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Souhrn
Cílem práce je seznámit s klinicko-genetickými charakteristikami u Huntingtonovy nemoci v reprezen-
tativním vzorku české populace a poukázat na přínos genetického testování i jeho úskalí. Huntingto-
nova nemoc (HN) je autozomálně dominantně dědičné neurodegenerativní onemocnění s nástupem
v dospělosti, podmíněné expanzí CAG repetice v kódující oblasti genu IT 15. Od roku 1994 bylo pro-
vedeno 629 genetických testů: 567 diagnostických, 61 presymptomatických a jeden prenatální. Dia-
gnostický test potvrdil klinickou diagnózu HN u 72,5 % pacientů. Ve dvou případech byla prokázána
nová mutace. Při pozitivní rodinné anamnéze byla diagnóza konfirmována u 95 % pacientů, při ab-
senci familiárního výskytu byl test pozitivní u 18 % pacientů, v případě nejasných anamnestických úda-
jů se jednalo o HN v 60 %. To dokládá přínosnost DNA analýzy jako suverénního nástroje diferenciální
diagnostiky. Presymptomatický test dokončila cca 1/3 žadatelů v riziku onemocnění HN. Ve 40 % byl
výsledek pozitivní. Akceptace presymptomatického testu činila 4 % předpokládané rizikové populace,
prenatální diagnostika byla žádána zcela výjimečně. K nízkému využití prediktivních testů vede rozpor
mezi možností přesné molekulárně genetické diagnostiky a chyběním efektivní terapie HN.

Abstract
The aim of research is to present clinical-genetic characteristics of Huntington’s disease in a repre-
sentative sample of Czech population, and to show the benefit of genetic testing and its difficulties.
Huntington’s disease (HD) is an autosomally dominant hereditary neurodegenerative disease with its
onset in adulthood conditioned by the expansion of CAG repeat in the coding area of gene IT 15.
Since 1994, there have been carried out 629 genetic tests: 567 diagnostic, 61 presymptomatic and
one prenatal tests. The diagnostic test confirmed the clinical diagnosis of HD in 72.5 % patients.
A new mutation was demonstrated in two cases. With positive familial history, the diagnosis was con-
firmed in 95 % patients, in the absent familial occurrence the test was positive in 18 % patients, in
the case of unclear anamnestic data HD was the problem in 60 %. That has shown the benefit of
DNA analysis as a masterful tool in differential diagnostics. The presymptomatic test was completed
by about 1/3 of applicants in the risk of HD development. The result was positive in 40 %. The accep-
tance of presymptomatic test made 4 % of supposed population at risk, prenatal diagnostics was re-
quired quite exceptionally. The low utilization of predictive test is caused by the discrepancy between
the possibility of precise molecular-genetic diagnostics and the absence of an effective therapy for HD.
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Úvod
Huntingtonova nemoc (HN) je považována
za jednu z nejzávažnějších genetických po-
ruch s nástupem v dospělém věku. Obvykle
začíná nenápadnými motorickými sympto-
my nebo psychickými změnami, následova-
nými progresivní choreou, psychiatrickými
poruchami a kognitivním deficitem. Prevalen-
ce v různých populacích evropského půvo-
du je nejčastěji uváděna v rozmezí 5–10 na
100 000 obyvatel [1]. Před nálezem geno-
vé mutace byla diagnóza HN založena na
přítomnosti klasické triády: progresivních
choreatických dyskinéz a demence při pozi-
tivní rodinné anamnéze. Huntingtonova ne-
moc je autozomálně dominantně dědičné
onemocnění, způsobené expanzí (CAG)n
trinukleotidové repetice v prvním exonu HN
genu, původně zvaného IT–15, lokalizova-
ného na 4. chromozómu v pozici 4p16.3
[2].

HN patří do skupiny tzv. „tripletových
onemocnění“, která se stále rozrůstá a za-
hrnuje další neurodegenerativní onemocně-
ní [3]. Repetice obsahuje 6–26 tripletů CAG
u normálních, stabilních alel, 27–35 CAG
u dlouhé normální alely, s možností expanze,
zvláště při paternálním přenosu, 36–39 CAG
opakování u expandované alely s reduko-
vanou penetrancí a 40 a více CAG u plně
penetrantní mutované alely. Mutace je ne-
stabilní a zejména při otcovské transmisi
může dojít k prodloužení (CAG)n sekvence
s postižením potomků v mladším věku –
anticipace [4,5,6]. U jedince s 35 a méně
opakováními tripletu CAG nebyla dosud
nikdy spolehlivě zaznamenána HN. Nehle-
dě na určité těžkosti, spojené s klinickou
a prognostickou interpretací nálezu alel,
nesoucích 27–39 opakování (intermediární
alely, „šedá zóna“), se genetické testování
osvědčilo jako cenný diagnostický nástroj
neurologů, psychiatrů a genetiků. Specifici-
ta a senzitivita testování byla ověřena na
rozsáhlém celosvětovém vzorku nemocných
[7]. Počet CAG repetic negativně koreluje
s věkem nástupu příznaků, avšak odpovídá
jen za cca 70 % variance věku nástupu [8].

Objevení genu pro HN v roce 1993 [2]
vedlo k rychlému rozvoji molekulárně gene-
tických testů, schopných potvrdit klinickou
diagnózu u pacienta a identifikovat nosiče
mutované alely mezi jedinci v riziku. Pre-
symptomatické testy jsou spojeny s řadou
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závažných psychosociálních dopadů a etic-
kých aspektů a jsou prováděny pouze u zle-
tilých osob na jejich vlastní žádost [9]. Aby
byly zajištěny standardní podmínky a pře-
dešlo se možné újmě v případě prediktivní-
ho testování, došlo k vypracování jednotné
strategie předtestových konzultací, prová-
děných během několika měsíců před vlast-
ním vyšetřením [10].

Prezentované výsledky odrážejí 11letou
systematickou práci pražského multioboro-
vého týmu, konstituujícího se od počátku
v blízké součinnosti se svépomocnou Spo-
lečností pro pomoc při Huntingtonově cho-
robě (SPHCH), založenou roku 1991. Cílem
svépomocného hnutí je poskytovat všestran-
nou podporu a pomoc pacientům a jejich ro-
dinám, zlepšovat informovanost rodin i ve-
řejnosti o všech aspektech HN a přispívat
ke zkvalitňování komplexní péče. SPHCH
vydává řadu informačních materiálů včetně
periodického zpravodaje, 2krát ročně pořá-
dá víkendové edukačně rekondiční setkání
členů rodin a provozuje půjčovnu zdravotních
pomůcek. Kooperace odborníků s SPHCH
jim zajišťuje velmi přínosnou zpětnou vaz-
bu, kterou mohou reflektovat ve své práci.

Cílem práce je popsat distribuci (CAG)n
repetice v souboru pacientů se suspektní HN,
seznámit s výsledky diagnostických testů, ko-
relovat klinické a genetické charakteristiky
u pacientů s konfirmovanou diagnózou HN
a zjistit akceptaci prediktivního testování.

Soubor a metodika
Od roku 1991 byl ve spolupráci se svépo-
mocnou organizací založen registr čítající
cca 500 rodin s HN. Zajišťujeme genetic-
ké testování HN metodou přímé mutační
analýzy od roku 1994 prakticky pro celou
Českou republiku s výjimkou olomouc-
kého regionu. Celkem bylo provedeno
629 molekulárně genetických testů, z toho
561 diagnostických a 62 prediktivních. Do-
poručujícím lékařem byl nejčastěji neurolog
(42,1 %), dále genetik (23,1 %) a psychiatr
(23,9 %). V 10,9 % se buď výjimečně jed-
nalo o jiného lékaře, avšak převážně šlo
o presymptomatický test na vlastní žádost
osoby v riziku.

Testovaný soubor tvořilo 43 % mužů
a 57 % žen. Věk nástupu prvních příznaků
se pohyboval od 8 do 74 let (průměr
43,1 ± 13,4), přičemž většina spadala do

období 23 až 59 let. Průměrný věk při dia-
gnóze HN byl 49,7 ± 12,1 roku.

Genomová DNA byla extrahována z lym-
focytů periferní krve, event. amniocytů stan-
dardní vysolovací technikou [10]. Oblast
CAG(n) repetice byla amplifikována modifi-
kovanou PCR metodou podle Warnera [11].
Byly použity primery pro CAG a CCG poly-
morfizmus. Primery pro CAG polymorfizmus:

HD1 FAM 5’-ATGAAGGCCTTCGAGTCC
CTCAAGTCCTTC-3’
HD3 5’- GGCGGTGGCGGCTGTTGCTG
CTGCTGCTGC-3’

Primery pro CCG polymorfizmus: 
HDA HEX 5. Byly použity primery ‘-GCA
GCAGCAGCAGCAACAGCCGCCA-3’ 
HDB 5’-GCGGCGGCTGAGGAAGCTGA
GGAGG-3’

PCR probíhala v 25 μl reakční směsi:
50–500 ng DNA, 2,4 pmol každého primeru,
1× MBI Fermentas pufr, 3mM MgCl2, 16uM
dNTP, 0,6 % glycerolu a 3U Taq DNA Poly-
merázy. Po zahřátí na 96 °C 4 minuty ná-
sledovalo 34 cyklů 30 s 940C, 30 s 700C,
30 s 720C, na závěr 10 minut 72 °C. PCR
produkty byly zpracovány na sekvenátoru
ABI PRISM 310 pomocí fragmentační ana-
lýzy s použitím polymeru POP-4. Vzorek byl
smíchán se směsí deonizovaného formami-
du a interního standardu (2 : 12). Následně
po elektrokinetickém nasátí vzorku probí-
hala kapilární elektroforéza s konečnou
fluorescenční detekcí. Jako interní standard
byl použit Tamra 500 s korekcí na externí
kontrolní vzorek o známém počtu repeticí.

Povolená odchylka výsledku je do 1 repe-
tice při alele do 40 repetic a do 3 repetic při
expandované alele o více než 40 repeticích.
Molekulárně genetická laboratoř prochází
externí kontrolou kvality, každoročně orga-
nizovanou EMQN – The European Molecu-
lar Genetics Quality Network [13].

Molekulární testy byly prováděny buď dia-
gnostické (u symptomatických jedinců) ne-
bo prediktivní: presymptomatické (u osob
v riziku) a prenatální (u plodu v riziku). Tes-
tování probíhalo v souladu s mezinárodními
doporučeními [14,15] na základě písemné-
ho informovaného souhlasu.

U každého pacienta bylo zaznamenáno
pohlaví, věk nástupu, charakter iniciálních
příznaků a rodinná anamnéza a velikost
repetice. Data byla obvykle získána ze
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zdravotní dokumentace nebo pomocí cí-
leně vypracované průvodky k zasílanému
materiálu (krev nebo izolovaná DNA), mé-
ně často přímým interview s pacientem ne-
bo jeho rodinnými příslušníky.

Při statistickém zpracování dat bylo pro
srovnání distribuce ve skupinách použito
Mannova-Whitneyova dvouvýběrového po-
řadového testu, χ2 testu, dále byla provede-
na lineární regresní analýza a výpočet kore-
lačního koeficientu determinace.

Výsledky
Diagnostické testování
Celkem bylo přímou DNA analýzou vyšet-
řeno 567 pacientů s podezřením na HN,
61 osob v riziku a 1 plod. Klinická diagnóza
byla potvrzena u 411 nemocných (72,5 %).
Z toho celkem 402 osob (97,8 %) neslo plně
mutovanou alelu, 9 pacientů mělo expan-
dovanou alelu v rozmezí redukované pene-
trance (36–39 repeticí). V souboru pozitivně
testovaných pacientů bylo 40 dvojic příbuz-
ných 1. stupně (rodič – dítě, sourozenci),
7 trojic a 1 pětice příbuzných 1. stupně. Hun-
tingtonovu chorobu bylo možno pokládat
za vyloučenou celkem u 156 osob, přičemž
138 (88,5 %) z nich mělo obě alely s méně
než 27 repeticemi a 18 osob (11,5 %) mě-
lo 1 z normálních alel v mutabilním rozme-

zí. Ve 2 případech byla u pacienta zjištěna
nová mutace paternálního původu, kdy
zdravý otec nesl jednu alelu v mutabilním
pásmu (28 repeticí) (schéma 1) nebo v pás-
mu redukované penetrance (38 repeticí).
Otcové byli ještě ve věku 93 a 68 let bez
příznaků onemocnění, paternita byla
potvrzena.

Plná mutace se pohybovala od 40 do
81 opakování tripletu CAG s mediánem 45.
Neexpandovaná alela čítala od 8 do 26 re-
peticí s mediánem 18. 27 pacientů s 1 ale-
lou v pásmu kompletní penetrance mutace
(40 a více) mělo druhou alelu v mutabilním
pásmu nebo v oblasti redukované pene-
trance mutace, přičemž horní mez byla

Schéma 1. Rodokmen s novou mutací paternálního původu. Šipkou je ozna-
čena nemocná probandka s novou mutací.

Graf. Distribuce CAG repeticí u pacientů s potvrzenou a vyloučenou HN.
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37 repeticí (alelická kompozice pacienta
37/43). V dostupné dokumentaci pacienta
nebyly shledány žádné fenotypové ná-
padnosti oproti klasickému obrazu nemoci
ani výskyt HN v obou parentálních liniích.
V souboru nebyl zjištěn žádný nositel dvou
plně mutovaných alel.

Distribuce normálních a mutovaných alel
s vyznačením přechodné „šedé zóny“ je
demonstrována na schématu 2.

CAG a věk nástupu
Byla prokázána významná inverzní korelace
mezi počtem repeticí expandované alely a vě-
kem nástupu prvních příznaků (p < 0,001,
r = –0,61). Před 20. rokem života onemoc-
nělo 12 pacientů (juvenilní forma) a repre-
zentovali 3,3 % všech pacientů s expanzí.
Repetice trinukleotidu CAG se u nich pohy-
bovala od 44 do 81 opakování s mediánem
56. Celkem 10,5 % nemocných mělo
pozdní formu Huntingtonovy choroby (nad
60 let), přičemž expanze byla v rozmezí
40–55 repeticí, s mediánem 41.

Familiární výskyt HN
U 80,8 % pacientů byly získány údaje ro-
dinné anamnézy (RA) ve smyslu potvrzení
nebo vyloučení parentálního přenosu.
U zbývajících pacientů byla RA nejasná (ne-

znalost zdravotního stavu rodičů nebo je-
jich předčasné úmrtí, atypická symptomati-
ka rodičovského onemocnění, event. uve-
dení jiné diagnózy, která mohla být faleš-
ná). V případě jasného familiárního výskytu
HN byla diagnóza potvrzena u 94,7 %,
u nejasné RA se jednalo o HN v 60,5 %
a při negativní RA v 18,1 % případů. Ve
skupině pacientů s konfirmovanou diagnó-
zou HN mělo 78,8 % jedinců pozitivní RA,
5,1 % vykazovalo absenci familiárního vý-
skytu a 16,1 % osob mělo nejasnou RA
(tab).

Typ přenosu
Přenos HN od matky se u souboru pozitiv-
ně testovaných pacientů vyskytl stejně často
jako přenos od otce. Při paternální transmi-
si se průměrný věk nástupu (40,1 ± 11,7)
významně nelišil od věku nástupu v přípa-
dě maternálního přenosu (42,3 ± 11,1),
avšak u mutací s více než 45 repeticemi by-
la shledána převaha paternální transmise.
Průměrný věk nástupu nebyl při paternál-
ním přenosu významně nižší, nicméně tato
tendence byla naznačena.

Iniciální příznaky
Retrospektivní hodnocení iniciálních přízna-
ků má často spornou spolehlivost, a při růz-

nosti zdrojů informaci se údaje často znač-
ně liší. Iniciální příznaky byly u 20 % paci-
entů psychiatrické, v 8 % nebylo možno
zjistit, u zbytku nemocných (72 %) pře-
vládaly příznaky motorické, event. smíše-
né povahy. Nebyl prokázán signifikantní
vztah mezi charakterem příznaků a délkou
repetice.

Prediktivní testování
Presymptomatický test žádalo 190 osob
v riziku HN, avšak celý proces dokončilo jen
32,1 %. Schéma protokolárního postupu,
který je flexibilní a trvá obvykle 3 měsíce,
a výsledky testování jsou znázorněny na
schéma 2.

Průměrný věk žadatelů činil 34,8 let
(19–60 let), přičemž většina byla ve věku
23–33 let s převahou žen (poměr 1,37,
p < 0,01). O prenatální diagnostiku proje-
vilo zájem pět párů. Uskutečněn byl jediný
test u plodu pozitivně testované zdravé
osoby, s donošením pozitivně testovaného
plodu. V další graviditě již pár prenatální
diagnostiku nežádal.

Diskuse
Bylo otestováno minimálně 40 % z očeká-
vané HN populace v ČR, pokud připustíme
nejvyšší uváděnou prevalenci 1 : 10 000 oby-
vatel, lze však spíše očekávat prevalenci
nižší (1 : 15 000–20 000 obyvatel). Vyšet-
řování zahrnovalo rovněž osoby, u nichž
suspekce na HN nestála na prvním místě
diagnostické rozvahy, ale bylo třeba HN vy-
loučit. Celkem 94,7 % pacientů s jasným
familiárním výskytem mělo HN potvrzenu,
při nejasných anamnestických údajích to
bylo 60,5 %. Při negativní rodinné anamné-
ze byla diagnóza HN stanovena u 18,1 %

Tab. Přehled konfirmace diagnózy HN ve vztahu k familiárnímu výskytu.

Huntingtonova nemoc
Rodinná  anamnéza        potvrzena vyloučena

pozitivní 342 (100 %) 324 (94,7 %) 18 (5,3 %)
negativní 116 (100 %) 21 (18,1 %) 95 (81,9 %)
nejasná     109 (100 %) 66 (60,5 %) 43 (39,5 %)

Celkem 569 411 156

Schéma 2. Akceptace presymptomatického testování – schéma protokolu.
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pacientů. Tyto výsledky dobře odpovídají za-
hraničním údajům [16] a dokládají zásadní
význam testu při absenci familiárního vý-
skytu. V těchto případech se může jednat
o falešnou paternitu, která v rozvinutých
zemích činí až 10 %, úmrtí rodiče před ma-
nifestací choroby, nedostatek údajů, případ-
ně o novou mutaci [17]. Alely v interme-
diární zóně mohou zvláště při paternální
transmisi během meiózy expandovat do
oblasti plně penetrující mutace. U pacientů
s vyloučenou HN byla často doporučujícím
lékařem uvedena další možná diagnóza
(Alzheimerova nemoc, dystonie, familiární
tremor, Parkinsonova nemoc, psychotická
porucha, spinocerebelární ataxie, Wilsono-
va nemoc), nicméně v těchto případech
bude vhodné posílit zpětnou vazbu od do-
poručujících lékařů.

V případě vyloučení HN u osob s udaným
familiárním výskytem onemocnění (5,3 %)
se několikrát jednalo o psychotickou poru-
chu s polékovými tardivními dyskinezami
u potomka geneticky konfirmovaného pa-
cienta. Déle se jednalo o zpětné přehodno-
cení diagnózy rodiče (u potomka zjištěna
Creutzfeldtova-Jacobova nemoc, spinoce-
rebelární ataxie, benigní familiární chorea,
neuroakantocytóza). Nesporně je však tře-
ba ve výjimečných případech připustit mož-
nost fenokopie, které podle literárních úda-
jů činí cca 1 % populace pacientů s obrazem
HN [18].

Průkaz inverzní korelace mezi velikostí
expanze (CAG)n repetice a věkem nástupu
prvních příznaků je konzistentní s literární-
mi údaji [19–22], stejně jako převaha ot-
covského přenosu u delší expanze.

Požadavek na presymptomatické testo-
vání je nízký (12–16 %), pokud jej vztahu-
jeme k celé předpokládané populaci riziko-
vých osob v registrovaných rodinách (před-
pokládá se 3–4krát více osob v riziku nežli
nemocných, což je cca 1 200–1 600 osob).
Skutečná akceptace testu je pak ještě nižší
a činí cca 1/3 z původních žadatelů, tedy
4–5 % výchozí populace.

V budoucnu zřejmě nelze očekávat dra-
matický nárůst, pokud nedojde k objevu
léčby zamezující nebo oddalující nástup ne-
moci. Ženy jsou obecně více motivované,
zvláště ve věku 23–33 let, kdy většina z nich
činí rozhodnutí o reprodukci [16]. U 41 %
osob v riziku byla zjištěna expandovaná

alela. Tento podíl se liší od očekávaných
50 %, což může být způsobeno přítomností
osob s 25% nebo určitou self-selekcí, kdy
osoby v riziku, u nich již nastupují mírné
symptomy, test spíše nežádají [23]. Zájem
o prenatální diagnostiku je zcela zanedba-
telný, nejen kvůli pozdnímu nástupu ne-
moci, dovolujícímu řadu let kvalitního života,
ale také vzhledem k vysoké pravděpodob-
nosti, že se v příští graviditě bude dilema
opakovat. V tomto ohledu může být řeše-
ním preimplantační diagnostika [24].

Rozpor mezi možností přesné moleku-
lárně genetické diagnostiky a neexistencí
efektivní terapie HN vede celosvětově
k nízkému využití prediktivních testů. Za-
hraniční zkušenosti svědčí pro akceptaci
testů u 5–25 % rizikové populace, žádost
o prenatální diagnostiku je ještě daleko
nižší – do 5 % [25–27]. Naše výsledky jsou
s těmito zkušenostmi konzistentní.

Postoje rizikové populace k prediktivním
testům může zásadně změnit objev léčby.
Do té doby má klíčový význam protoko-
lární postup sloužící pro zdravé žadatele
jako určité síto, kterým projdou jen ti sku-
tečně motivovaní. Tzv. katastrofické dopady
pozitivního výsledku presymptomatického
testu, zahrnující psychotraumatizaci až sui-
cidální jednání, byly ve velké multicentrické
studii [28] zjištěny pouze u 1 % pozitivně
testovaných. V našem souboru měly z 36 no-
sičů mutace výraznější obtíže 3 osoby. Do-
mníváme se, že nelze možné komplikace
podceňovat, vzhledem k tomu, že nejzá-
važnější dopady znalosti genetického sta-
tutu lze očekávat především v době nástu-
pu prvních příznaků [29].

Závěr
Molekulárně genetické testování je vysoce
přínosným a suverénním nástrojem dife-
renciální diagnostiky u klinicky suspektní
HN. Umožnilo v průběhu 12 let zmapovat
podstatnou část české HN populace.

Požadavky na prediktivní testování rizi-
kových jedinců jsou dosud velmi řídké.
Vzhledem k etickým dilematům a psycho-
sociálním rizikům je prediktivní test ošet-
řen obligatorním protokolárním postupem,
který minimalizuje riziko nežádoucích dopa-
dů výsledku. Naše zkušenosti potvrzují je-
ho přínosnost stejně jako význam úzké ko-
operace se svépomocnou organizací.
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