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Spinalna a bulbarna muskularna atrofia (SBMA) alebo Kennedyho choroba (OMIM: 313200) je vzacne degenerativ-
ne ochorenie dospelého veku s pomalou progresiou. Dedic¢nost je recesivna, viazana na X-chromozoém, prejavuje sa
u muZov, Zeny st prenasacky. Spésobené je expanziou CAG tripletov na prvom exdne androgénového receptorové-
ho génu chromozému Xql11-12. Hlavné neurologické prejavy su svalova slabost, atrofie a fascikulacie v bulbarnych,
tvarovych a v koncatinovych svaloch s proximélnou akcentéciou. Dalsie symptémy st gynekomastia, tremor rik, sva-
lové bolesti a kice, lahky senzitivny deficit. Diagndza je zvyc¢ajne urCena vo veku medzi 40 a 50 rokmi, ale prvé pri-
znaky (gynekomastia, svalova slabost, ki¢e) sa manifestuju od 30 rokov. Elektromyografickym vySetrenim sa zistuju
regeneracné potencialy, fascikulace. Diagndzu potvrdi genetické vysetrenie dékazom expanzii CAG tripletov nad 40.
V slovenskom registri pre SBMA evidujeme od r. 2005 v stcasnosti 72 muZskych pacientov a 29 Zien prenasaciek.
Prevalencia SBMA v SR je 18,6/1 milién. Ochorenie obmedzuje kvalitu Zivota, priemerna dizka Zivota byva len mier-
ne skratena. V sucasnosti nie je znama Ziadna ucinna liecba SBMA.
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Spinal and bulbar muscular atrophy (Kennedy'’s disease) in Slovak Republic

Spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA) or Kennedy'’s disease (OMIM: 313200) is a rare degenerative disease with
a slow progression and an adult-onset caused by the expansion of CAG triplets repeat on first exon of the androgen
receptor gene of chromosome Xqll-12. Heredity is X-linked recessive and disease developed in male patients.
Females are the carriers. The main neurological manifestations are muscle weakness, atrophy, and fasciculations
of bulbar, facial muscles and of limb muscles, more prominent proximally. Other disturbances are 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,
fasciculations. Genetic investigation shows expansion of CAG triplets over 40 repeats. In Slovak SBMA registry we
record 72 male patients and 29 female carriers since year 2005. Prevalence of SBMA in Slovakia is 18,6 per 1 milion
people. SBMA affects the quality of life, but the life expectancy is only slightly reduced. No causal therapy is available.
Keywords: Kennedy’s disease, bulbar and spinal muscular atrophy (SBMA), androgen receptor gene, X-linked
recessive heredity, SBMA register in Slovak Republic
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Uvod

Spinalna a bulbarna atrofia (BSMA) je vzacne degenerativ-
ne ochorenie dospelého veku s pomalou progresiou, spésobe-
né expanziou CAG tripletov na prvom exéne androgénového
receptora génu chromozému Xql11-12. Ochorenie popisali Ken-
nedy a spol. v roku 1968%W. Nazov bulbarna a spinalna musku-
larna atrofia (BSMA) pouzili prvi Hardingova so spolupracovnik-
mi®. La Spada et al. v roku 1991 identifikovali geneticky podklad
BSMA v expanzii tripletu CAG®. Cielom prace je poukazat na
etiologiu a patogenézu BSMA, klinicky obraz, diagnostické
vySetrenia, diferencialnu diagnostiku, prognézu a na zaklad-
né udaje o pacientoch a prenasackach v slovenskom registri
BSMA.
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Etiol6gia a patogenéza

Kennedyho choroba je ochorenie viazané recesivne na X
chromozém, prejavuje sa len u muzov*567, Dcéry postihnutych
muzov su vzdy len prenasackami génu. V dalSej generacii je
polovica synov klinicky postihnuta a dcéry s v 50 % prenasac-
kami génu. Choroba je spdésobena expanziou trinukleotidovych
repeticii CAG na 40-62 tripletov na 1 exéne androgénrecep-
torového génu na chromozéme Xqgl1-12“567 Androgénovy
receptor (AR) sprostredkuje bunkovy rast a diferenciaciu v AR
senzitivnych tkanivach. Zvyc€ajny pocet repeticii je 18-25. PoCet
repeticii 30—40 je asociovany s poklesom kognitivnych funkcii.
Velkost expenzie repeticii je v negativnej korelacii s vekom
zacCiatku ochorenia. Medzi velkostou expanzie repeticii a zavaz-
nostou priebehu choroby vSak nebola zistena korelacia. Muta-
cie de novo su vzacne. Pri negativnej rodinnej anamnéze ide
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o dedicnost’ sprostredkovanu cez nemanifestné prenasacky
(prababicka-babitka-matka)“567.89),

Kennedyho choroba sa dlho povazovala za vyhradné ochore-
nie dolného motorického neurdnu. Pritomnost zretelne zvySenej
hladiny kreatinkinazy v sére, pritomnost myopatickych zmien vo
svalovej biopsii svedcCia aj pre pritomnost primarnej myopatie so
Sirokym spektrom klinickej symptomatol6gie®®.

Epidemiolégia

PodrobnejSie epidemiologické Studie neboli realizované vo
svete a ani u nas. Prevalencia sa odhaduje na 10-20 jedin-
cov na milién obyvatelov®*8911.1213)  Mutacia spdsobujica SBMA
sa objavuje nezavisle v réznych populaciach na celom svete,
s réznymi zakladatel'skymi haplotypmi ochorenia v Skandi-
navskych krajinach, Japonsku, Nemecku, Taliansku, Australii
a Kanade®“®89.11.12)

Vysoka prevalencia ochorenia v niektorych oblastiach sve-
ta je podmienena efektom zakladatela. Napriklad, v regiéne
Vaasa vo Finsku je prevalencia SBMA odhadovana na 76,5 na
1 miliéon®9, Tato vysoka prevalencia sa povazuje za vysledok
zakladatel'ského efektu starovekej mutacie v zapadnom Finsku.
Podobné zakladatel'ské efekty boli pozorované genetickymi
analyzami u japonskych SBMA pacientov*®, NajvysSia preva-
lencia SBMA 147,0/1 milion bola zistena v domorodej populacii
v Saskatchevane, Kanada®.

V CR podla osobného oznamenia R. Mazanca v roku 2016 P.
Ridzorovi bolo v UBLG FN Motol geneticky diagnostikovanych
41 muzov a 12 Zien prenasaciek®. Pocet 53 pacientov a prena-
Saciek zodpoveda prevalencii 4,9/1 milion obyvatelstva.

Vyznamnou vyhodou spoluprace slovenskych neurolégov
a genetikov, aj publikacnej, je skuto€nost, Zze od roku 2005
sa vysledky genetickych vySetreni hlasia centralne do Sloven-
ského registra SBMA Centra pre neuromuskularne ochorenia,
Neurologicka klinika SZU, Univerzitna nemocnica Bratislava —
RuzZinov(®121415  Prevalencia SBMA v SR bola r. 2015 8,5/1
milion populacie, k 31. 12. 2016 stapla na 9,3/1 milién®2).
31. 12. 2023 sme v registri zaevidovali vyrazny vzostup poctu
pacientov na 103, z nich 72 muZov s SBMA a 31 zien pre-
nasaciek. Prevalencia k 31. 12. 2023 stupla na 18,6/1 milién
populacie. Hlavnymi dévodmi vyrazného vzostupu prevalencie
SBMA vV SR sU:

Obrazok 1. Vyrazné okrajové atrofie jazyka
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» zlepSenie klinickej diagnostiky SBMA u muzov,

« zvySenie poctu indikacii k molekularnej genetickej diag-
nostike v pribuzenstve, v ktorom sa diagnéza SBMA uz zistila,

» zvySenie poctu indikacii k vyhladavaniu Zien prenasaciek.

Désledné vyhladavania zien prenasaciek ilustruje nasle-

dovna situacia. U 54- ro€ného muza sme potvrdili diagnozu

SBMA. Genetické vySetrenie u 31-rocnej dcéry a 10-roCnej

vnucky potvrdilo prenaSacstvo v oboch generaciach.

ZlepSenie klinickej diagnostiky SBMA viedlo u muzov k zni-
Zeniu veku pri indikacii genetického vySetrenia za ucelom defini-
tivneho potvrdenia diagnézy SBMA. V minulosti bola Kennedy-
ho choroba obvykle diagnostikovana u muzov vo vySSom veku
s rozvinutym typickym klinickym fenotypom. V roku 2015 bol
priemerny vek muzov v SR pri ureni diagnézy SBMA 52,4 +
9,3 rokov®. U muzov diagnostikovanych za 8-ro¢né obdobie
od 1. 1.2016 do 31. 12. 2023 priemerny vek pri ur€eni diagnézy
klesol o 4,9 rokov na 47,5 + 7,1 rokov.

U zien suspektnych prenasSaciek sa genetické vySetrenie
realizuje v porovnani s minulostou v nizSom veku. Na zakla-
de vysledkov genetického vySetrenia zretelne stipa pocet zien
prenasaciek.

Klinicky obraz

Priznaky BSMA sa manifestuju v dospelosti v 3. a 4. decéniu.
Prvé priznaky st tremor rik, svalové kice, fascikulacie®121317.18),
Obzvlast pri tonizacii pozorovat na tvari vyraznejSie fascikulacie
az polymyoklénie, pritomné su na jazyku a krénom svalstve.

Svalova slabost sa méze objavovat' v 4. decéniu. V 5. decé-
niu je uz klinicky zjavna, vyraznejSia je na dolnych koncatinach
a akcentovana v proximalnej distriblcii*121317.18)  Qbjektivnym
neurologickym vySetrenim zistujeme Slachovokosticovu are-
flexiu. Aj v kon€atinovom svalstve su pritomné fascikulacie, tiez
sa zvyrazinuju tonizaciou najma v svalstve dolnych kon¢atin.
Pri dlh§om trvani ochorenia sa pacienti stazuju na zvyraznova-
nie Unavy. S rozvojom ochorenia sa objavi huhnava rec¢ a zvy-
raznuju sa atrofie jazyka — obrazok 1 a 2 a atrofie mimického
svalstva — obrazok 3*131729 U zavaznejSich stavov sa mozu
pridruzit laryngospazmus a/alebo dysfagia.

Gynekomastia je najcastejSou manifestaciou androgénnej
insenzitivity, vyskytuje sa u viac ako 70 % pacientoy“317.19),
Ako prejav androgénnej insenzitivity sa méze zistit' zvySena

Obrazok 2. Vyrazné atrofie svalstva jazyka
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Obrazok 3. Obojstranné hypotrofie tvarového svalstva

hladina testosterénu alebo progesterénu. Dal$imi priznakmi
androgénnej insenzitivity su erektilna dysfunkcia, testikularna
atrofia a oligospermia*1217.10.20.2) SBMA ma aj Gc¢inky na meta-
bolizmus, zvySuje hladiny cholesterolu a triglyceridov. Pacienti
s SBMA maju vyssi vyskyt diabetes mellitus, inzulinovej rezis-
tencie a non-alkoholického tukového ochorenia pecene®317:19),
Zeny prenasacky

V klinickom obraze st vo velkej vacSine asymptomatické.
Len vynimocne sa zisti subklinicky nalez — lahka svalova sla-
bost, sporadické fascikulacie, lahka elevacia kreatinkinazy
v sére a v ihlovej EMG regeneracné potencialyo2b,

Diagnostické vySetrenia

e Laboratérne vysetrenia

V sére su obligatne zvySené hladiny svalovych enzymov —
kreatinkinaza (CK), aspartataminotransferaza (AST) a myogén-
neho markeru myoglobinu®67.131718) AST je aj hepatalny enzym,
ak je jeho zvySenie izolované, bez zvySenia CK a myoglobinu,
ide o hepatalnu léziu.

* Elektromyografické vysetrenie (EMG)

lhlovou EMG sa zistuje patologicky nalez u vSetkych pacien-
tov* 781517 \/ pokoji mozno zistit' fascikulacie vysokych ampli-
tad. Fibrilacie a pozitivne ostré viny vacsinou nenachadzame —
Umerne pomalému priebehu choroby. V analyze potencialov st
typické vysoké aZ obrovské regeneracné potencialy a reduko-
vana voélova krivka. Pri vySetreni vedeni sa zistuje spomalenie
senzitivneho vedenia, nizke amplitidy senzitivnych nervovych
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akénych potencialov (SNAP), neskér az nevybavné potencia-
ly. Podobne pri vySetreni somatosenzorickych evokovanych
potencialov (SEP) mozno zaznamenat patolégiu v periférnej
Casti vedenia. V motorickych kondukénych Studiach mézeme
najst nizke amplitidy sumacnych motorickych akénych potenci-
alov (CMAP) umerné pokrocilosti choroby. V naSej literatire sa
venovali EMG nalezom u pacientov s BSMA a svoje skusenosti
publikovali P. Ridzon®® a F. Cibul¢ik et al.®*9,

e Genetické vysetrenie

Klinicky, laboratérne a elektromyograficky zisten( diagnézu
BSMA treba definitivne potvrdit genetickym vySetrenim.
Ochorenie je spdsobené expanziou repeticii CAG v exoéne 1
androgénreceptorového génu na chromozéme Xqll-12. Pri
dbkaze expanzie repeticii CAG nad 40 je diagn6za BSMA
nespochybnitelna®941624 Treba klinicky a geneticky vysetrit
pribuznych z najblizSej generacie (matka, surodenci a dcéry
pacienta). Dcéry pacienta by mali byt logicky prenasackami
génu, pri neistej paternalite je genetické vySetrenie vhodné aj
v tomto pripade. V Slovenskej republike genetické vySetrenia
metddou sekvencie CAG repeticii realizuje Ustav lekarskej
biolégie, genetiky a klinickej genetiky LFUK a UNB, Oddelenie
molekulovej a biochemickej genetiky a lekarskej genetiky, Uni-
verzitnd nemocnica Bratislava — Staré Mesto.

Diferencialna diagnostika

Treba vylUcit iné typy ochorenia motoneurénov — amyotrofic-
ka lateralna skler6za (ALS) s pomalym priebehom, progresivna
muskularna atrofia (PMA), syringobulbia, spinalna muskularna
atrofia IV (SMA 1V), okulofaryngealna svalova dystrofia, deficit
hexozoaminidazy A1),

Prognéza

BSMA progreduje velmi pomaly, prvé priznaky zistujeme
v 3. decéniu. Vyznamna svalova slabost’ sa manifestuje v 4.
a 5. decéniu. Pri chddzi do schodov sa chori za¢nu pritahovat’
0 zabradlie vo veku 48-50 rokov. Palicu za¢nu pacienti pouzi-
vat' vo veku 57-60 rokov, niektori zanu pouzivat vozik zaciat-
kom 7. decénia. Pacienti nemavaju respiracnu insuficienciu, len
vynimocne pouzivaji neinvazivnu podpornu tlakovu ventilaciu.
Dizka Zivota je norméalna alebo nevyznamne skratena. Napriek
tomu zvyc€ajnou pricinou smrti je najcastejSie aspiracna pneu-
ménia alebo respiracné zlyhanie™?.

Liecba

Kauzalna liecba BSMA — zatial nie je dostupna. Pokusy
0 antitestosterénovu lieCbu u pacientov s BSMA nepreukazali
terapeutick(l efektivnost®@. Stadia leuprorelinom, ktory inhibuje
produkciu testosterénu a zabrariuje nuklearnej translokacii abe-
rantnaho AR, tiez nepriniesla o¢akavany benefit?,

Symptomaticka liecba®*17.22);

« Svalové kite mozno ovplyviiovat magnéziom, karbamazepi-
nom, baklofenom, niektori pacienti subjektivne preferuju in-
hibi€ny ucinok gabapentinu;

e tremor mozno Ciasto€ne ovplyvnit propranololom;

« cielena rehabilitacia je zamerana na zvySenie kondicie
a zmiernenie svalovej slabosti;

« u pokrocilych foriem je nutny predpis palice, mechanického
vozika, nastavca na WC, podla potreby dalSie pombécky, na-
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pr. neinvazivnu podpornu tlakova ventilaciu. Pacienti neprog-
reduju do stavu tazkej respiracnej insuficience a nevyzaduju
umeld pltcnu ventilaciu;

- prehitacie tazkosti u niektorych pacientov v terminalnom &ta-
diu mdzu viest k potrebe vyzivy cez PEG;

e socialnu problematiku treba rieSit u pacientov v pokrocilom
Stadiu ochorenia — invalidny déchodok, prispevok na zdra-
votnu starostlivost.

Zaver

V zahrani¢nych centrach st patomechanizmy SBMA exten-
zivne vySetrované, do znacnej miery boli objasnené, ale doteraz
nie je k dispozicii Ziadna Gcinna lieCba. V roku 2016 z niekolkych
centier vziSla iniciativa, aby sa konstituovala European Registry
and Biorepository for Patients with Spinal and Bulbar Muscukar
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Atrophy®4. Ciele tohto medzinarodného registra su: definovat
prirodzeny vyvoj ochorenia, zistit' detailne jeho epidemiologické
parametre, Standardizovat' starostlivost o pacientov s SBMA,
poskytovat' informacie o pokrokoch vo vyskume a prebiehaju-
cich klinickych Stadiach®+29),
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