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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Choroba Kennedy’ego to choroba neurodegeneracyjna sprzezona z chromosomem X, ktérej
pierwsze objawy wystepujg ok. 40. roku zycia. Nie istnieje skuteczna terapia, a postepowanie lekarskie i fizjoterapeutyczne
skoncentrowane jest na utrzymaniu sprawnosci chorego przez jak najdtuzszy czas. Celem pracy jest przyblizenie specyfiki
choroby, analiza problemoéw zdrowotnych oraz oméwienie procesu fizjoterapii na podstawie dostepnych badan.
Skrécony opis stanu wiedzy. Choroba Kennedy’ego wynika z mutacji genu receptora androgenowego. Doprowadza to
do wzrostu stezenia glutaminy w receptorze androgenowym, powodujac brak wrazliwosci biatka receptorowego na andro-
geny. Nagromadzenie nieprawidtowego biatka inicjuje proces neurodegeneracyjny. Pierwszymi objawami sg bdle, skurcze
oraz drzenie miesni. Ostabienie i stopniowy zanik miesni twarzy i krtani powoduje dysartrie, a w dalszej kolejnosci dysfagie.
Progresywne ostabienie sity miesniowej koriczyn dolnych zmusza chorych do korzystania z zaopatrzenia ortopedycznego
wspomagajacego chéd. Oprécz objawdw nerwowo-miesniowych wystepujg objawy zespotu opornosci na androgeny: zanik
jader, impotencja, zaburzenia ptodnosci oraz ginekomastia. Pomimo préb klinicznych z wykorzystaniem ludzi i zwierzat nie
istnieje jedna, skuteczna terapia tej choroby. Badania nad postepowaniem fizjoterapeutycznym dostarczaja informacji na
temat skutecznosci, poziomu i intensywnosci ¢wiczen fizycznych, jakie moze wykonywac chory, stanowigc niejako sugestie
terapeutyczne.

Podsumowanie. Poniewaz choroba Kennedy’ego dotyka caty organizm, proces rehabilitacji powinien opierac sie na dzia-
faniu wielokierunkowym, taczac prace fizjoterapeuty z praca lekarza i pozostatych cztonkéw personelu medycznego, co

umozliwi efektywne przeciwdziatanie skutkom postepu choroby.

I Stowa kluczowe

rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni, rehabilitacja neurologiczna, fizjoterapia

WPROWADZENIE

Jedna z rzadkich chordb neurodegeneracyjnych sprzezonych
z chromosomem X jest choroba Kennedy’ego (rdzeniowo-
-opuszkowy zanik miesni, ang. spinal and bulbar muscular
atrophy, SBMA), dziedziczona w sposéb recesywny. Do-
chodzi w niej do mutacji genu kodujacego biatko receptora
androgenowego [1-4]. Nazwa choroby wziela si¢ od nazwi-
ska badacza Williama R. Kennedy’ego, ktory jako pierwszy
w 1968 roku opisal jg pod katem sposobu dziedziczenia,
patofizjologii i objawoéw klinicznych [2, 5]. Jest to choroba
niezwykle trudna do zdiagnozowania ze wzgledu na mato
specyficzne objawy, ktére pojawiaja si¢ przewaznie w 4. de-
kadzie zycia [3, 6, 7]. Czesto dochodzi do bledéw diagno-
stycznych - objawy rdzeniowo-opuszkowego zaniku migs$ni
zazwyczaj mylone sa z objawami polineuropatii mieszanej
(ang. polyneuropathy mixed) czy stwardnienia bocznego
zanikowego (ang. amytrophia lateral sclerosis, ALS) [6]. Po-
mimo wielu préb klinicznych z wykorzystaniem zwierzat
oraz ludzi wcigz nie ma jednej, skutecznej terapii choroby
Kennedy’ego [6, 7, 8]. Zaréwno leczenie, jak i postepowanie
fizjoterapeutyczne ukierunkowane sg na utrzymanie ogol-
nej sprawnosci chorego oraz niwelowanie skutkéw postepu
choroby przez jak najdluzszy czas [1, 4, 7, 8].
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CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest przyblizenie specyfiki jednostki
chorobowej, jakg jest choroba Kennedy’ego, analiza proble-
mow zdrowotnych dotyczacych tej choroby oraz oméwienie
postepowania fizjoterapeutycznego na podstawie dostepnych
badan ze wskazaniem sugestii terapeutycznych podczas pro-
cesu rehabilitacji.

EPIDEMIOLOGIA

Choroba Kennedy’ego wystepuje z czgstoscia ok. 1-2 przy-
padkéw na 100 tys. oséb [4, 6, 9]. Jej pierwsze objawy po-
jawiaja si¢ przewaznie przed ukonczeniem 40. roku zycia,
cho¢ wiek 0s6b, u ktoérych rozpoznaje sie te chorobe, miesci
sie w zakresie 18-64 lata [1, 2, 4, 9]. Z uwagi na polozenie
zmutowanego genu w chromosomie X (Xq11-12) choroba do-
tyka wylacznie 0séb plci meskiej. Kobiety sg jedynie no-
sicielkami zmutowanego genu i nie wystepuja wsroéd nich
objawy rdzeniowo-opuszkowego zaniku miesni [1, 2, 4, 9, 10].
Chorzy zyja statystycznie przez okoto 20 lat od wystgpienia
pierwszych objawdw klinicznych choroby [4, 9, 10].

ETIOPATOGENEZA

Rdzeniowo-opuszkowy zanik migsni nalezy do chordéb neu-
rodegeneracyjnych uwarunkowanych genetycznie. Dochodzi
w niej do mutacji genu receptora androgenowego znajdu-
jacego sie w chromosomie X (Xql11-12), w wyniku czego
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obserwuje si¢ zwigkszenie liczby powtdrzen tréjnukleotydu
CAG (ang. cytosine-adenine-guanine) w zmutowanym genie.
To zkolei prowadzi do wzrostu stezenia glutaminy (ang. glu-
tamine) w receptorze androgenowym (ang. androgen receptor,
AR), powodujac brak wrazliwosci biatka receptorowego na
androgeny w wyniku pofaldowania jego struktury i czescio-
wej proteolizy [1-5, 9, 10]. Nagromadzenie nieprawidlowego
biatka receptorowego jest inicjatorem procesu neurodegene-
racyjnego, prawdopodobnie przyczyniajac si¢ do zakldcenia
w procesie transkrypcji innych biatek [1, 4, 9, 11]. Poczatkowo
zakladano, Ze choroba Kennedyego to choroba dolnego
neuronu ruchowego, lecz badania ostatnich lat wskazuja, ze
pierwotnie degeneracji ulega tkanka mie¢$niowa w wyniku
interakcji pomigdzy androgenami a nieprawidlowym bial-
kiem receptora (poliQ-AR) [9, 11, 12]. W badaniu elektromio-
graficznym (ang. electromiography, EMG) stwierdza sie zapis
neurogenny z obecnoscia fascykulacji (ang. fasciculation)
[3, 12-14]. W badaniu elektroneurograficznym (ang. electro-
neurography, ENG) opisuje si¢ gléwne cechy polineuropatii
czuciowej (ang. sensory polyneuropathy) (1,4, 6, 13, 14]. Wy-
niki badan laboratoryjnych u wigkszosci chorych prezentuja
wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (ang.
aspartate aminotransferase, AspAT) oraz aminotransferazy
alaninowej (ang. alanine aminotransferase, ALAT), a takze
podwyzszone stezenie kinazy kreatynowej (ang. creatine
kinase, CK) - w tym przypadku od 2 do 4 razy ponad norme
[1, 4, 9, 12]. Biopsja mie$nia wskazuje na zmiany zaréwno
miopatyczne, jak i neurogenne [3, 7, 12, 14]. Pomiedzy wie-
kiem wystapienia objaw6w choroby z dtugoscig powtdrzen
tréjek CAG istnieje odwrotna zaleznos¢, tak jak pomiedzy
wiekiem rozpoczecia stosowania pomocy ortopedycznych
a liczbg tréjnukleotydéw CAG [1, 4, 9].

ROZPOZNANIE

Podstawg rozpoznania rdzeniowo-opuszkowego zaniku
miesni jest potwierdzenie obecnosci mutacji w genie recep-
tora androgenowego. Za mieszczacg si¢ w normie liczbe po-
wtérzen tréjnukleotydu CAG w zmutowanym genie wskazuje
sie liczbe w zakresie od 11 do 32. Liczba powtorzen powyzej
38 kwalifikowana jest juz jako patologiczna [1, 2, 4, 9]. Kry-
teriami pomocniczymi w rozpoznaniu choroby Kennedy’ego
sa nietypowe dla innych choréb zwyrodnieniowych neuronu
ruchowego: nadwrazliwo$¢ na androgeny, wystepowanie
objawéw tylko wérdd oséb plci meskiej, pdzny poczatek
choroby, a takze dodatni wywiad rodzinny [4, 6, 9].

OBRAZ KLINICZNY

Pierwsze objawy kliniczne, ktore zwykle pojawiaja sie u mez-
czyzn w wieku ok. 40. roku Zycia, sag malo specyficzne, gdyz
wystepuja wowczas sporadyczne bole i skurcze mieéni, a tak-
ze ich drzenie [1-3, 6, 9]. Kolejne objawy skupiaja sie wokot
mies$ni twarzy i krtani, ktérych ostabienie i stopniowy zanik
powoduje dysartri¢ (ang. dysarthria) i mowe nosows, co
w dalszej kolejnodci prowadzi do wystgpienia u chorych
dysfagii (ang. dysphagia) [1, 2, 4, 9]. Nastepnie nastepuje
progresywne, asymetryczne ostabienie sity mie$niowej mies-
ni proksymalnych, zwlaszcza w obrebie konczyn dolnych.
Pacjenci uskarzajg si¢ wowczas na problemy z meczliwos$cia
podczas wchodzenia po schodach, bélem w trakeie szybkiego

marszu, a wraz z postepem choroby pojawiaja sie trudnosci
ze spokojnym spacerem [1, 2, 4, 6, 9, 14]. Spadek masy mies-
niowej wynosi ok. 2% rocznie [4]. Stwierdza si¢ ostabione lub
zniesione odruchy $ciegniste [1, 4]. U wiekszosci pacjentéw
ostabieniu sity miesniowej konczyn dolnych towarzysza za-
burzenia czucia w ich obrebie [9]. Po 50. roku zycia dochodzi
do zajecia mig$ni konczyn dolnych, co uposledza ich funkcje.
Nasilaja sie réwniez objawy opuszkowe (ang. bulbar palsy)
z zajetych nerwoéw czaszkowych (gltéwnie IX, X, XI, XII),
takie jak: zanik miesni jezyka z obecnymi fascykulacjami,
niewyrazna mowa czy niedowtad podniebienia [1, 2, 4, 7, 9].
Po 60. roku zycia wigkszo$¢ chorych jest zmuszona do korzy-
stania z zaopatrzenia ortopedycznego wspomagajacego funk-
cje choduizdolnos¢ utrzymania réwnowagi, czesto pacjenci
w tym wieku i poruszaja sie za pomocg wozka inwalidzkiego
(1, 4, 7, 9]. Oprocz objawéw nerwowo-migsniowych, po kil-
ku latach od wystapienia pierwszych przejawéw choroby
ujawniajg sie objawy zespotu opornoéci na androgeny (ang.
androgen insensitivity syndrome). Do gléwnych objawdw
zalicza si¢ stopniowy zanik jader, impotencje, zaburzenia
lub catkowity brak ptodnosci oraz ginekomastie. W niekto-
rych przypadkach zachorowan objawy zespotu opornosci
na androgeny pojawiajg si¢ na kilka lat przed wystapieniem
dolegliwosci nerwowo-mie$niowych [1, 2, 4, 6, 7,9]. Pacjenci
w zaawansowanym stadium choroby ze wzgledu na zanik
mies$ni gornych drog oddechowych czesto zapadajg na za-
palne choroby ukladu oddechowego, z ktérych najczesciej
wystepujaca jest zachlystowe zapalenie pluc. W okresie ter-
minalnym pacjenci korzystaja z pomocy urzadzen podtrzy-
mujacych funkcje oddechows (1, 4].

LECZENIE

Obecnie nie istnieje skuteczna terapia choroby Kennedy’ego.
Postepowanie ukierunkowane jest na hamowanie progresji
choroby oraz prewencje wywotanych nig komplikacji, takich
jak: ograniczona sprawnos¢, liczne upadki i wynikajace
znich ztamania, a takze zaburzenia oddychania czy potyka-
nia [4,7, 11, 15]. W toku badan naukowych z wykorzystaniem
zwierzat, a w szczegdlnosci myszy, z rdzeniowo-opuszkowym
zanikiem mieéni, opracowywano liczne strategie terapii,
ktérych czes¢ dawala obiecujgce efekty na zwierzetach, lecz
proby kliniczne na ludziach dowiodly ich nieskutecznosci.
Jedna z badanych strategii byla terapia obnizajaca poziom
testosteronu [16, 17]. Wykorzystywany jest tutaj analog go-
nadoliberyny - leuprorelina (ang. leuprorelin). W poczatko-
wej fazie terapii stezenie hormonéw plciowych wzrasta, lecz
po kilku tygodniach podawania analogu gonadoliberyny
nastepuje ich spadek. Podczas prob klinicznych z wykorzy-
staniem leuproreliny stwierdzono spadek poziomu kinazy
kreatynowej w badaniach laboratoryjnych, a takze spadek
nagromadzenia nieprawidtowego bialka receptorowego
w skorze moszny [7, 8, 11, 16, 17]. Kolejne badania doty-
czyty manipulacji systemu ubiktwityna-proteasom (ang.
ubiquitin-proteasome system, UPS). Mimo Ze podczas badan
na myszach z chorobg Kennedy’ego nie zaobserwowano
tlumienia aktywnosci szlaku ubikwityna-proteasom, to
jego zwiekszona odpowiedz na nieprawidlowe biatko moze
okaza¢ si¢ kluczem do zahamowania postepu choroby (7,
16, 17]. Z kolei badania na myszach dotyczgce manipulacji
biatkami szoku cieplnego (ang. heat shock proteins, HSP) po-
kazuja, ze nieprawidlowe bialko moze zostaé przeksztalcone
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na biatko nietoksyczne dzigki biatkom szoku cieplnego,
w szczegdlnosci za pomoca bialek z grupy Hsp70. W zwiazku
z tym modulacje biatek szoku cieplnego s obiecujacg me-
toda hamowania postepu rdzeniowo-opuszkowego zaniku
miesni [7, 16]. Wraz z rozwojem genetyki badania nad cho-
robg Kennedy’ego obraly wlasnie ten kierunek. Jedna z tych
wlaénie podjetych strategii sa badania nad przywrdceniem
aktywnosci transkrypcyjnej. Podejscie terapeutyczne sku-
pione wokot badan nad materiatem genetycznym dotyczy
deacetylacji histonow (ang. histone deacetylation). Badanie na
myszach pokazalo, ze zastosowanie inhibitoréw deacetylazy
histonowej (ang. histone deacetylase inhibitors, HDACIs)
spowolnito postep choroby, a w niektérych przypadkach
spowodowato poprawe wynikéw badan histopatologicznych
7, 11].

Przytoczone powyzej badania kliniczne nad chorobg
Kennedy’ego to tylko nieliczne przyklady podejmowanych
prob poszukiwania skutecznego leczenia, albowiem bada-
no réwniez wykorzystanie dutasterydu (ang. dutasteride),
klenbuterolu (ang. clenbuterol), a takze insulinopodobnego
czynnika wzrostu (ang. insulin-like growth factor, IGF-1) [8].
Obecnie trwaja badania nad wptywem wielotygodniowej do-
ustnej suplementacji monohydratem kreatyny (ang. creatine
monohydrate) przez chorych [18].

POSTEPOWANIE FIZJOTERAPEUTYCZNE

Postepowanie fizjoterapeutyczne, podobnie jak leczenie,
ukierunkowane jest na hamowanie postepu choroby, a takze
na niwelowanie jego skutkoéw [4, 7, 11, 15, 19].

Jak powszechnie wiadomo, aktywno$¢ fizyczna jest nie-
zbedna do utrzymania i poprawy ogdlnego stanu zdrowia,
obnizenia ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (ang. car-
diovascular disease, CVD), otylo$ci czy cukrzycy [20]. W pra-
cy z pacjentami cierpigcymi z powodu chordb neurodegene-
racyjnych zaleca si¢ ostrozne podejscie w kwestii intensyw-
nosci ¢wiczen fizycznych z uwagi na mozliwe przyspieszenie
procesu degeneracji migsni przez zbyt intensywny wysitek
[21]. Mimo to badania ostatnich lat wskazujg na pozytywne
efekty treningu fizycznego u pacjentéw z chorobami z grupy
chorob nerwowo-mie$niowych [19, 22]. Badania autorstwa
Gormely i wsp. pokazuja, ze krotszy, ale intensywniejszy tre-
ning lepiej wptywa na poprawe zdolnosci do maksymalnego
poboru tlenu [23]. Badania Heje i wsp. wskazuja na oznaki
poprawy ogélnej sprawnosci po treningu tlenowym z wysoka
intensywnoscig, a brak zmian stezenia kinazy kreatynowej
we krwi badanych $§wiadczy o tym, iz bezpieczne sg krotkie,
lecz intensywne wysitki [22]. Brak pozytywnych efektéw
intensywnego treningu przedstawili w swoich badaniach
Preisler i wsp. Oceniali oni wplyw 12-tygodniowego in-
tensywnego 30-minutowego treningu na cykloergometrze
na wyniki skali ADL (ang. activities of daily living, skala
oceny podstawowych czynno$éci dnia codziennego) oraz na
maksymalny pobor tlenu. W 5. tygodniu badan 3 pacjentoéw
zglosito odczuwanie wyraznego zmeczenia podczas wykony-
wania codziennych czynnoéci, natomiast u jednego pacjenta
zaobserwowano spadek liczby punktéw w ocenie skalg ADL
w stosunku do stanu wyjsciowego, a takze wzrost stezenia
kinazy kreatynowej we krwi [24]. Natomiast Shrader i wsp.
w swoich badaniach postawili na ¢wiczenia bazujace na pro-
stych czynnosciach zycia codziennego: wstawanie i siadanie
na krzesle, przysiady czy wzniosy ramion. Trening trwat
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12 tygodni, a zanim si¢ rozpoczal, mozliwosci pacjentéw
zostaly ocenione za pomocg maksymalnej liczby powtérzen
¢wiczenia w ciggu 60 sekund. Nastepnie przez 6 tygodni
badani wykonywali program 2 razy w tygodniu z liczba
powtorzen réwnej polowie z testu poprzedzajacego trening.
Przez kolejne 6 tygodni ¢wiczenia byty wykonywane 3 razy
w tygodniu z liczbg powtdrzen réwng 70% powtérzen z testu
poczatkowego. Shrader i wsp. nie uzyskali istotnych staty-
stycznie wynikow dotyczacych poprawy ogélnej sprawnosci
mierzonej za pomoca narzedzia AMAT (ang. Adult Myopathy
Assessment Tool), a jedynie tendencje w poprawie sprawnosci
chorych. Jako przyczyny takich wynikéw wskazali na zbyt
mala dlugo$¢ i intensywnos¢ treningu oraz niejednorod-
na grupe¢ badang chorych na rdzeniowo-opuszkowy zanik
miesni [25]. Pomimo to mozna sadzi¢, ze trening zlozony
z ¢wiczen opartych na czynnosciach dnia codziennego przy-
nosi lepsze efekty terapeutyczne anizeli intensywny trening
na cykloergometrze.

Dotychczas, oceniajac stopien niepetnosprawnosci oséb
z chorobg Kennedy’ego podczas procesu fizjoterapeutycz-
nego, stosowano skale uzywane na ogé!t w przypadku in-
nych choréb neurodegeneracyjnych, takie jak wspomniane
wezedniej narzedzie AMAT [25, 26]. Ponadto wykorzystuje
sie w tym celu uniwersalne testy, skale i kwestionariusze
jak: ADL [15] czy 6-minutowy test marszowy (ang. 6 Minute
Walk Test, 6 MWT) [27]. Jednym z nowszych, zwalidowanych
narzedzi badawczych jest skala SBMAFRS (ang. Spinal and
Bulbar Muscular Atrophy Functional Rating). Zawiera ona
14 pozycji, ktére oceniane sa w skali od 0 do 4 pkt, gdzie 0
oznacza catkowity brak funkeji, a 4 - brak objawow zaburzen
funkgji. Pozycje sg sklasyfikowane w 5 podgrupach: objawy
opuszkowe, objawy ze strony konczyn gérnych, konczyn
dolnych, tulowia i funkcji oddychania [28].

Z zwiazku z tym, ze choroba Kennedy’ego dotyka caty
organizm, proces rehabilitacji powinien bazowaé na dzia-
taniu wielokierunkowym, faczac prace fizjoterapeuty z pra-
cg lekarza i pozostalych czlonkéw personelu medycznego,
co umozliwi efektywne przeciwdzialanie skutkom postepu
choroby [1, 4, 9, 21].

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na etiopatogeneze i przebieg choroby obecnie
nie istnieje jeden model postepowania zaréwno farmakolo-
gicznego, jak i fizjoterapeutycznego w chorobie Kennedy’ego.
Liczba badan dotyczacych stosowania ¢wiczen fizycznych
przez chorych na rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni jest
wcigz niewielka, a juz istniejace posiadaja nieliczne istotne
statystycznie wyniki. Natomiast badan nad wykorzystaniem
medycyny fizykalnej w procesie usprawniania obecnie nie
ma. Gléwnag przyczyna tego zjawiska jest niezwykta rzadkos¢é
wystepowania tej choroby, co skutkuje niewielka liczebnoscia
grup badanych, a co za tym idzie — niemoznoscig wyciagnie-
ciajasnych ijednoznacznych wnioskéw. Mimo to na podsta-
wie dostepnych badan mozna nakresli¢ pewne sugestie tera-
peutyczne, ktére mozna zastosowaé w trakcie prowadzenia
terapii ruchowej u pacjentéw z chorobg Kennedy’ego. Jedna
znich jest ta, ze mata intensywnos¢ ¢wiczen jest bezpieczna,
lecz nie daje wymiernych efektéw w odniesieniu do poprawy
ogoblnej sprawnosci fizycznej, natomiast zbyt intensywny tre-
ning aerobowy o dlugim czasie trwania wplywa negatywnie
na ogdlny stan chorych.
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Pomimo tak niewielu doniesient naukowych rola fizjotera-
peuty w pracy z pacjentem z rdzeniowo-opuszkowym zani-
kiem mie$ni wydaje si¢ nieodzowna, ze wzgledu na potrzebe
jak najdluzszego utrzymania ogdlnej sprawnosci fizycznej
chorych, a tym samym - poprawe komfortu ich Zycia.
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Physiotherapy in Kennedy’s disease

1 Abstract

Introduction. Kennedy’s disease is an X-linked neurodegenerative disease the first symptoms of which first appear around
the age of 40. There is no effective therapy, but the medical and the physiotherapeutic approach concentrates on maintaining
general fitness.

Objective. The aim of this review is to present the specifity of Kennedy’s disease, and analysis of health problems and
a discussion about the physiotherapy process.

State of knowledge. Kennedy'’s disease is caused by the gene mutation of androgen receptor protein. It leads to the increase
of concentration of glutamine in the androgen receptor, causing insensitivity to the androgens. The first symptoms are
pain and the muscle cramps. Weakness and progressive muscle atrophy of the fascial and larynx muscles cause dysarthria
and dysfagia. Atrophy of the lower extremity muscle forces patients to use mobility aids. In addition to the neuromuscular
symptoms, symptoms of androgen insensitivity syndrome, e.g. infertility, impotence and gynaecomastia also occur.
Although several clinical trials have been undertaken, there is still no effective therapy. Research concernig the process of
physiotherapy provides information about the efficacy and intensity of the physical exercises.

Conclusion. Kennedy’s disease concerns the whole system; therefore, the process of the physiotherapy should be based on
multidirectional action. In order to minimalise the consequences of the disease, the cooperation of members of a medical
team is necessary.
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