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Kennedy's Disease in the Neuromuscular Centre in Bratislava
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Uvod: Kennedyho spindlna a bulbarna svalovd atrofia patrf k hereditarnym ochoreniam s dedi¢no-
stou viazanou na X chromozdm. Je najcastejsou formou spindlnej muskularnej atrofie v dospelom
veku a je spbdsobend zmnoZenim trinukleotidovych repeticii v géne pre androgénovy receptor. Ciel*
Porovnanie klinickych a genetickych charakteristik nasich pacientov s pacientmi v troch velkych
stboroch z Japonska, USA a Velkej Britanie. Stbor a metodika: V rokoch 1990-2013 sme na Neuro-
logickej klinike LF SZU a UN Bratislava v jej Centre pre neuromuskularne ochorenia diagnostikovali
a sledovali 17 pacientov s geneticky verifikovanou diagnézou Kennedyho choroby. U vietkych
pacientov sme odobrali podrobnt anamnézu, urobili neurologické, laboratérne a elektrofyzio-
logické vysetrenia vcitane genetického vysetrenia materidlu PCR metodikou. Vysledky: Vacsina
zistenych parametrov bola podobnd Udajom zo zahrani¢nych prac — priemerny vek pacientov
pri vysetrenf bol 53,6 + 9,7 roka, priemerny vek pri vzniku klinickych tazkosti bol 43,1 + 8,1 roka,
priemernd doba od vzniku tazkosti po urcenie diagndzy bola 5,2 + 4,6 roka a priemerna doba tr-
vania ochorenia 9,2 + 7,7 roka. Podobné boli i lokality Uvodnych priznakov ochorenia — najcastejsie
boli pozorované v pletencoch dolnych koncatin (47 % pacientov), nasleduju bulbarne svaly (17 %)
a pletence hornych koncatin (po 12 %). V nasom subore sme zistili v porovnani so zahrani¢nymi
nizsiu frekvenciu vyskytu ochorenia v rodine (35 %), priemerny pocet repeticii CAG trinukleotidu
bol podobny s ostatnymi subormi (44,4 + 3,2). Bola zistena velmi silna koreldcia medzi poctom
CAG repeticii a najvyssou zistenou hladinou kreatinfosfokindzy a silna koreldcia medzi trvanim
ochorenia a najvyssou zistenou hladinou kreatinfosfokindzy, iné vyznamné korelacie sme nezistili.

Abstract

Background: Kennedy’s spinal and bulbar muscular atrophy is a hereditary disease and the most
common form of spinal muscular atrophy in adult age. This disease is caused by a CAG - repeat
expansion in androgen receptor gene on the X-chromosome. Aim: A comparison of clinical and
genetic characteristics of our patients with patients in three large studies available from Japan, USA
and Great Britain. Methodology: Between 1990 and 2013, we observed 17 patients with genetically
verified diagnosis of Kennedy’s disease. We ascertained detailed medical history, all patients had
neurological, electrophysiological and laboratory examinations, including genetic testing using
PCR methodology. Results: The majority of parameters were similar to data from foreign studies —
the mean age at the time of data collection was 53.6 + 9.7 years and 43.1 + 8.1 years at the time
of first symptoms, the mean time from onset of symptoms was 9.2 + 7.7 years and the mean time
from onset of symptoms to diagnosis was 5.2 + 4.6 years. Initial disease symptoms occurred, simi-
larly to the other studies, in proximal parts of the lower extremities (47% of patients), followed by
bulbar region (17%) and the muscles of the upper limb (12%). Compared to other studies, fewer pa-
tients (35%) had a positive family history, while the average CAG repeat size was similar (44.4 + 3.2).
We have identified a very strong correlation between the number of CAG repeats and the maxi-
mum detected value of creatine kinase and a strong correlation between the duration of the dis-
ease and maximal detected value of creatine kinase.
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KENNEDYHO CHOROBA V MATERIALI CENTRA PRE NEUROMUSKULARNE OCHORENIA BRATISLAVA

Uvod

Americky neurolég William R. Kennedy
v roku 1966 v abstrakte opisal a s kolektivom
v roku 1968 publikoval [1] podrobnosti klinic-
kého postihnutia 11 muzov z dvoch rodin.
Toto postihnutie bolo charakterizované pro-
ximalnou svalovou slabostou so vznikom
v 4-5. decéniu. Ochorenie nazval progre-
sivna proximaélna spinadlna a bulbérna sva-
lovéd atrofia vyssieho veku a popisal jeho na X
chromozém viazany spésob prenosu. Po zis-
tenf abnormalit pri vysetreni senzitivnych
nervovych vlakien v roku 1982 Hardingova
pouzila pre ochorenie nazov na X chromo-
z6m viazana bulbospindlna neuronopatia,
do klinického spektra prejavov pribudli ne-
skor tras hornych koncatin, perioralne fas-
cikulacie a endokrinologické poruchy s ty-
pickou gynekomastiou. V roku 1986 bol
geneticky defekt lokalizovany na proximal-
nej casti dlhého ramienka chromozému X,
neskor bola popisand expanzia repeticie
cytozin-adenin-guaninového trinukleotidu
v prvom exéne génu pre androgénovy re-
ceptor [2]. V Cesky a slovensky pisanej litera-
ture prvy kazuisticky popis ndjdeme v praci
Mayera et al uz v roku 1995 [3]. V literature
boli dodnes publikované tri prace venu-
juce sa popisu charakteristik vacsich subo-
rov — u 223 japonskych [4], 57 americkych [5]
a 61 britskych pacientov [6]. V bratislav-
skom Centre pre neuromuskularne ochore-
nia boli diagnostikovani 17 pacienti s gene-
ticky verifikovanou Kennedyho chorobou.
Cielom nasej prace bolo porovnat klinické

a genetické charakteristiky nasich pacientov
s pacientmi zijucimi v inych geografickych
a genetickych populdciach.

Subor a metodika

V rokoch 1990-2013 sme na Neurologickej
klinike LF SZU a UN Bratislava v jej Centre pre
neuromuskuldrne ochorenia diagnostikovali
a sledovali 17 pacientov s geneticky verifi-
kovanou diagnézou Kennedyho choroby.
U vietkych pacientov sme odobrali pod-
robnu anamnézu a urobili neurologické vy-
Setrenie. Pri retrospektivnom vyhodnotenf
Udajov sme sa zamerali na rodinnd anam-
nézu (pritomnost ochorenia s klinickymi
charakteristikami Kennedyho choroby v ro-
dine), vek pacienta, vek pri zaciatku prizna-
kov, inicidlne priznaky ochorenia, ¢as do
urcenia diagnozy, trvanie ochorenia, pritom-
nost gynekomastie a sprievodné ochorenia.
Elektromyografické vysetrenie (EMG) sme
robili na pristroji Medtronic Keypoint, vyset-
rovali sme motorické vedenie v nervus (n.)
medianus, ulnaris a tibialis obojstranne, sen-
zitivne vedenie v n. medianus, ulnaris a sura-
lis obojstranne a urobili sme protokol repeti-
tivnej stimuldcie so zameranim na poruchu
neuromuskuldrneho prevodu v n. radialis (so
snimanim zm. anconeus) a n. facialis (so sni-
manim zm. nasalis) bilateralne. U EMG vyset-
renia sme hodnotili pritomnost odchyliek
v porovnani s normativnymi datami neuro-
fyziologického laboratéria nésho pracoviska.
Dalej sme u vietkych pacientov vysetrili z4-
kladné biochemické parametre v krvi — hla-

Tab. 1. Subor 17 pacientov s Kennedyho chorobou — demografické a klinické udaje.

aritmeticky priemer + smerodajnd odchylka

(rozsah; median)

Vek pacienta (roky)
Vek pacienta pri vzniku priznakov (roky)
Doba od vzniku po diagnézu (roky)

Trvanie ochorenia (roky)

Ochorenie v rodine
Gynekomastia
pletenec DK
pletenec HK
. bulbérne svaly
Uvodné priznaky
predlaktie
predkolenie

gynekomastia

53,6 £9,7 (41-76; 50)
43,1 8,1 (33-62; 40)
52+4,6(1-154)
92 +77(1-28;8)
pocet (% zo vietkych)
6 (35)

11 (65)

8 (47)

2(12)

3(17)

1(6)

2(12)

1(6)

dinu glukdzy, kreatininu, kreatinfosfokindzy
(CK), laktatdehydrogenazy (LDH) a sérovych
transamindz (AST, ALT, GMT). U vsetkych
pacientov bol odobraty material na gene-
tické vysetrenie. Toto bolo robené na Od-
deleni molekulovej a biochemickej gene-
tiky LF UK a UN Bratislava. Pri vySetreni bola
pouzitd amplifikdcia CAG repeticii v 1. exdne
génu pre androgénovy receptor metédou
PCR, elektroforéza a fragmentacnd analyza
PCR produktu. Za fyziologicky sa povazo-
val pocet repeticii CAG trinukleotidu v roz-
medzi 11-35, za patologicky pocet repeti-
cif 38 a viac. Ziskané data boli sumarizované
s pouzitim deskriptivnej Statistiky — vypoc-
tom medianu, aritmetického priemeru, sme-
rodajnej odchylky, intervalu, percentudlneho
zastupenia. Na posudenie korelacie medzi
zistenymi veli¢inami bol pouzity Spearma-
nov korela¢ny koeficient. Na vypocet bol
pouzity Statisticky modul programu SPSS.

Vysledky

Vysetrili sme 17 vzdjomne nepribuznych
pacientov s diagnézou Kennedyho spi-
nobulbérnej atrofie (tab. 1). Priemerny vek
pacientov pri vysetreni bol 53,6 + 9,7 roka,
priemerny vek pri vzniku klinickych taz-
kosti 43,1 + 8,1 roka, priemerna doba od
vzniku tazkosti po urcenie diagndzy bola
52 + 4,6 roka a priemernd doba trvania
ochorenia 9,2 + 7,7 roka. Pacienti boli pred
ur¢enim diagnézy Kennedyho choroby ve-
deni pod réznymi pracovnymi diagnézami —
motor neuron disease 3x, Kennedyho cho-
roba 3X%, polymyozitida 3x, polyneuropatia
2%, po jednom pacientovi boli zastUpené
diagndzy myastenia gravis, benigne fasciku-
l&cie, hepatopatia, gynekomastia a bulbarny
syndrom nejasnej etioldgie.

U Siestich pacientov (35 %) sa podarilo zis-
tit vyskyt ochorenia v rodine, u 11 pacientov
(65 %) bola zistend gynekomastia. Uvodné
priznaky ochorenia — prevazne Unavnost
s fascikuldciami a krampami - boli najcas-
tejSie pozorované v pletencoch dolnych
koncatin (47 % pacientov), nasleduju bul-
barne svaly (17 %), pletence hornych kon-
¢atin a predkolenia (po 12 %), jeden pacient
(6 %) mal ako prvy priznak popisanu gy-
nekomastiu a jeden slabost svalstva pred-
lakti. Klinicky vyznamny tras sme v rozpore
so skusenostami v zahranicf zistili len u Cty-
roch pacientov a len u jedného dominoval
v klinickom obraze vo forme posturalneho
trasu. Na rozdiel od pomerne uniformného
priebehu ochorenia popisovaného najma
japonskymi autormi bola heterogenita pri-
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znakov u nasich pacientov podstatne vac-
Sia, ¢o sa tyka ich vyskytu v Case aj intenzite.
V literatlre popisovanu hypertrofiu svalstva
lytok sme nepozorovali, autonémne poru-
chy vo forme ortostatickych tazkosti sme
nasli len u pacienta s najdlhsim priebehom
ochorenia.

Pri vyhodnoteni laboratéornych para-
metrov (tab. 2) sme zistili priemernt hod-
notu poctu repeticii CAG 44,4 + 3,2,
priemernd hodnota maximalnej namera-
nej hladiny kreatinfosfokindzy (CK) bola
194 + 14,1 pkat/I. U 10 pacientov (59 %) bol
zisteny patologicky nélez (nizka amplituda,
chybanie odpovede alebo spomalenie ve-
denia) pri vysetreni vedenia aspon v jed-
nom z vysetrenych senzitivnych nervov, kli-
nické prejavy poruchy citlivosti z toho mali
piati pacienti (u dvoch z nich boli spésobené
uzinovym syndrémom v karpalnom kanali).
Pri vysetrenf vedenia motorickymi vidknami
bolo u vietkych pacientov zistené zniZenie
amplitidy odpovede v aspon jednom mo-
torickom nerve, u jedného pacienta sa vy-
skytlo zistené i spomalenie vedenia a feno-
mén Casovej disperzie, u jedného pacienta
signifikantny pokles odpovedi pri repeti-
tivnej stimuldcii. V ihlovej elektromyogra-
fii bol u pacientov zisteny obraz subakutne
priebiehajucej periférne neurogénnej lézie
s nukledrnymi ¢rtami, ktorého rozsah zavisel
od trvania ochorenia.

Vybrané data sme podrobili korela¢nej
analyze. Velmi silnu korelaciu (rho 0,802) sme
zistili medzi poc¢tom repeticii CAG a najvys-
sou nameranou hodnotou CK, silnu kore-
laciu (rho 0,678) medzi trvanim ochorenia
a najvyssou nameranou hodnotou CK. Iné
vyznamnejsie koreldcie medzi sledovanymi
parametrami neboli zistené (tab. 3).

Diskusia
Kennedyho spindlna a bulbarna atrofia je
povazovana za najcastejsiu formu spinalnej
muskuldrnej atrofie so vznikom v dospelom
veku s predpokladanou prevalenciou 1,6 na
100 000 obyvatelov [7]. Pri uvedenej preva-
lencii by v Slovenskej republike malo byt pri-
blizne 85 chorych, nase centrum s celoslo-
venskou poésobnostou ich zachytilo 17. Tento
zachyt je pri porovnani poctu obyvatelov
mierne vyssi ako v sibore prospektivne ak-
tivne vyhladanych pacientov neurologic-
kych pracovisk vo Velkej Britanii. Porovna-
nie vybranych parametrov z nasho suboru
a troch zahrani¢nych suborov prinasa tab. 4.
Pri porovnani demografickych charakte-
ristik sme zistili u vacsiny priemernych hod-

Tab. 2. Stbor 17 pacientov s Kennedyho chorobou - Gidaje z paraklinickych vysetreni.
aritmeticky priemer + smerodajna
odchylka (rozsah; median)
44,5 + 3,2 (38-51; 44)
194 £ 14,1 (5-50; 12)

Pocet CAG repeticif
Maximalna hodnota CK (pikat/l)

pocet (% zo vetkych)

Patologické vedenie senzitivnymi nervami 10 (59)

nizka amplittida odpovede 17(100%)
Patologické .. .

h ) pomalsie vedenie,
vedenie motoric- 4 PN . 1(6)
o . Casova disperzia

kymi nervami

repetitivna stimulécia 1(6)

CAG - trinukleotid cytozin-alanin-guanin, CK — kreatinfosfokinaza.

Tab. 3. Koreldcie vybranych parametrov v subore pacientov s Kennedyho chorobou.

Hodnota CK max. Pocet repeticii CAG

vek pri vzniku ochorenia 0,158 0,163
vek pri zistovani 0,121 0,101
trvanie ochorenia 0,678** 0,267
pocet repeticii CAG 0,802%** NA

Hodnoty: Spearmanovo rho: ** — silna korelacia, *** — velmi siln korelacia, CK — kreatinfosfoki-
naza, CAG - trinukleotid cytozin-alanin-guanin, NA — nezndme.

Tab. 4. Porovnanie Udajov siborov pacientov — spracované podla [4-6].

Slovensko  Japonsko USA \{ellk;a.
Britania
Vek pacienta (roky) 536+97 552+10,5 53+ 10 57,6
P Y 41-76) (30-87) (37-79) (19-75)
Vek pacienta pri vzniku 43,1 +8,1 N 41+10 434
priznakov (roky) (33-62) (18-64) (14-75)
Doba od vzniku po diagndzu 52+4,6
(roky) (1-15) N 2 N
) ) 92+77 98+72 16,6
Trvanie ochorenia (roky) (1-28) (0-37) 11,8 (0-43)
Ochorenie v rodine (%) 35 N 68 71,7
. L 444+ 3,2 46,6 £ 3,5 46,7 £ 2,5 45,5
Pocet CAG repeticif (38-51) 40-57) 41-53) 40-53)
Patoldgia SNAP (%) 59 N 97 N
CK zvysené (%) 100 N 88 N

SNAP — senzitivny neurogram, CK — kreatinfosfokindza, N — nedostupné udaje.
Ak nie je uvedené inak, Udaje vo formate aritmeticky priemer + smerodajna odchylka (rozsah).

noét vyraznu podobnost v suboroch z roz-
nych geografickych lokalit. Priemerny vek
pacientov v dobe spracovavania Udajov

bol 53-57,6 roka, priemerny vek pacienta
v dobe zistenia prvych klinickych prizna-
kov kolisal medzi 41 az 43,4 roka. V subo-
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roch z Velkej Britdnie a USA boli zazname-
nané zachyty prvych priznakov ochorenia aj
v mladom veku (14, respektive 18 rokov), ¢o
sa prejavilo i v priemernom trvani ochore-
nia v siboroch - zatial ¢o slovensky a japon-
sky subor vykéazal podobné priemerné trva-
nie ochorenia 9,2 a 9,8 roka, v subore z USA
to bolo 11,8 a v subore z Velkej Britdnie do-
konca 16,6 roka. Reprezentativnejsi z hla-
diska skuto¢ného zastupenia chorych by bol
Udaj o medidne, ktory vsak z inych prac ne-
mame k dispozicii. V nasej praci bol median
trvania osem rokov — rozdiel v porovnanf
s aritmetickym priemerom je sposobeny tr-
vanim ochorenia u jediného pacienta, ktoré
je vyrazne dlhsie ako u ostatnych pacientov.
Doba od vzniku tazkosti po presné urcenie
diagndzy je v nasom subore podobna ako
v subore z USA - 5,2 oproti 5,5 roka, median
v nasom subore bol $tyri roky. Podobne ako
v inych suboroch aj v nasom subore domi-
novali pri hodnoteni prvych priznakov taz-
kosti na dolnych koncatindch sledované
hornymi koncatinami a bulbarnou symp-
tomatologiou. Vacsina tazkosti na HK za-
Cala v proximalnej — pletencovej lokalizécii,
u dvoch pacientov sa vsak jednalo o pred-
kolenia. Povazujeme za dolezité poukdzat
aj na tento menej typicky priebeh ochore-
nia, ktory méze imitovat obraz polyneuropa-
tie. U jediného z nasich pacientov sme mohli
sledovat klinické priznaky v dlhSom ¢aso-
vom obdobf - viac ako 20 rokov. Priebeh
zneschopnenia u pacienta zodpoveda po-
pisovanym priebehom v japonskej a britskej
studii — pacient ma aktualne 58 rokov a je
schopny chddze za pomoci palic alebo cho-
didla. Median veku pacientov, kedy zacinaju
byt priputani na invalidny vozik, je v japon-
skej a britskej studii udédvany okolo 60 rokov.
Na rozdiel od pomerne uniformne najma ja-
ponskymi autormi popisovaného priebehu
ochorenia v skorsich stadidch bola hetero-
genita priznakov u nasich pacientov pod-
statne vacsia, ¢o sa tyka ich vyskytu v case
aj intenzite.

Viyrazny rozdiel bol v pritomnosti pozi-
tivnej rodinnej anamnézy — v nasom su-
bore sme ju zistili v 35 % pacientov, v subore
z USA bola udavana hodnota 68 % a z Vel-
kej Britanie az 71,8 %. Pricinou tohto roz-
dielu je nejasna, najskor je spdsobeny inter-
pretdciou tazkost a nedostatoc¢nymi udajmi
o pribuzenstve u nami vysetrovanych jedin-
cov. Na druhej strane v subore pacientov
z Korei [8] s velkostou podobnou ndsmu bol
popisany familidrny vyskyt u 50 % pacientov,
¢o je ¢islo blizsie nasim zisteniam.

Priemerny pocet CAG repeticii sa v za-
hrani¢nych pracach pohyboval v rozpéti od
45,5 do 46,7, najmensf zisteny pocet bol 40.
V nasej praci sme zistili podobnu priemernu
hodnotu poctu repeticii — priemerne 44,4,
zachytili sme i pacienta s poc¢tom repeti-
cii 38. Nezistili sme koreldciu medzi vekom
vzniku tazkosti a poc¢tom CAG repeticii, ktord
bola popisana v zahrani¢nych suboroch [4,6].
Objavili sme v3ak silnu koreldciu medzi poc-
tom repeticii, respektive dlzkou trvania ocho-
renia a najvyssou nameranou hodnotou CK.
Vysokd hladina sérovej kreatinfosfokindzy
je jav uniformne popisovany u pacientov
s Kennedyho chorobou a je u inych neuro-
génnych ochoreni vzacny. Definitivne objas-
nenie tohoto javu nie je zndme. Niektorf au-
tori ho vysvetluju ,myopatickymi zmenami”
popisovanymi pri dlhsie trvajlcej neuropa-
tii s porusenim nervovych vlkien a bunko-
vej odpovede vo svale. Pre tento mecha-
nizmus by mohla nepriamo svedcit i nami
zistena silna koreldcia medzi trvanim ocho-
renia v ¢ase odberu a nameranou maximal-
nou hodnotou CK. Na druhej strane autori
prac venujucich sa morfologickym zmendm
vo svaloch pacientov s Kennedyho choro-
bou upozornujy, ze rozsah ,myopatickych”
zmien nekoreluje s trvanim ochorenia, ale
skor s poruchou funkcie [9]. Podla ich ndzoru
su ,myopatické” zmeny u pacientov s Kenne-
dyho chorobou spésobené poruchou akti-
vacie satelitnych buniek, ktoré maju klucovy
vyznam v procesoch opravy a prevencie
svalového poskodenia.

U jedného pacienta z ndsho suboru sme
zistili znamky poruchy neuromuskuldrneho
prevodu pri elektrofyziologickom vysetreni
(typicky pokles odpovedi po repetitivnej sti-
muldcii) a liecebnom teste — v Uvode Uprava
tazkosti pri farmakologickej liecbe a dlhodo-
bejsf Ustup tazkosti po tymektémii. Koinci-
denciu geneticky verifikovanej Kennedyho
choroby s myastenickymi priznakmi (Unav-
nost, pokles odpovede pri repetitivnej sti-
mulacii a zlepSenie Unavnosti po vendzne
podanom edroféniu) prvy krat popisali Ya-
mada et al v roku 1997 [10]. Vzhladom ku chy-
bajlcej terapeutickej odpovedi na tymekto-
miu a podévanie pyridostigminu per os, ako
aj chybaniu protilatok proti acetylcholino-
vému receptoru, hladali pricinu elektrofyzio-
logického nalezu pri repetitivnej stimuldcii
v procese chronickej denervacie a reinerva-
cie pri Kennedyho chorobe. Podobnu kazu-
istiku uvadza aj Stevic s kolektivom v roku
2014 [11]. Napriek pozitivnej odozve na
liecbu inhibitormi acetylcholinesterdzy sa

autori v sulade s nalezmi Inoueho et al [12]
domnievaju, Zze podkladom pre patolo-
gické nélezy pri single fiber elektromyogra-
fii je pri Kennedyho chorobe znizend schop-
nost motoneurdénov k reinervacii, pripadne
ich odumretie pred vytvorenim terminal-
neho vetvenia. Boz et al [13] v roku 2007 re-
ferovali kazuistiku pacienta s kolisavymi pre-
javmi diplopie, ptézy a portch prehltania
a dlhsie trvajucimi svalovymi krampami.
Elektrofyziologickym vysetrenim bola potvr-
dend porucha neuromuskuldrneho prevodu,
okularne a bulbarne priznaky ustupili po po-
danf inhibitorov acetylcholinesterdzy. Ge-
netickym vysetrenim bola potvrdena poru-
cha typicka pre Kennedyho chorobu. Autori
stav uzatvorili ako prvy popis koincidencie
okuldrnej formy myasténie gravis a Kenne-
dyho choroby. Koincidenciu séropozitiv-
nej myasténie gravis a Kennedyho choroby
u jedného pacienta popisali neskor Jokela et
al [14]. V pripade n&sho pacienta sa domnie-
vame, ze vzhladom ku terapeutickej odo-
zve a dlhodobému obdobiu remisie klinic-
kych priznakov po imunosupresivnej liecbe
sa jednd o tretf popisany pripad koinciden-
cie myasténie gravis a Kennedyho choroby.

Kennedyho spindlna a bulbarna atro-
fia je najcastejsou formou spindlnej musku-
larnej atrofie so vznikom v dospelom veku.
Typicky vek zaciatku jej priznakov je
40 rokov, vyskytuje sa u muzov a zac¢ina naj-
Castejsie slabostou, fascikulaciami a kram-
pami na DK, predilek¢ne v pletencoch. Kli-
nické symptémy vsak mozu byt variabilné,
na ¢o sme poukazali i v nasej praci. Spravna
diagndza pomocou genetickej diagnostiky
je v dnesnej dobe doleZitd najma pri odli-
seniinych amyotrofif s vyrazne horsou prog-
noézou, nakolko ucinnu lie¢bu Kennedyho
choroby dnes nemdme k dispozicii. Klinické
Studie s leuprorelinom (release horménom
luteinizujiceho hormdénu) a dutasteridom
(inhibftorom 5-alfa-reduktdzy) nepriniesli
ocakavany efekt. Ako perspektivna sa uka-
zuje cesta farmakologickej aktivacie obran-
nych mechanizmov bunky — molekuldrnych
chaperdnov, ubikvitin-proteazomaového sys-
tému a autofagie [15].
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