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Kennedyho nemoc (bulbospinalni svalova atrofie)
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Bulbospinalni svalova atrofie (BSMA) je vzacné degenerativni onemocnéni dospélého véku s pomalou progresi, zplisobené expanzi
CAG tripletl na prvnim exonu androgenového receptorového genu chromozomu Xq11-12. Dédic¢nost je recesivni X-vazana, ne-
moc se projevuje u muzl, zeny jsou prenasecky. Hlavni neurologické projevy jsou slabost, atrofie a fascikulace bulbarnich (jazyka,
oblicejovych svald) a koncetinovych svall (vyraznéjsi proximalné). DalSimi symptomy jsou gynekomastie, tremor rukou, svalové
bolesti a krampi, lehky senzitivni deficit. Diagnoza je obvykle stanovena mezi 40 a 50 lety, ale prvni pfiznaky (gynekomastie,
slabost, kiece) se objevuji od 30 let. Elektromyografické vysetieni naléza regeneracni potencialy, fascikulace. Genetické vysetreni
prokaze expanzi CAG tripletl nad 40. V sou¢asnosti neni znama Ucinnd lé¢ba, nebyva vyznamné zkracend primérna délka Zivota.
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Kennedy's disease (bulbar and spinal muscular atrophy)

Bulbar and Spinal Muscular Atrophy (BSMA) is a rare degenerative disease with a slow progression and adult-onset and caused by
the expansion of CAG triplets repeat on first exon of the androgen receptor gene of chromosome Xq11-12. Heredity is X-linked
recessive and disease developed by male patients. Female are the carriers. The main neurological manifestations is a weakness
and atrophy, fasciculation’s of muscles of bulbar (tongue, facial muscles) and limb muscles (more prominent proximally). Other
disturbances: gynecomastia, tremor, cramps, slight sensory deficit. The diagnosis is usually established between 40 and 50
years, but the first signs (gynecomastia, weakness, cramps) occur from 30 years. Electromyography shows neurogenic potentials,
fasciculation’s. Genetic investigation shows expansion of CAG triplets over 40 repeats. No causal therapy is available. The life
expectance is only slightly reduced.
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Uvod

Onemocnéni bylo popséno Kennedym
(Kennedy et al, 1968). Nazev BSMA byl prvné
pouzit Hardingovou a spolupracovniky v r. 1982
(Harding et al,, 1982). Geneticky podklad onemoc-
néniv expanzi tripletu CAG byl identifikovan v roce
1991 (La Spada et al, 1991). A vyraznou negativni
korelaci mezi velikosti CAG repetice a zacatkem
klinické manifestace popsal Igarashi v r. 1992.

Epidemiologie

Podrobné epidemiologické studie nebyly
ve svété ani u nas provedeny, incidence BSMA je
ale nizkd a Guidetti uvadi prevalenci 1,6/100 000
muzt (Guidetti et al,, 2001). V urcitych regio-

nech je ale az 4-5x vy5si (oblast Vasa na zépadé
Finska, nékteré oblasti Japonska), naopak nevy-
skytuje se u Aboriginid a nékterych etnik Afriky.
V CR zatim nebyla provedena epidemiologické
studie ohledem BSMA, nicméné od r. 2001 bylo
diagnostikovano v UBLG FN Motol geneticky 41
pacientd a 12 Zen prenasecek mutace (osob-
ni sdéleni Mazanec, 2016). Na Slovensku bylo
v Neuromuskuldrnim centru Neurologické kliniky
LF v Bratislavé v letech 1990-2013 vedeno 17
pacientd (Cibul¢ik et al,, 2015).

Etiologie a patogeneze
KD je onemocnéni vazané na X chromo-
zom, projevuje se recesivné (XR dédi¢nost), te-

dy jen u muzQ. Dcery postizenych muzd jsou
vzdy pfenaseckami genu, v dalsi generaci je
polovina jejich synl klinicky postizena a dce-
ry jsou v 50% prenaseckami genu. Nemoc je
zpUsobena expanzi trinukleotidovych repetic
CAG na 40-62 tripletl v exonu 1 androgenre-
ceptorového genu na chromozomu Xg11-12.
Androgenovy receptor (AR) zprostfedkovava
bunécny rist a diferenciaci v AR senzitivnich
tkanich. Obvykly pocet repetic je 18-25. Podle
nékterych autorl pocet repetic 30-40 je asoci-
ovany s poklesem kognitivnich funkci. Velikost
expanze repetic je v negativni korelaci s vékem
zacatku nemoci, nebyla ale nalezena korelace
mezi velikosti expanze repetic a tizi prabéhu
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Obr. 1. Gynekomastie u Kennedyho nemoci

.
Tab. 1. Charakteristika BSMA v bodech

B Vzicné onemocnéni, geneticky podminéné
a prikazné expanzirepetic CAG nad 40 v AR genu

B Manifestné se projevi u muzd; Zeny jsou pre-
nasecky mutace

B Klinicky zacatek mezi 30. az 40. rokem

B Objektivné je pfitomna svalova slabost a fas-
cikulace proximalnich koncetinovych svall i
svall bulbarnich (huhnava fec), jsou nizké re-
flexy, tfes, gynekomastie, lehka senzitivni léze
(ladicka, EMG)

B Typicky je nélez na EMG: chronickd neurogenni
léze v koncetinovych svalech a v jazyku; v bio-
chemii elevace CKa AST

B Dif. dg.: ALS bulbdmni forma, progresivni svalova
atrofie, myopatie (vSe u muzd)

B Onemocnéni nenf léc¢itelné, neni vyznamné
zkrdcena délka zivota

onemocnénf (Finsterer, 2010). Mutace de novo
jsou vzacné, pfi negativni rodinné anamnéze jde
spise o dédi¢nost skrze nemanifestni prenasecky
(prababicka-babicka-matka).

Klinicky obraz

Projevy onemocnéni |ze zaznamenat az
ve 3.-4.decenniu a prvnimi pfiznaky je staticky
tremor koncetin, svalové kfece a gynekomas-
tie. Pozdéji, typicky do 5. decenia, se objevuje
svalové slabost, kterd je spise proximalni a vice
na dolnich koncetindch (DK). Na tvafi, zvl. pfi
tonizaci Ize pozorovat fascikulace az polymyo-
klonie a kromé tvére jsou pozorovatelné na krku
ajazyku. Fascikulace koncetin se rovnéz zvyrazni
pfitonizaci svall. S postupujici nemoci se objevi
a po letech zvyrazni huhnava fe¢, atrofie jazyka,
nékdy laryngospazmus nebo dysfagie. Obtize
Casto zhorsuje chlad a Unava (Finsterer et Soraru
2016; Sperfeld et al,, 2002; Ridzon, 2014).

V objektivnim nalezu nachdzime kromé uve-
denych priznakl dale areflexii, senzitivni 1ézi
(snizenivibra¢niho ¢iti event. diskrétni poruchu
taktilntho ¢iti) a typicky je ndlez az vyrazné gy-
nekomastie (obrazek 1). Jako projev androgennf
insenzitivity mizeme zjistit zvysenou hladinu
testosteronu nebo progesteronu. Méné casto
najdeme testikularni atrofii nebo snizenou plod-

nost pfi oligospermii. Zeny pienasecky jsou v na-
prosté vétsiné asymptomatické, jen vyjimecné
se najde subklinicky nélez, lehka svalova slabost
aregeneracni potencialy v jehlové EMG (Sobue
et al, 1989; Soraru et al,, 2008) (tabulka 1).

Pomocna vysetieni

Pravidelné prokdzeme elevaci svalovych
enzymU: sérové kreatinkindzy (CK), aspartéta-
minotransferazy (AST) a myoglobinu. Diagnézu
vétsinou jednoznacné potvrdi elektromyogra-
fické vysetfeni (EMG), pfi kterém nachazime
v jehlové EMG patologicky nélez u vsech pa-
cientd. Klidové Ize nalézt fascikulace vysokych
amplitud. Fibrilace a pozitivni ostré viny vétsinou
nenachdzime — imérné pomalému prabéhu ne-
moci. V analyze potencidll jsou typické vysoké
az obrovské regeneracni potenciély a reduko-
vana volni kfivka. Pfi vysetfeni vedeni zjistime
zpomaleni senzitivniho vedeni, nizké amplitu-
dy senzitivnich nervovych akénich potencidld
(SNAP), pozdéji aZ nevybavné vedeni. Obdobné
pfi vySetfeni somatosenzorickych evokova-
nych potenciald (SEP) Ize zaznamenat patologii
v periferni ¢asti vedeni. V motorickém vedeni
umérné pokrocilosti nemoci mizeme nalézt
nizké amplitudy. Histopatologicky Ize prokazat
Ubytek motoneurond v pfednich rozich mis-
nich a v mozkovém kmeni, jsou ale zachovana
jadra okohybnych nervi. Neurony senzitivnich
spinélnich ganglif jsou postizeny méné vyrazné.
Ve svalu vidime neurogennf a vyjimec¢né i myo-
gennizmeény (Finsterer, 2009; Sobue et al., 1989;
Soraru et al., 2008).

Genetické vysetreni

Klinicky a elektromyograficky stanove-
nou diagndzu je nutné potvrdit geneticky.
Onemocnéni je zplsobené expanzi repetic
CAG v exonu 1 androgenreceptorového genu
na chromozomu Xq11-12. V pfipadé prikazu
expanze repetic CAG nad 40 je diagndza BSMA
nezpochybnitelnd a je nutné klinicky a geneticky
vysetfit i pfibuzné z nejblizsi generace (matka,
pfipadné sourozence a dcery pacienta). Dcery
pacienta by mély byt logicky pfenasecky genu,
s védomim nejistoty paternality je ale vhodné
genetické vysetfen(iv tomto pfipadé. Dalsi ge-
nerace se vysetff v pfipadé prikazu mutace.
Genetické vysetfeni metodou sekvence CAG
repetic provadiv CR Ustav biologie a lékafské ge-
netiky 2. LF UK ve Fakultni nemocnici v Motole,
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kam Ize zaslat bud extrahovanou DNA, nebo

nesrazlivou vendzni krev.

Diferencialni diagnostika

Na prvnim misté je potfeba vyloucit jiné ty-
py onemocnéni motoneuronu —amyotrofickou
laterdlIni sklerézu (ALS) s pomalym pribéhem,
zvI&sté jeji bulbdrni variantu, dale progresivni
svalovou atrofii (PMA) a spinalni svalovou atrofii
IV (SMA V). V 8irsi diferencialni diagnostice né-
které myopatie (napf. okulofaryngeélni svalovou
dystrofii), deficit hexosoaminidazy A, syringobul-
bii (Ridzon, 2014).

Prognodza

Onemocnénf progreduje velice pomalu,
prvni pfiznaky nachdzime v 3. decéniu, vy-
znamna svalova slabost se objevi o 10-15 let
pozdéji, celkoveé nemoc trva asi tfi desetileti. Pri
chlzi do schodt se za¢nou nemocni pfitahovat
o zabradli v priimeéru v 49. roku, primérny vek
pro zacatek pouzivani hole je 59 let a pouzivani
voziku 61 let. Jen vyjimecné pacienti uzivaji ne-
invazivni podptrnou tlakovou ventilaci. Délka
Zivota je normalni nebo nevyznamné zkrace-
na. Nicméné obvykla pficina smrti je nejcastéji
aspiracni pneumonie, nebo respira¢ni selhani
(Atsuta et al., 2006).

Terapie

Kauzalni Ié¢ba neni zndma. Obvykld symp-
tomatickd lé¢ba: krampi Ize tlumit hoicikem,
antiepileptiky (gabapentinem, valproatem,
carbamazepinem) nebo backlofenem. Tremor
Ize ¢aste¢né ovlivnit propranololem. Cilenou
rehabilitaci Ize zvysit kondici a svalovou slabost,
nicméné ¢asem je nutné predepsat hill, mecha-
nicky vozik, néstavec na WC a dalsi pomdcky.
Podobné jako u ALS a myopatif je nutné resit
socialni strdnku — invalidni dlchod, pfispévek
na péci. U nemoci nenf obvykla vyraznd de-
chové insuficience, u nékterych jedincd se ale
mUZe vyvinout chronicka no¢ni hypoventilace,
event. recidivujici zanéty plic. V tomto pfipadé
je indikovana podpdrna neinvazivni dechova
podpora. Pacienti neprogreduji do stavu tézké
respira¢ni insuficience a nenf potfeba umélé
plicnf ventilace. Polykaci obtize v nékterych
pfipadech zvl. v termindlnich stadiich m{Zou
vést k potfebé zavést vyzivu skrze PEG. Pokusy
o kauzalnf terapii jsou zaméfené na antitesto-

steronovou terapii a zatim neukdzaly pouzi-
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telné vysledky. Studii s leuprorelinem, ktery
inhibuje produkci testosteronu a zabranuje
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