaren is het steeds duidelijker geworden 
dat FSHD een chromatineziekte is. Als gevolg van de con-
tractie van de D4Z4-repeat verliest het uiteinde van chro-
mosoom 4 zijn heterochromatische structuur en wordt het 
opener van structuur (afb. 3). Hoe dit tot spierdystrofie 
leidt en welke processen en genen daaraan ten grondslag 
liggen, is op dit moment minder duidelijk en onderwerp 
van intensief onderzoek.

Behandeling
Daar de pathosfysiologie niet duidelijk is, is geen oorzake-
lijke behandeling mogelijk, maar bestaat de behandeling 
uit symptoombestrijding.

Pijn
Musculoskelettale pijn treedt frequent op ten gevolge van 
de houdingsverandering en laxiteit van de gewrichten 
(Bushby et al, 1998). Deze pijn is meestal gelokaliseerd in 
de onderrug, de nek of de schouders en reageert slecht op 
pijnstillers. Sporten in de vorm van zwemmen en/of fysio-
therapie kan wellicht voor verlichting zorgen.

Vermoeidheid 
Van de FSHD-patiënten rapporteert 61% ernstige vermoeid-
heid (Kalkman et al, 2005). Afname van de spierkracht blijkt 
een direct negatieve invloed te hebben op de lichamelijke 
activiteit en dit geeft weer aanleiding tot toename van de 
vermoeidheidsklachten (Kalkman et al, 2007). Slaapstoor-
nissen blijken een belangrijke voorspellende factor te zijn 
voor vermoeidheid (Kalkman et al, 2007). Krachttraining 
blijkt geen positief, maar ook geen negatief effect te hebben 
(Van der Kooi et al, 2005; Van der Kooi et al, 2007).

Vallen
Uit prospectief onderzoek is gebleken dat 30% van de 
FSHD-patiënten ten minste 1 keer per maand valt, waarbij 
bijna 70% letsel oploopt (Horlings et al, 2009). De meeste 
patiënten vallen thuis ten gevolge van intrinsieke (patiënt-
gerelateerde) oorzaken en meestal voorover. Vandaar dat 
valpreventie vooral moet bestaan uit aanpassingen in huis.

Gehoorverlies
Gehoorverlies wordt regelmatig waargenomen. Bij kinde-
ren kan door gehoorverlies een leerachterstand ontstaan. 
Onderzoek door een kno-arts, inclusief het maken van een 
audiogram, is dan ook van belang. Bij volwassenen is het 
verlies van de hoogfrequente geluiden daarentegen meestal 
asymptomatisch (Benatar, 2006).

Retinale teleangiëctasieën
Onbehandelde retinale teleangiëctasieën leiden in 1% van 
de gevallen tot onherstelbare blindheid. Periodiek onder-
zoek en zonodig behandeling door een oogarts kan dit 
voorkomen (Benatar, 2006).

Klapvoet
Zwakte van de voetheffers kan een klapvoet veroorzaken. 
Een revalidatiearts kan dit ondersteunen met behulp van 
een orthese.

Respiratoir falen
Bij 1% van de FSHD-patiënten zijn de ademhalingsspieren 
aangetast, met nachtelijke desaturaties tot gevolg. Ernstige 
spierzwakte, rolstoelafhankelijkheid en kyfoscoliose zijn 
risicofactoren voor het ontwikkelen van respiratoir falen 
(Wohlgemuth et al, 2004). Regelmatig longfunctieon-
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derzoek kan patiënten opsporen die baat kunnen hebben 
bij apparatuur voor nachtelijke ondersteuning van de adem-
haling.

Een revalidatiearts heeft een centrale rol in de multidis-
ciplinaire behandeling. De rol van oefeningen gericht op het 
verbeteren of behouden van kracht blijft echter controver-
sieel vanwege de angst voor overmatige spierbelasting met 
dientengevolge juist toename van krachtsverlies. Hiernaar 
is nog nauwelijks goed gerandomiseerd gecontroleerd on-
derzoek verricht. In het algemeen wordt patiënten aange-
raden een lichamelijk zo actief mogelijk leven te leiden. Aë-
robe training is niet schadelijk en heeft mogelijk een positief 
effect op het algemeen dagelijks functioneren en daarom 
wordt aërobe training met een lage intensiteit aanbevolen 
(Pandya et al, 2008).

Chirurgische scapulothoracale fixatie lijkt effectief, maar 
heeft als nadeel een definitieve immobilisatie. Wetenschap-
pelijk bewijs voor het effect van deze behandeling ontbreekt 
nog (Benatar, 2006).

Er is geen wetenschappelijk bewijs voor een positief 
korte- of langetermijneffect van medicatie met corticostero-
iden en 2-agonisten. Het effect van suppletie van creatine 
is ook nog niet goed genoeg onderzocht.
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Summary

Facioscapulohumeral muscular dystrophy

Facioscapulohumeral muscular dystrophy is clinically mainly characterized 

by progressive weakness of the facial, shoulder and upper arm muscles. 

It is an autosomal dominant heriditary disease, caused by a contraction 

of a repetitive DNA element at the end of the long arm of chromosome 4. 

This contraction causes the local relaxation of the chromatin structure and 

likely dysregulation of one or more genes. Oral health care providers can 

play a significant role in the early recognition, as the often asymmetric 

facial weakness is frequently the first symptom. Adequate oral health care 

is needed because of the facial weakness.
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