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Choroba Kennedy’ego
— opis przypadku
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STRESZCZENIE
Opuszkowo-rdzeniowy zanik migs$ni (choroba Kennedy’ego) jest
rzadkg chorobg sprzezong z chromosomem X, w ktorej dochodzi
do dysfunkciji receptora androgenowego. Charakteryzuje sie powoli
postepujacym ostabieniem i zanikiem mig$ni koriczyn oraz miesni
opuszkowych. Pierwsze objawy pojawiajg sig zazwyczaj w 3.—
—4. dekadzie zycia, a po uptywie 20-30 lat wigkszo$¢ pacjentow
porusza sig za pomocg wozka inwalidzkiego. Mimo dominujgcych
w obrazie klinicznym objawow uszkodzenia dolnego neuronu
ruchowego u niektorych pacjentow obserwuije sie rowniez cechy
uszkodzenia nerwow czuciowych oraz objawy zespotu niewraz-
liwosci na androgeny. Wielu chorych nadal nie jest prawidtowo
diagnozowanych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
55-letniego mezczyzny z postepujacym od okoto 10 lat ostabie-
niem koriczyn dolnych, ginekomastia, niespecyficznym wywiadem
rodzinnym oraz potwierdzong genetycznie chorobg Kennedy’ego.
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Stowa kluczowe: opuszkowo-rdzeniowy zanik migsni,
dziedziczenie zwigzane z chromosomem X, mutacja
dynamiczna, zesp6t niewrazliwosci na androgeny

Wprowadzenie

Choroba Kennedy’ego, czyli opuszkowo-rdze-
niowy zanik mieéni (SBMA, spinal and bulbar
muscular atrophy), jest rzadka chorobg neurozwy-
rodnieniowg uwarunkowana genetycznie — zwia-
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zang z chromosomem X. Nazwa choroby pochodzi
od nazwiska uczonego, ktéry w 1968 roku po raz
pierwszy opisal jej objawy kliniczne, podstawy
patofizjologiczne oraz sposéb dziedziczenia [1].
Choroba Kennedy’ego nalezy do grupy schorzen
genetycznie uwarunkowanych, w ktérych docho-
dzi do zwielokrotnienia powtoérzen tréjnukleotydu
(CAG, cytosine-adenine-guanine) w zmutowanym
genie. Jest to jednoczesnie pierwsza jednostka cho-
robowa, w ktérej opisano patologiczng ekspansje
tréjnukleotyd6w. Liczba powtérzen CAG powyzej
38 jest uwazana za patologiczng — najcze$ciej
wynosi 40-50 [2—-6]. Bezposrednig przyczyna pa-
tologii w SBMA jest uszkodzenie genu kodujacego
biatko receptora androgenowego (AR, androgen
receptor) [4, 5, 7, 8]. Ze wzgledu na lokalizacje
genu na chromosomie X chorujg wylacznie
mezczyzni, a kobiety, bedace nosicielkami zmu-
towanego genu, sg kliniczne bezobjawowe [2, 9].
Czestos¢ wystgpowania SBMA okreslana jest na
1-2/100 000 populacji [10]. U przewazajace;j liczby
chorych nie stwierdza sie pozytywnego wywiadu
rodzinnego [2, 5, 6].

Gléwne objawy choroby Kennedy’ego sg zwig-
zane z uszkodzeniem dolnego neuronu rucho-
wego: postepujgce ostabienie i zanik miesni oraz
drzenia peczkowe (fascykulacje) [1]. Dotyczg one
przede wszystkim mieéni twarzy, migéni artyku-
lacyjnych i potykowych, krtani oraz miesni kon-
czyn, zwykle z przewaga w odcinkach dosiebnych
[2, 9]. Pierwsze objawy pojawiajg sig najczesciej
w wieku 30—40 lat i sg mato specyficzne; wystepuja
kurcze i béle migéni, czesto obserwuje sig drzenie
pozycyjne koniczyn gérnych [2, 3]. Oslabienie sity
miesniowej pojawia sig najczesciej okolo 4. de-
kady zycia, jest asymetryczne i w pierwszej ko-
lejnosci obejmuje koniczyny dolne [2, 3, 5, 6].
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Pacjenci uskarzajg sig na problemy z wchodzeniem
po schodach i wstawaniem z pozycji siedzgcej,
a takze szybko sie mecza, na przyklad podczas
spaceru. W dalszym przebiegu, zwykle po 50. roku
zycia, dochodzi do upos$ledzenia funkcji mies$ni
opuszkowych oraz oslabienia mies$ni konczyn
gornych [3, 5, 6]. Objawy opuszkowe z czasem
nasilajg sig, prowadzac do zaburzen polykania,
a nawet do okresowych bezdechéw z powodu
kurczu mies$ni krtani (laryngospasm) [11]. Nie ob-
serwuje sie klinicznych objaw6w zajecia gérnego
neuronu ruchowego [10] .U Niemal 60% chorych
wystepuja parestezje, czeste sg zaburzenia czucia
wibracji w koficzynach dolnych [6, 9]. Ponadto
wielu chorych prezentuje takie objawy zespolu
opornosci na androgeny, jak ginekomastia, obni-
zona plodnosé, zanik jader oraz impotencja. Moga
one poprzedzac o kilka lat wystgpienie zaburzen
neurologicznych [12, 13].

W badaniu elektroneurograficznym (ENG,
electroneurography) stwierdza sie cechy polineu-
ropatii, gléwnie czuciowej, a w badaniu elektro-
miograficznym (EMG, electromyography) — po-
woli postepujace uszkodzenie komoérek rogéw
przednich rdzenia kregowego [14]. U 88-100%
chorych stezenie kreatyniny jest podwyzszone,
a u wiekszosci stwierdza sie takze zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz asparaginianowej
(AspAT, aspartate aminotransferase) i alaninowej
(AlAT, alanine aminotransferase) [2, 5, 15]. Po-
nadto mogg wystepowacé zaburzenia gospodarki
lipidowej oraz metabolizmu glukozy [14]. O roz-
poznaniu decyduje wynik badania genetycznego.

Opis przypadku

Do Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycz-
nego we Wroclawiu zostal przyjety 55-letni mez-
czyzna z powodu postepujacego od okoto 10 lat
ostabienia sily miesniowej koniczyn dolnych,
pogorszenia sprawno$ci chodu, okresowych za-
burzen potykania oraz parestezji w obrebie stop.

W wywiadzie chory podawal, ze ,,od zawsze”
mial bardzo szczuple konczyny, podobnie jak jego
ojciec i dziadek. Ponadto u chorego stwierdzono:
zmiany zwyrodnieniowo-dyskopatyczne krego-
shupa ledzwiowego, hiperlipidemig mieszang oraz
stan po operacji za¢émy lewego oka, zaéme oka
prawego, astygmatyzm krotkowzroczny lewego
oka, zeza zbieznego lewego oka i niedowidzenie
oka lewego.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu do
Kliniki stwierdzono: obustronny wytrzeszcz gatek
ocznych z przewaga po stronie prawej, zbiezne

ustawienie lewej gatki ocznej, obustronne niedo-
cigganie gatek ocznych do katéw zewnetrznych
z zaznaczong nuzliwo$cig mieséni gatkorucho-
wych, asymetrie ust na niekorzy$¢ lewej strony,
mowe dysartryczng, odruchy podniebienne i gar-
dtowy ostabione, fascykulacje w obrebie jezyka,
drzenie brodki, dodatnie objawy deliberacyjne
(pyszczkowy oraz dloniowo-brédkowy po lewej
stronie), koficzyny symetrycznie wyszczuplone
z obnizonym napieciem mig$niowym i pojedyn-
czymi fascykulacjami miesni obreczy barkowej,
obustronny zanik mie$ni ktebu, drzenie pozy-
cyjne dloni, opéznianie sie przy ruchach czyn-
nych lewej konczyny dolnej, odruchy gltebokie
w konczynach gérnych symetrycznie ostabione,
w konczynach dolnych — zniesione, brak pa-
tologicznych objawéw piramidowych, chéd na
szerszej podstawie, ze znacznym uposledzeniem
stawania na palcach i w mniejszym stopniu —na
pietach. Ponadto stwierdzono ginekomastie.

W badaniu EMG przeprowadzonym w Samo-
dzielnej Pracowni Neuroelektrofizjologii Klinicz-
nej Katedry Neurologii Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu stwierdzono cechy ciezkiego, prze-
wleklego uszkodzenia komoérek rogéow przednich
rdzenia (ryc. 1, 2). W badaniu ENG wykazano
zmiany odpowiadajace czuciowej neuropatii
aksonalnej. Wyniki préb stymulacyjnych byty
prawidlowe i nie potwierdzily nuzliwosci miesni.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono pod-
wyzszone stezenie kinazy keratynowej (477 jm./1)
oraz hiperlipidemige mieszang. Wyniki badania
ogélnego plynu mézgowo-rdzeniowego bylo
prawidlowe. Wyniki badania genetycznego, prze-
prowadzonego w Zakladzie Genetyki Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, wykazaly
obecno$¢ mutacji dynamicznej w genie receptora
androgenowego (liczba powtérzenn CAG wyno-
sita 46), co pozwolilo na rozpoznanie choroby
Kennedy’ego Pacjent zostal skierowany do dalszej
obserwacji w ramach poradni genetycznej.

Dyskusja i wnioski

Opuszkowo-rdzeniowy zanik miesni jest rzad-
kim, uwarunkowanym genetycznie schorzeniem,
objawiajacym sie postepujacym uszkodzeniem
mieéni szkieletowych — zwtlaszcza konczyn oraz
mies$ni opuszkowych. Malo specyficzne objawy
poczatkowe i p6zny wiek ich wystepowania,
w polaczeniu z nierzadko ujemnym wywiadem
chorobowym, stanowia przyczyne czestych
pomylek diagnostycznych [2, 5, 6]. Podobnie
u przedstawionego chorego przez dlugi czas nie
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Rycina 1. Zapis czynnosci bioelektrycznej migsnia dwugtowego ramienia po lewej stronie, z wykorzystaniem automatycznej analizy
EMG, u chorego z zespotem Kennedy’ego — ciezkie zmiany neurogenne wskazujgce na uszkodzenie rogéw przednich rdzenia;

EMG (electromyography) — badanie elektromiograficzne

ustalono wtasciwego rozpoznania SBMA, odno-
szac objawy choroby do polineuropatii mieszane;j.
Czestym btedem jest takze rozpoznawanie stward-
nienia bocznego zanikowego, co ze wzgledu na
diametralnie r6zne rokowanie w poréwnaniu
z opuszkowo-rdzeniowym zanikiem migéni, ktéry
takze stwarza mozliwo$¢ przenoszenia choroby na
potomstwo, ma powazne konsekwencje jatrogenne
i kliniczne [13]. Podstawg rozpoznania choroby
Kennedy’ego jest potwierdzenie wystepowania
mutacji w genie receptora androgenowego, nie-
mniej bardzo pomocne w rozpoznaniu moga by¢
takze nietypowa dla choréb neuronu ruchowego

obecno$¢ objawéw czuciowych, zespolu niewraz-
liwosci na androgeny, pojawianie sie objawow
klinicznych wylacznie u osobnikéw plci meskiej,
poczatek choroby w wieku dorostym oraz czesto
wspolistniejaca polineuropatia czuciowa [1, 6].
W ostatnich latach pojawily sie doniesienia
sugerujace udziat osrodkowego uktadu nerwowe-
go w chorobie Kennedy’ego, a zwtaszcza platéw
czolowych, na co moga wskazywac wyniki badan
neuroobrazowych i testéw psychologicznych [16,
17]. Ponadto w badaniach bioptycznych miegéni
pacjentéw z SBMA wykazano obecno$¢ zaréwno
zmian neurogennych (zwigzanych z odnerwie-
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Rycina 2. Olbrzymie potencjaly jednostek ruchowych (,giganty”), zarejestrowane z migsnia dwugtowego ramienia po lewej stronie,

u chorego z rozpoznaniem zespotu Kennedy’ego

niem), jak i pierwotnie mie$niowych, co rozszerza
spektrum objawéw choroby [12, 15].

Nie ma skutecznego leczenia choroby Ken-
nedy’ego. Proby podawania lekéw zmniejszaja-
cych stezenie testosteronu, mimo zachecajacych
wynikéw badan na modelach zwierzecych, u ludzi
wypadly negatywnie [18]. Nadal sg prowadzone
badania nad zastosowaniem innych, potencjalnie
skutecznych metod leczenia, na przyklad przez
wplyw na biatka szoku termicznego [9, 10].
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