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Zusammenfassung

Das Kennedy-Syndrom ist eine X-chromoso-
mal rezessiv vererbte bulbospinale Muskel-
atrophie, die in einigen Fallen mit endokri-
nologischen Stdrungen, wie einer partiellen
Androgenresistenz und einem Diabetes mel-
litus einhergeht. Die Erkrankung manifestiert
sich in der Regel zwischen dem 20.und 40.
Lebensjahr.Initiale Symptome sind schlaffe
proximale Paresen, Faszikulationen, Muskel-
krampfe oder Tremor.Die Progredienz der
Krankheit ist meist langsam und die Lebens-
erwartung normal. Deshalb ist es wichtig,
das Kennedy-Syndrom von der amyotrophen
Lateralsklerose (ALS), spinalen Muskelatro-
phien (SMA), Muskeldystrophien und ande-
ren Formen von Motorneuronerkrankungen
abzugrenzen. Das Kennedy-Syndrom wird
durch eine Trinukleotidexpansion im Gen
des Androgenrezeptors verursacht. Heute er-
laubt die genetische Diagnostik im Individu-
alfall eine zuverldssige Diagnose und geneti-
sche Beratung. Eine effektive Behandlung
existiert bisher noch nicht.
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Die X-chromosomal rezessive
spinobulbare Muskelatrophie

(Typ Kennedy)

Beschreibung einer Familie, Klinik, molekulare
Genetik, Differentialdiagnose und Therapie

Das Kennedy- oder Kennedy-Alter-
Sung-Syndrom ist eine X-chromosomal
rezessiv vererbte, spinobulbadre Muskel-
atrophie (SBMA), die nicht mit dem
gleichnamigen Hirnnervensyndrom
(Foster-Kennedy-Syndrom) verwechselt
werden sollte [9]. Die wichtigsten Sym-
ptome sind langsam progrediente, pro-
ximal betonte, symmetrische, atrophi-
sche Paresen der Beine und Arme mit
Beteiligung der kaudalen Hirnnerven,
Faszikulationen, Muskelkrdampfe, Tre-
mor und endokrinologische Stérungen.
Die Krankheit wird durch die Expansion
eines CAG-Trinukleotidrepeats im Gen
des Androgenrezeptors verursacht [12].
Eine wirksame Therapie existiert z. Z.
noch nicht. Trotzdem ist es wichtig, die
relativ benigne SBMA von anderen
Krankheiten des ersten und zweiten Mo-
torneurons sowie von Krankheiten der
Muskulatur abzugrenzen. Im folgenden
beschreiben wir eine Familie mit SBMA
und erértern die Klinik, Differentialdia-
gnose, Pathologie, Therapie und Gene-
tik dieser Krankheit.

Fallbeschreibung
Der Indexpatient (B in Abb. 1) sowie die

iibrigen Mitglieder der Generation III
der hier vorgestellten Familie wurden

klinisch untersucht und die Diagnose
molekulargenetisch gesichert (Abb. 1).
Da sich Symptome und klinischer Ver-
lauf der Patienten dhneln, wird nur der
Indexpatient ausfiihrlich beschrieben.
Zur Verdeutlichung der klinischen Va-
riabilitdt von Patienten mit identischem
molekulargenetischem Befund werden
die klinischen Merkmale der 3 Patienten
in Tabelle 1 verglichen. Der Indexpatient
ist ein 40jdhriger Mann, der im Alter von
32 Jahren erstmals eine Kraftminderung
der Schulter- und proximalen Beinmus-
kulatur bemerkte. Die Schwiche ist seit-
dem langsam progredient und mittler-
weile so ausgeprdgt, dafl das Treppen-
steigen erschwert ist. Initial wurde die
Verdachtsdiagnose amyotrophe Lateral-
sklerose und etwas spéter die einer Im-
munneuropathie gestellt. Die nur lang-
sam progrediente Muskelschwiche, eine
Gyndkomastie und die typische Famili-
enanamnese fithrten schliefflich 1993
zur Diagnose des Kennedy-Syndroms,
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The X-chromosomal recessive spinobul-
bar muscular atrophy (type Kennedy).
Description of a family, clinical features,
molecular genetics, differential diagno-
sis and therapy

Summary

The Kennedy-Syndrome is a X-linked recessi-
ve bulbospinal muscular atrophy, in some ca-
ses associated with endocrinological distur-
bances such as androgen resistance and dia-
betes mellitus.The age of onset is usually
between 20 and 40.Presenting symptoms
are proximal flaccid weakness, fasciculations,
cramps or tremor. Disease progression is usu-
ally slow and live expectancy is normal.lt is
important to distinguish the Kennedy-Syn-
drome from amyotrophic lateral sclerosis,
spinal muscular atrophy, muscular dystro-
phies and other types of motor neuron dis-
ease. Kennedy disease is caused by an ex-
panded trinucleotide repeat in the androgen
receptor gene. Genetic analysis allows a pre-
cise diagnosis on an individual basis and reli-
able genetic counselling. An effective medi-
cal treatment does not yet exist.

Key words

Kennedy-Syndrome - Spinobulbar muscular
atrophy (SBMA) - Dynamic mutations -
Androgen receptor - Trinucleotide repeat
expansion
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Abb.1 A Quadrate reprasentieren mannliche, Kreise weibliche Individuen. Erkrankte Individuen sind
durch ausgefiilite Symbole dargestellt. Kleine ausgefiillte Kreise stellen Konduktorinnen dar. Die
Lénge der molekulargenetisch ermittelten CAG-Repeats ist jeweils links oberhalb des Personensym-
bols vermerkt. Personen mit unbekanntem Genotyp, die ein 50%iges Erkrankungsrisiko haben, sind
durch ein Fragezeichen gekennzeichnet. Die im Text und in Tabelle 1 beschriebenen Patienten sind

mitA, B, Cbezeichnet

das 1995 molekulargenetisch gesichert
werden konnte. Die Familienanamnese
ergab, daf} ein Bruder und ein Halbbru-
der, nicht aber weibliche Verwandte an
dhnlichen Symptomen leiden (Abb. 1).

Klinische Untersuchung

An den Hirnnerven fielen eine leichte
Verziehung des Gaumensegels nach
rechts sowie Fibrillationen und Atrophie
der Zungenmuskulatur auf. Faszikula-
tionen fanden sich im M. orbicularis oris
und in der Muskulatur der Arme und
Beine, die symmetrische, proximal be-
tonte Atrophien aufwies. Der Muskelto-
nus war normal. Es bestanden Paresen
des Kraftgrades 4+ der gesamten proxi-
malen Extremitdtenmuskulatur. In den
distalen Muskeln waren keine Paresen
nachweisbar. Die Muskeleigenreflexe
waren, mit Ausnahme des nur nach Bah-
nung schwach auslosbaren Patellarseh-
nenreflexes, erloschen. Die Bauchhaut-
reflexe waren seitengleich auslosbar, das
Babinski-Zeichen beidseits negativ. Der
Gang war unsicher und das Trendelen-
burg-Zeichen beidseits positiv. Es be-
stand ein symmetrischer, feinschlagiger
Haltetremor. Sensibilitdtsstorungen wa-
ren nicht vorhanden. Der Patient hatte
eine Gyndkomastie. Die Hoden waren
nicht atrophisch.

Befunde apparativer Untersuchungen

Die Magnetresonanztomographie des
Schidels und des zervikalen Riicken-
marks, das EEG und die evozierten Po-
tentiale (VEP, SEP, MEP, AEP) waren un-
auffillig. Die Nervenleitgeschwindigkei-
ten des N. peronaeus rechts (motorisch),
des N. medianus rechts (motorisch und
sensibel) und des N. suralis rechts waren
normwertig. Das EMG des M. quadri-
ceps femoris links zeigte sog. Riesenpo-
tentiale mit einer Amplitude bis zu 12
mYV, vereinzelte Fibrillationspotentiale
und ein gelichtetes maximales Willkiir-
muster.

Laborwerte

Erhoht waren die CK (594 U/1) sowie die
LDH (283 U/l). Schilddriisenparameter,
Blutzuckertagesprofil, LH, Ostradiol und
Prolaktin waren normwertig. Die Rheu-
maserologie war negativ und die Anti-
korpertiter gegen GM1-Ganglioside wa-
ren normal.

Neurogenetische Diagnostik

Diese ergab bei allen 3 Patienten eine
Expansion des CAG-Repeats im ersten
Exon des Androgenrezeptorgens auf 51
Triplets (Normwert: 16-33 [3]).
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Diskussion

Klinik und Verlauf
des Kennedy-Syndroms

Bereits in der ersten Beschreibung der
X-chromosomal rezessiv vererbten spi-
nobulbdren Muskelatrophie (SBMA) er-
kannten Kennedy und Mitarbeiter fast
alle wichtigen Symptome dieser Krank-
heit [9]. Tabelle 2 fafit die Symptome
und Befunde zusammen. Betroffene
Minner erkranken meist zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr. Das hochste be-
schriebene Manifestationsalter betrédgt
jedoch iiber 70 Jahre [5]. Die ersten Sym-
ptome konnen eine leichte, proximal be-
tonte Muskelschwidche der Arme
und/oder Beine, ein Tremor (der kli-

Originalien

nisch dem essentiellen Tremor gleicht),
Muskelkrampfe oder Faszikulationen
sein. Hdufig besteht bereits eine Gyna-
komastie, die im weiteren Verlauf bei
iiber 50% aller Patienten zu beobachten
ist. Libido und Potenz kénnen vermin-
dert sein. Einige Patienten fallen zuerst
durch Infertilitit auf [8].

Die klinische Untersuchung zeigt
proximale Paresen und verminderte
oder erloschene Muskeleigenreflexe. Die
Pyramidenbahnzeichen sind immer ne-
gativ. Faszikulationen sind fast immer
vorhanden. Faszikulationen der periora-
len und Kinnmuskulatur beim Spitzen
der Lippen sind ein typisches Frithsym-
ptom [8,9].Im Verlauf nehmen die Pare-
sen langsam zu, die meisten Patienten
bleiben aber bis iiber das 60. Lebensjahr

hinaus gehféhig. Bulbire Symptome wie
Dysphagie und Dsyathrie treten meist
erst 10 bis 20 Jahre nach Krankheitsbe-
ginn auf. Die Zungenmuskulatur ist hdu-
fig atrophisch. Einzelne Fille, in denen
die Dysphagie zu einer Aspirations-
pneumonie mit Todesfolge fiihrte, sind
beschrieben [16].In der Regel ist die Le-
benserwartung aber normal.

Neben den motorischen Paresen
treten hdufig auch leichte, distal symme-
trische Sensibilitdtsstorungen auf [8,16].
In ungefihr 10-20% der Fille kommt im
Krankheitsverlauf ein nicht insulinab-
héngiger Diabetes mellitus hinzu.

In der Elektromyographie fallen
sehr hochamplitudige und dispergierte
Potentiale motorischer Einheiten auf.
Das Aktivitditsmuster wahrend maxima-

Tabelle 1

Vergleich der klinischen Merkmale der 3 untersuchten Patienten

klin. Merkmal Patient A Patient B Patient C

Alter 46 40 55

Manifestationsalter 39 32 45

Erstes Symptom Symmetrische Schwache  Symmetrische Schwéache ~ Symmetrische Schwache
der prox. Arm- und der Schulter- und der prox.
Beinmuskulatur, prox. Beinmuskulatur Armmuskulatur
Muskelkrampfe

Paresen Prox.und distal an Nur prox.an Prox.an Armen

Faszikulationen

Muskeleigenreflexe

Bulbére Symptome

Sensible Storungen

Tremor

Gynakomastie

CAG-repeat
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Armen und Beinen,
incl. M. Interossei

Arme und Beine
prox.und distal

Erloschen

Verziehung des
Gaumensegels nach
rechts, Zungenatrophie

Hypasthesie der
Unterschenkel und
FiiBe, re>li

Haltetremor beidseits

Vorhanden

51

Armen und Beinen

Prox.Arme und
Beine, Gesicht
(M. orbicularis oris)

Erloschen bis auf PSR
nach Bahnung

Verziehung des

Gaumensegels nach
rechts, Zungenatrophie

Keine

Feinschlagiger Halte-
tremor beidseits

Vorhanden

51

und Beinen, aber
auch M. triceps surae

Schultergiirtel beidseits,
Gesicht

Erloschen bis auf BSR links

Schluckstdrung seit

5 Jahren, Wiirgereflex
nicht auslosbar,
Zungenatrophie

Keine

Keiner

Vorhanden

51



Tabelle 2

Symptome und Untersuchungsbefunde der SBMA

Symptom/Befund

Ungefahre Haufigkeit in %

Proximale Paresen und Atrophie
Faszikulationen

Faszikulationen am Kinn beim Spitzen
der Lippen

Bulbére Symptome

Tremor

Muskelkrampfe
Verminderte/nicht auslosbare MER

Distale sensible Beteiligung
(v.a. Pallhypasthesie)

Sensible Nervenaktionspotentiale
nicht erhaltlich

Im EMG Hinweis auf neurogene Schadigung
Erhohung der Kreatinkinase im Serum
Gynakomastie

Infertilitat

Impotenz
Oligo-/Azoospermie

Androgenverminderung/Ostrogen-,
LH, FSH Erhohung

Diabetes Mellitus (nicht Insulinabhangig)

ler Willkiirinervation ist gelichtet, und
hiufig ist pathologische Spontanaktivi-
tat vorhanden. Die Nervenleitgeschwin-
digkeiten sind meist normal oder allen-
falls leicht reduziert. Die Latenzen der F-
Wellen sind normal und die evozierten
Potentiale unauffillig. Allerdings sind
die sensiblen Nervenaktionspotentiale -
v.a.des N. suralis - hdufig stark amplitu-
denreduziert oder gar nicht erhiltlich
[8,16].

Von den routinemiflig bestimmten
biochemischen Laborwerten ist meist
nur die Kreatinkinase (CK) auf Werte
zwischen 100 und 500 U/l erh6ht. Die
Bestimmung der Sexualhormone ergab
in verschiedenen Studien unterschiedli-
che Ergebnisse, so dafl prozentuale An-
gaben iiber die Haufigkeit auffdlliger
Werte nicht gemacht werden kénnen [38,
19]. Bei einem Teil der Patienten ist die
basale Testosteronkonzentration im Se-

100%

100%

? Nicht immer beschrieben, aber wahrscheinlich
sehr hoch

Im Verlauf wahrscheinlich 100%

80%

60-90%

Im Verlauf 100%

?

Im Verlauf 100%

>80% (meist zwischen 100 und 500 U/1)

>50%

? Da meist erst nach der Manifestation der
Erkrankung einsetzend. Wahrscheinlich im Verlauf
70-100%

?

s. Infertilitat

Widerspriichliche Ergebnisse bei verschiedenen
Autoren. Diagnostisch kaum verwertbar

wahrscheinlich ungefahr 10-20%

rum erniedrigt, und die Ostradiol- so-
wie die LH- und FSH-Konzentrationen
sind erhoht.

Pathologische Anatomie

Die wichtigsten morphologischen
Merkmale sind eine ausgeprigte Reduk-
tion sowie eine Atrophie der motori-
schen Vorderhornzellen aller spinalen
Segmente und eine Atrophie der motori-
schen Hirnnervenkerne des N. trigemi-
nus, N. facialis und des N. hypoglossus
[9, 16]. Sobue et al. berichten dariiber
hinaus tiber eine Atrophie des Fascicu-
lus gracilis [16]. Die Skelettmuskulatur
weist eine typische neurogene Atrophie
auf. Die Hoden sind atrophisch.

Molekulare Genetik und Biologie

Schon Kennedy et al. erkannten den X-
chromosomal rezessiven Vererbungs-
modus der SBMA [9]. Im Jahre 1991 ge-
lang LaSpada u. Fischbeck die Identifi-
zierung des ursdchlichen Gendefektes.
Sie beschrieben bei 35 nicht verwandten
Patienten die Expansion eines CAG-Tri-
nukleotidrepeats im ersten Exon des An-
drogenrezeptorgens [12]. Dieser Mutati-
onsmechanismus wurde in zahlreichen
nachfolgenden Studien bestitigt. Gesun-
de Kontrollpersonen, einschliefllich der
gesunden Verwandten der Patienten, ha-
ben in der Regel zwischen 11 und 26
CAG-Repeats, SBMA Patienten 40-62
[11,12,15]. In 2 Studien wurde je eine ge-
sunde Kontrollperson mit 33 bzw. 35 Re-
peats gefunden [2,13]. Da nur jeweils ei-
ne gesunde Person mit 33 bzw. 35 Repeats
bekannt ist, wird der Normbereich oft
mit 16-26 oder 16-29 Repeats angege-
ben. In den folgenden Jahren wurde bei
einer Reihe anderer hereditérer neuro-
logischer Krankheiten derselbe Mutati-
onsmechanismus gefunden, u. a.bei der
Chorea Huntington, verschiedenen For-
men der autosomal dominanten cere-
belldren Ataxien (ADCA) und der Den-
tato-Rubro-Pallido-Luysischen Atrophie
(Ubersicht in: [10]).

Das CAG-Codon kodiert fiir die
Aminoséure Glutamin. Da durch die Ex-
pansion des CAG-Repeats immer kom-
plette Triplets angefligt werden, fiihrt
die Mutation zu einer Langenzunahme
des Polyglutamintraktes im Androgen-
rezeptor. Ein einfacher Funktionsverlust
des Androgenrezeptorproteins erklart
den pathogenen Mechanismus nicht
ausreichend (Loss-of-function-Hypo-
these), da Funktionsverlustmutationen
des Androgenrezeptors zur testikuldren
Feminisierung, nicht aber zur Degene-
ration des zweiten Motorneurons fithren
[14]. Einzig die endokrinen Stérungen
und klinischen Zeichen einer leichten
Androgenresistenz lassen sich durch ei-
ne Funktionseinschriankung des Andro-
genrezeptors erkldren. Es wird im Falle
der SBMA angenommen, daf3 das ab-
norme Protein (=Genprodukt) eine
neue, z. Z. noch ungeklirte toxische
Funktion bekommt (Gain-of-function-
Hypothese, Ubersicht in: [3]).
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Wihrend die Linge nicht expan-
dierter CAG-Repeats stabil ist, nimmt
die Lange bereits expandierter CAG-Re-
peats wahrend der meiotischen Teilun-
gen der Keimzellen haufig weiter zu. Das
istv.a.bei der Vererbung durch Ménner
an ihre Téchter der Fall, wihrend es bei
der Vererbung durch Frauen manchmal
sogar zu einer Kontraktion eines bereits
expandierten CAG-Repeats kommt [2,
15]. Der zugrundeliegende Pathomecha-
nismus ist noch ungeklrt.

Die Liange des CAG-Repeats korre-
liert in der Regel mit dem Manifestati-
onsalter und der Schwere der Krankheit.

Differentialdiagnose der SBMA
(Tabelle 3)

Differentialdiagnostische Probleme tre-
ten v. a. dann auf, wenn aus der Famili-
enanamnese kein X-chromosomal re-
zessiver Erbgang erkennbar ist. Diffe-
rentialdiagnostisch verwertbare klini-
sche Merkmale der SBMA sind die auf-
fallend symmetrische Beteiligung pro-
ximaler Muskelgruppen, die Gyndkoma-
stie sowie andere Zeichen der Endokri-
nopathie und die Faszikulationen der
Gesichtsmuskeln beim Spitzen der Lip-
pen.

Da die amyotrophe Lateralsklerose
(ALS) relativ hdufig ist, wird sie initial
oft in Erwagung gezogen. Die klinische
Unterscheidung gelingt iber den Nach-
weis einer Beteiligung des ersten Motor-
neurons, die Asymmetrie des Muskelbe-
falls und die rasche Progredienz der
ALS.

Spinale Muskelatrophien (SMA) mit
Manifestation im Erwachsenenalter sind
sehr selten. Differentialdiagnostisch in-
teressant sind v. a. die Typen IIl und V
[7]. Die spinale Muskelatrophie manife-
stiert sich zwischen dem 15. und 60. Le-
bensjahr mit sehr langsam progredien-
ten, proximalen Paresen. Die MER sind
erloschen [7]. Die SMA Typ V, die zu Be-
ginn klinisch der SMA Typ III dhnelt,
aber rascher progredient ist und zusétz-
lich bulbire Symptome aufweisen kann,
ist duferst selten [7]. Die CK im Serum
ist auch bei diesen Krankheiten haufig
erhoht, so dafl daraus keine differential-
diagnostischen Schliisse gezogen wer-
den konnen.
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Die chronisch entziindliche demye-
linisierende Polyradikuloneuropathie
(CIDP, auch chronisches Guillain-Barré-
Syndrom genannt) kann durch den ty-
pischen Liquorbefund mit hohem Li-
quoreiweif3, die verldngerte Latenz der
F-Wellen und die in manchen Féllen er-
hohten Antikorpertiter gegen Ganglio-
side abgegrenzt werden [18].

Auch Muskeldystrophien koénnen
klinisch der SBMA &dhneln. Hier ist v. a.
die nicht seltene, X-chromosomal rezes-
sive Muskeldystrophie vom Typ Becker
zu nennen. Die Krankheit manifestiert
sich meist frither als die SBMA, zwi-
schen dem 6.und 20. Lebensjahr. Die sel-
tenen, autosomal rezessiv erblichen
»limb girdle muscular dystrophies®
(LGMD) Typ 2 manifestieren sich
manchmal erst im Erwachsenenalter
[4]. Die CK im Serum ist wesentlich stér-

Tabelle 3

ker erhoht als bei den neurogenen Mus-
kelatrophien. Haufig beobachtet man ei-
ne Pseudohypertrophie der Waden. Ge-
neralisierte Faszikulationen fehlen bei
den Muskeldystrophien [1]. Gelingt die
klinische Unterscheidung einer Muskel-
dystrophie von der SBMA nicht, so hilft
die elektromyographische Untersu-
chung meist weiter.

Die Hexosaminidase-Mangeler-
krankungen sind autosomal rezessiv
vererbte Stoffwechseldefekte, die selbst
in ein und derselben Familie sehr unter-
schiedliche Symptome und Verldufe zei-
gen. Patienten mit Manifestation im Er-
wachsenenalter konnen klinisch der
SBMA &hneln, falls nur Symptome des
zweiten Motorneurons vorhanden sind
[17]. Oft sind auch das erste Motorneu-
ron und die spinozerebelldren Verbin-
dungen betroffen. Psychotische Sym-

Differentialdiagnosen des Kennedy-Syndroms

1. Erkrankungen des ersten und zweiten Motorneurons:

1.1. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

1.1.1. sporadische ALS

1.1.2. hereditare ALS

1.1.2.1. hereditdre autosomal dominante ALS

1.1.2.2. hereditare autosomal rezessive ALS

2 Erkrankungen des zweiten Motorneurons:

2.1. Spinale Muskelatrophien (SMA)

2.1.1. SMA, Typ llI: autosomal rezessive, proximal betonte SMA mit
Manifestation im Erwachsenenalter.

2.1.2. SMA, Typ V: autosomal dominante, proximal betonte SMA mit
Manifestation im Erwachsenenalter.

2.2. Chronisches Guillain Barré Syndrom mit Anti-Gangliosid-Anti-
korpern

23. Chronisch entziindliche demyelinisierende Polyradikuloneuro-
pathie (,,chron. Guillain Barré Syndrom”)
Erkrankungen des quergestreiften Muskels:

3.1. X-chromosomal rezessive Muskeldystrophie mit spatem Beginn,
Typ Becker-Kiener

3.2 autosomal rezessive Beckengiirtelmuskeldystrophien
(Limb Girdle Muscular Dystrophy (LGMD)) Typ 2C-F.

4, Multisystemerkrankungen:

41. X-chromosomal rezessive Spinobulbare Muskelatrophie (SBMA)
oder Kennedy Syndrom

4.2. autosomal rezessive Hexosaminidase Mangelerkrankungen

(Morbus Sandhoff und andere)



ptome sind hédufig. Die Diagnose wird
durch Messung der Hexosaminidaseak-
tivitdt gesichert.

Therapie

Eine kausale Therapie der SBMA ist
noch nicht bekannt, und gentherapeuti-
sche Ansitze wurden bisher nicht publi-
ziert. Bei 2 Patienten wurde der Versuch
einer Androgentherapie unternommen.
Unter einer Medikation mit 37,5 mg Te-
stosteron pro Tag in Kombination mit
Krafttraining der Muskulatur verbesser-
te sich die Muskelkraft eines der Patien-
ten innerhalb von 18 Monaten um 300%.
Die Kraft des anderen Patienten verbes-
serte sich nicht [6]. Schwere uner-
wiinschte Wirkungen traten nicht auf.

Genetische Beratung

Fiir die genetische Beratung ist es wich-
tig, die grundlegenden Merkmale des X-
chromosomal rezessiven Erbganges zu
kennen. Die ménnlichen Nachkommen
erkrankter Viter sind gesund, da ihr X-
Chromosom stets miitterlicher Herkunft
ist,wiahrend alle Tochter das X-Chromo-
som des Vaters erben und damit Kon-
duktorinnen sind. Sohne von Konduk-
torinnen haben ein s0%iges Erkran-
kungsrisiko und 50% der Tochter sind
ebenfalls Konduktorinnen.

Eine pranatale molekulargenetische
Diagnostik der SBMA ist moglich. An-
gesichts des meist relativ milden Ver-
laufs der Erkrankung sollte man aber
vorher sehr kritisch abwégen, ob im Fal-
le eines positiven genetischen Tests
wirklich ein Schwangerschaftsabbruch
gewiinscht wird.
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