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Huntingtonova nemoc

Huntington’s Disease

Souhrn

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomélné dominantné dédi¢né neuropsychiatrické one-
mocnéni s fatalnim pribéhem. Hlavnimi klinickymi projevy jsou hybné symptomy (pfedevsim
choreatické dyskineze a poruchy volni hybnosti), ddle progredujici kognitivni deteriorace
a razné dalsi psychické zmény, predevsim poruchy chovaéni, afektivni symptomy aj. Podsta-
tou mutace je expanze tripletu obsahujiciho cytosin-adenin-guanin (CAG) s kritickou hranici
40 a vice repetici na kratkém raménku 4. chromozomu. Produktem mutace je zménény
protein nazyvany huntingtin. Prevalence HN je pfiblizné 1 : 10-15 000. Typicky pocatek
HN je ve 4. dekddé, existuji vsak i pomérné vzacné juvenilni formy HN i formy HN s pozd-
nim pocatkem. Pocatek psychickych symptomU je necharakteristicky a prevazné se jednd
o nespecifické zmény osobnosti a chovani, afektivni ¢ kognitivni poruchy. Typickymi neuro-
logickymi projevy jsou poruchy volni hybnosti, choreatické a dystonické dyskineze, poru-
cha chize, dysfagie, dysartrie, méné ¢asto mozeckové priznaky. Progresi HN nelze léc¢ebné
ovlivnit, ale fadu symptom Ize alespori pfechodné léc¢ebné tlumit. Prabéh HN vsak vede
nezadrzitelné k marasmu, kdy postizend osoba neni schopna zakladnich dennich aktivit.
Choreu Ize tlumit antipsychotiky (1. volba: tiaprid, risperidon), GABAergnimi lécivy (klona-
zepam) ¢i depletory dopaminu (tetrabenazin). U dystonie je U¢inny amantadin. U vzacné
juvenilni formy HN s akineticko-rigidni symptomatikou se dé4 pouzit levodopa ¢i amantadin.
Z poruch chovanf Ize ovlivnit pfedevsim iritabilitu a agresivitu atypickymi antipsychotiky nebo
v kombinaci s valprodtem ¢i antidepresivy typu SSRI. Psychotické projevy se 1é¢i podle béz-
nych terapeutickych postupt. Demence je bohuzel Ié¢ebné neovlivnitelnd. Zasadni vyznam
v terapii HN ma prevence kachektizace hyperkalorickou stravou, event. enterdini vyZivou,
véetné pouziti PEG v pokrocilych pripadech. V rozvoji HN se objevuje celé fada specifickych
projevd, které vyzaduji multidisciplinarni specializovanou péci. Potvrzeni klinické diagndzy je
provadéno genetickym testem, a zda je mutace pfitomna, se da ovéfit i u potomkd nemocné
osoby — osoby v riziku HN, avsak za pouziti specifického protokolu. U osob v riziku do 18 let
véku se testovani neprovadi. Prenatalni testovani je také dostupné. Technika preimplantacni
genetické diagnostiky umoZznuje narozeni zdravého ditéte i u osoby v riziku, kterd nezna svij
geneticky stav.
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HUNTINGTONOVA NEMOC

Abstract

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominantly inherited neuropsychiatric degenerative condition with a fatal prognosis. It is caused
by mutation — the expansion of CAG (containing cytosine-adenine-guanine) triplet repeats 40 and more at the short arm of 4th chromosome.
The main clinical features are motor impairment (especially choreatic dyskinesias and the impairment of voluntary movements), progressive
cognitive deterioration and personality changes. The product of the mutation is an aberrant protein known as huntingtin with an enlarged
polyglutamine stretch. The prevalence of HD is approximately 1:10-15,000. The typical onset of HD is in the 4th decade with a minority of
cases starting in childhood or adolescence (juvenile HD) or in patients over 65 years of age (late-onset of HD). The initial symptoms are usually
non-specific: behavioural changes, personality and affective disorders. As HD progresses, cognitive disturbance appears, leading to severe
dementia. Typical motor symptoms are choreatic and/or dystonic dyskinesias, the impairment of voluntary movements, gait disorder, dysfagia
and dysarthria. The progression of HD leads inevitably to a marantic, cachectic state and loss of the ability to make voluntary movements,
to ingest food, control of urination and defecation, etc. Therapeutic interventions can only target symptoms. The degree of choreatic dyski-
nesias may be alleviated by antipsychotics, risperidone or tiapride for preference, or by GABAergics (clonazepam) or depletors of dopamine
(tetrabenazine). Marked improvement of dystonia may occur with amantadine. In juvenile forms of HD with akinetic syndrome it is possible
cautiously to use L-DOPA or amantadine. Irritability and agresivity respond to antipsychotics, sertraline or valproate. Psychotic symptoms may
be treated in accord with routine psychiatric protocoles. Adequate (hypercaloric) food intake is extremely important. Sipping or even percu-
taneous gastrotomy is often indicated in the advanced stages of HD. A multidisciplinary approach (neurology, genetics, psychiatry, speech
therapy, physiotherapy and ergotherapy, dietetics, social support etc.) in HD is essential. Genetic testing confirms the clinical diagnosis. Adult
and healthy people at risk may be able to request predictive genetical testing, but specific protocolary procedure is realized. Children and
adolescents are not tested. Prenatal testing is also available. Pre-implantation genetic diagnosis allows to give the birth of a healthy child

without knowing of the genetical state of whichever parent at HD risk.

Definice Huntingtonovy nemoci
Huntingtonova nemoc (HN) je autozo-
malné dominantné dédi¢né neuropsy-
chiatrické onemocnéni s fatalnim pra-
béhem. Hlavnimi klinickymi projevy jsou
hybné symptomy (pfedeviim choreatické
dyskineze a poruchy volni hybnosti)
a zmény psychiky (pfedevsim kognitivni
deteriorace a poruchy chovani). Podsta-
tou mutace je expanze tripletu obsahuji-
ciho cytosin-adenin-guanin (CAG) s kritic-
kou hranici 40 a vice repetici na kratkém
raménku 4. chromozomu. Prevalence HN
je pfiblizné 1 : 10-15 000. Typicky poca-
tek HN je ve 4. dekadé, existuji vsak i po-
mérné vzacné juvenilni formy HN i formy
HN s pozdnim pocatkem.

Historické poznamky

V roce 1872 publikoval 22lety lékaF James
Huntington charakteristiku onemocnéni,
které se vyskytovalo v oblasti East Ham-
pton, Long Island, kde se narodil a Zil
[1]. Jeho dédecek a otec v této oblasti
pracovali jako lékafi, a mél tak k dispo-
zici pro svou publikaci nejen sva pozoro-
vani, ale také popisy pacientd, jejich rodin
a predkl v rozsahu predchozich 78 let ro-
dinné lékarské praxe.

Ve své publikaci brilantné shrnul veskeré
zakladni rysy onemocnéni: dédicny raz, fa-
talni pribéh, pocatek v dospélosti, a sa-
mozfejmé i hlavni symptomatiku: poruchu
hybnosti, zmény chovéni a demenci. Jeho
publikace si povsiml vlivny profesor neuro-
logie William Osler z Univerzity Johna Hop-

kinse v Baltimoru a nemoc byla brzy ak-
ceptovdna jako nova klinicka jednotka.

Onemocnéni vsak bylo, i kdyZ ne tak
detailné a se vSemi charakteristikami, po-
psano jiz dfive. V roce 1842 byl publikovan
dopis Charlese Oscara Waterse v Practise
of Medicine s popisem velmi vérné vysti-
hujicim tuto chorobu a v roce 1860 norsky
lékar Johan Christian Lund publikoval (bo-
huzel v3ak v norstiné) pozorovani nemoc-
nych s obdobnymi projevy [2].

Extrémni vyznam pro vyzkum HN mél
objev praktického |ékare jménem Americo
Negrette, ktery v 50. letech 20. stoleti obje-
vil ve Venezuele ohnisko HN v izolovaném
spolecenstvi pfi jezeru Maracaibo, kde Zije
cca 10 000 osob s vice nez 100 nemocnymi
HN [9]. Ze vzorkl krve postizenych osob
této oblasti také pochdzi objev mutace.

Co se historie slova chorea tyce, jako
prvni pouzil tento termin Paracelsus
v 16. stoleti. Oznacoval tim nekoordino-
vané pohyby koncetin a trupu pfipomina-
jici tane¢ni projev (chorea-choros-tanec).
Pouzil jako prvni také termin tanec sv.
Vita pro hybné a psychické projevy osob
pfi stfedovékych nabozenskych obfadech,
tzv. tanec¢ni ménie. Zpétné se zda prav-
dépodobné, Ze se mohlo jednat o epilep-
tické projevy ¢i o projevy intoxikace ndme-
lovymi alkaloidy z potravin z obili, pojem
se vsak stal synonymem pro Hunting-
tonovu nemoc (HN). Je bohuzel vysoce
pravdépodobné, Ze v historii procest s ¢a-
rodéjnicemi, posedlymi dablem atd. byla
umucena fada osob nemocnych HN.

Epidemiologie

Vyskyt HN se v zemich Evropy a Ame-
riky v soucasnosti odhaduje na cca
5-10/100 000 obyvatel [3-5]. HN je rela-
tivné Castéjsi ve vSech zemich, kam histo-
ricky sméfovala emigrace z Evropy (USA,
Kanada ¢ Austrdlie). Evropa viak mozna
nebude jedinym zdrojem mutace genu
pro HN. V Japonsku a jinych zemich Dal-
ného vychodu (a také v Africe) se HN obje-
vuje vzacnéji [2]. Nejznaméjsi epidemiolo-
gickou studii v Evropé je studie z Jizniho
Walesu [6,7] a v USA z Marylandu [8].

Typicky vék nastupu prvnich pfiznak HN
je mezi 35.-50. rokem véku, obé pohlavi
jsou postizena stejné. Primérnad doba pre-
Zitf je zhruba 15-20 let. Pokud je HN zdé-
déna od otce, je vyssi pravdépodobnost,
Ze se nemoc u potomka projevi v mladsim
véku nez u rodice (podrobnéji viz podkapi-
tola Klinicka genetika).

Podstatné vzacnéji (cca 5% vsech pfi-
padd) se HN manifestuje v détském véku
(juvenilni forma HN) ¢i do 20. roku véku (HN
s Casnym pocatkem). Tato forma nemoci ma
obvykle jiné klinické projevy nez tzv. klasicka
forma (podrobnéji viz podkapitola Klinicky
prabéh). Pomérné vzacné (cca 5 %) byva
také forma HN s pozdnim pocatkem, tedy
s prvnimi projevy po 60. roku véku.

Patologie

Hlavnimi neuropatologickymi zménami
CNS v ¢asnych stadiich HN je selektivni po-
stizeni specifickych neurondlnich subpopu-
laci — GABAergnich neurond, tzv. stfedné
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Obr. 1. MR obraz atrofie caput nuclei caudati u HN oproti zdravému mozku.
a) zdravy c¢lovék, b) nemocny ¢lovék (Zapujceno prof. MUDr. J. Vymazalem, DrSc.,
oddéleni MR, Nemocnice Na Homolce, Praha.)

Obr. 2. Celkova atrofie mozku u pokrocilé HN.
(Zaputjceno MUDr. R. Matéjem, Ph.D., odd. patologie, Fakultni Thomayerova nemoc-
nice s poliklinikou, Praha.)

velkych ostnitych neurond ve striatu [10,
11]. Podrobnd klasifikace neuropatologic-
kych zmén v bazélnich gangliich byla pro-
vedena Vonsattelem v roce 1985 [12].
Jako prvni odumiraji ty striatélni neu-
rony, které produkuji mimo GABA také
enkefaliny a na nichz jsou uloZeny D2 do-
paminové receptory. Teprve v dalsim prd-
béhu nemoci zac¢nou degenerovat ty
striatalni neurony, které mimo GABA pro-

dukuji také substanci P a na nichz jsou
uloZeny D1 dopaminové receptory. Oba
typy neuron( jsou tzv. projek¢ni neurony
(tj. spojujici striatum s jingymi strukturami),
interneurony se zdaji byt poskozeny
méné. Tato selektivita postizeni v ¢aso-
vém vyvoji ma i patofyziologické konsek-
vence (viz podkapitola Patofyziologie HN).

V dusledku bunécné ztraty dochazi
i k makroskopické atrofii striata, ktera je pa-

trna v MR (obr. 1) i CT obrazu a Ize jiiv ¢as-
nych stadiich nemoci detekovat a kvantifi-
kovat pomoci CT planimetrickych [13] ¢i MR
volumometrickych méreni [14,15].

Jak nemoc dale progreduje, objevuji se
postizen{ dalSich neuronalnich subpopulaci:
v globus pallidus, ncl. subthalamicus, sub-
stantia nigra, hipokampu, hypothalamu,
cerebelu a thalamu [16,17]. Paralelné s de-
generaci subkortikalnich struktur se ode-
hravaji neuropatologické zmény i v kortexu
[12], detekovatelné i pomoci MR [18]. Spo-
lecné s neurodegenerativnimi zménami se
objevuje gliova proliferace reparativniho
rédzu. V pozdnich stadiich nemoci dochazf
k tézké atrofizaci mozku jako celku (obr. 2).

Etiologie a patogeneze
HN je autozomalné dominantné dédicné
neurodegenerativni onemocnéni vznika-
jici mutaci genu IT 15 na kratkém raménku
4. chromozomu [19]. Podkladem mutace
je zmnozeni tripletu C-A-G (cytosin-ade-
nin-guanin) na 40 a vice repetici (podrob-
néji viz nize). Tato mutace méni strukturalni
a funkéni vlastnosti proteinu huntingtinu.

Fyziologicky huntingtin je protein o ve-
likosti 350 kDa obsahuijici polyglutamino-
vou sekvenci na svém N-konci. Pocet repe-
ticl glutaminu je dan poctem repetic CAG
tripletd. Fyziologickd role huntingtinu nenf
doposud dokonale prozkouméana. Hunting-
tin se exprimuje nejvice v mozku a v testes
[20], vyskytuje se v3ak ve vsech burikdch
lidského téla (patff k tzv. ubikvitérnim pro-
teinlim). V- mozku je vyjadren v rliznych ob-
lastech [21] a mira jeho exprese ve striatu
nevysvétluje selektivitu patologickych pro-
cesll v ¢asném stadiu. V neuronech se vy-
skytuje predevsim v cytoplazmé, kde je za-
pojen do interakci s velkym mnoZstvim
dalsich proteinl a hraje roli v transkrip¢-
nich procesech a v axonalnim transportu
[22]. Jeho vyznamnou vlastnosti je také re-
gulace exprese neurotrofnich faktord (spe-
cificky brain derived neurotrophic factor,
BDNF). BDNF hraje zésadni roli v podpore
striatalnich bunék a jejich vyvoje v rdmci
ontogeneze [23]. Zda se, Ze huntingtin ma
také anti-apoptotické vlastnosti. Ze zvire-
cich studif je zndmo, Ze deplece fyziologic-
kého huntingtinu u mysi (tzv. knock-out
model pro gen huntingtinu) vede k poruse
neurogeneze zavazného stupné, nesluci-
telné s postnatalnim Zivotem [24].

Ke vzniku patologického huntingtinu
dochdzi vlivem zmnoZené repetice CAG tri-
pletu, kterd zplsobi prodlouzeni polygluta-
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minového fetézce. Toto zmnoZeni polyglu-
taminu, oznacované jako tzv. polyQ, zméni
strukturu a konformaci huntingtinu. Je
velmi pravdépodobné, Ze se u HN nejedna
o ztratu funkce mutovaného proteinu, ale
7e dochazi ke zméné jeho funkce s toxic-
kymi dasledky. | mutovany huntingtin je
viak potrebny, postacuje k zajisténi nor-
malniho prenatainiho vyvoje mozku. K pa-
tologickym projevim — ddsledkdm mu-
tace — dochdzi az v pozdéjsi dobé Zivota.

Mechanizmy jeho patogenetického pU-
sobeni nejsou doposud podrobné pro-
zkoumany [25], v mnoha studiich je pa-
trny vliv na veskeré hlavni kandidaty
mechanizm{ neurodegenerace, pres ex-
citotoxicitu, oxidativni stres, apoptdzu,
mitochondrialni dysfunkci, agregaci pro-
teint, aktivaci mikroglie az po defekt
neurogeneze [26].

V poslednich letech se u HN mimoto vice
a vice diskutuje o specifickych mechaniz-
mech poruch axonalniho a vesikuldrniho
transportu, transkripéni poruchy, poruchy
postsynaptické signalizace aj. [27]. Také
vliv patologického huntingtinu na mecha-
nizmy proteolyzy: ubiquitin-protedzomovy
systém [28,29] i na lysozomdlni systém
[30] je ziejmé zasadniho vyznamu.

Z davodl nepostacujici proteolyzy
zfejmé dochazi u HN a dalsich neurode-
generativnich chorob k intracelularni ku-
mulaci bilkovin — k tvorbé bilkovinnych
agregatl — inkluzi. Mutovany huntingtin
s obsahem polyQ ma navic sam o sobé
tendenci k agregaci. Agregaty a inkluze
se hromadi nejen v cytoplazmé, ale i v ja-
drech neuront (obr. 3).

Vyznam agregatl huntingtinu nenf
jesté jednoznac¢né interpretovdn - je
mozné, Ze agregaty nejsou toxické a ne-
poskozuji neurony, ale Ze tvorba agregatt
je spise protektivnim mechanizmem, jak
zabrénit toxicité volnych ¢i intermediar-
nich polyQ obsahujicich forem hunting-
tinu. Neurony obsahujici inkluze dokonce
podle nékterych studii umiraji u HN poz-
déji nez neurony bez inkluzi [31].

Klinicka genetika
Podstatou mutace podminujici vznik HN
je zmnozeni repetice CAG tripletu.

V soucasné dobé je jiz zndmo vice dé-
di¢nych chorob, jejichz mutace je dana
tripletovou expanzi, jsou to napf. spinoce-
rebeldrni ataxie typu 1, 2, 3,6, 7, 12, 17,
dale spinobulbérni svalova atrofie ¢i den-
tato-rubro-pallido-luysidnska atrofie [35].

Tyto tzv. tripletové choroby sdileji celou
fadu vyznamnych podobnosti: napf.
pocet tripletdl se mezigeneracné muze
ménit (tzv. instabilita), intermedidrni alely
(hrani¢ni pocet tripletd, okolo , kritického
poctu” — podrobnéji nize) jsou vysoce ne-
stabilni, za urcitych okolnosti je patrny
¢asnéjsi nastup choroby u ndsledujicich
generaci (tzv. anticipace) a fakt, ze ¢im
vice je pfitomno tripletl, tim byva cas-
néjsi nastup choroby. Také zdkladni pa-
tologicky proces — proteinopatie s ddsled-
kem tvorby agregatl a inkluzi — je sdilen.

Jak jiz bylo napséano vyse, pfi 40 a vice
tripletech jedinec zcela jisté onemocni HN
(pokud se doZije véku projevd nemoci)
[4,32-34]. U osob s 36-39 triplety je pro-
gndza nejista [4,34]. Pocet tripletd mezi
27-35 nemUZe sice u svého nositele zpUso-
bit HN, ale je povaZovan za tzv. nestabilni —
v intergeneracnim prenosu se pocet tripletd
mUze az v 10 % v3ech pfipadd zwysit, a to
i nad kritickou uUrover nutnou pro vznik
HN [36]. Jsou viak popsany i kontrakce
(redukce poctu) tripletd [37]. Cim wy3si je
pocet tripletl, tim vice je nestabilni [38,39].

Inverzni vztah mezi po¢tem CAG a vékem
nastupu klinickych projevd HN (¢im vice je
CAG tripletd pfitomno, tim dfive nemoc
vypukne) byl prokdzdn v mnoha studiich
[32,33,40,41]. Tento vztah je vsak zfetelny
pouze u osob s velkym (nad 60) a hrani¢nim
(36-39) poctem tripletd [33,34]. Pocet CAG
tripletd je sice hlavni, neni vak jediny faktor
rozhodujici o véku klinického pocatku HN —
urcuje jej pouze zcasti [42]. Lze predpo-
kladat existenci celé rady dalsich ovliviiuji-
cich faktord, tzv. gene modifiers, které jsou
predmétem zkoumani a hledani [42,43].
Z tohoto ddvodu se zjistoval i mozny vliv
pfitomnosti mutace na obou chromozo-
mech (homozygotni kompozice HN) na na-
stup a prabéh HN. Takovéto pfipady jsou
popsany jak u jezera Maracaibo, tak vzacné
i jinde. Je zajimavé, Ze homozygotni kom-
pozice neovliviiuje vék nastupu HN [44], ale
predikuje jeji horsi klinicky prabéh [45].

S velkym poc¢tem CAG tripletl se setka-
vame vice u osob s paternalnim preno-
sem, protoze k expanzi CAG tripletd do-
chazi predevsim béhem spermatogeneze
[39,46,47], ¢ néjakym zatim neznamym
mechanizmem zavisi na pohlavi predka
a embrya potomka [37,48].

U v3ech tripletovych onemocnéni, tedy
i U HN, existuje také tzv. somaticka instabi-
lita neboli mozaicizmus [49]. Tento pojem
charakterizuje situaci, kdy v réznych bun-

@

I‘.‘
& 1

Obr. 3. Intranuklearni inkluze obsa-
hujici huntingtin.

(Zapujceno MUDr. R. Matéjem, Ph.D.,
odd. patologie, Fakultni Thomayerova
nemocnice s poliklinikou, Praha.)

kach lidského téla existuje rGzny pocet
CAG tripletd v daném genu. Tento me-
chanizmus je u HN nepochybné pfitomen,
a to jak u zvifecich modeld, tak u ¢lovéka
[50,51]. Zda se, Ze ve striatu se nachazeji
nejvyssi pocty repetici [50,51]. In extremis
by to mohlo vést i velmi vzacné k falesné
negativité genetického testu (nizsi pocet
repetici v lymfocytech, ze kterych se pro-
vadi geneticky test).

Problematika tzv. novych mutaci (tj. ne-
pfitomnosti pozitivni rodinné anamnézy
i za pfedpokladu znalosti paternity a zdra-
votniho stavu obou pFedkd) se v soucas-
nosti vysvétluje predevsim mechaniz-
mem instability, kdy u predk@ nemocné
osoby se pocet repetici pohyboval mezi
28-35 (viz vyse).

Patofyziologie

Komplex bazélnich ganglii je funkéné pro-
pojen spoji a dréhami, které vytvareji pa-
ralelné pracujici okruhy [52]. Tyto okruhy
jsou zapojeny do funkénich celkl -
okruhl napojenych do struktur lezicich
mimo bazalni ganglia (thalamus, fron-
talni laloky a limbicky systém). V soucas-
nosti rozeznédvame pét zakladnich okruht
bazalnich ganglii [53]. Ukolem motoric-
kého okruhu je fizeni hybnosti — podrob-
néji nize. O¢ni pohyby fidi zvlastni okulo-
motoricky okruh vychézejici z frontalniho
okohybného pole. Tfi dalsi okruhy se po-
dileji na regulaci psychiky a kognitivnich
funkci - viz nize.

V soucasnosti se za hlavni vstupni
branu do systému bazélnich ganglii pova-
Zuje striatum [54,55], tedy jadro, které je
dominantné poskozeno pfi HN jiz v inci-
pientnich stadiich HN.
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Obr. 4. Postizeni bazalnich ganglii ve velmi ¢asnych fazich HN.
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Obr. 5. PostiZzeni bazalnich ganglii ve stfednich stadiich HN.

Patofyziologicky podklad
vzniku hlavnich motorickych
symptoml nemoci
Dominujici a velmi ¢asné neuropatolo-
gické zmény u HN se tykaji pravé striata.
V casnych stadiich HN dochazi pouze
k odumrti urcité subpopulace GABA + en-
kefalin obsahujicich striatalnich neurond,
které jsou zapojeny do nepfimé moto-
rické drahy bazalnich ganglii. Tato dys-
funkce ve svém dusledku zapficini hyper-
aktivitu thalamokortikalnich spojt a timto
mechanizmem se objevi chorea (obr. 4).
V dalsi progresi nemoci odumiraji i tzv.
GABA + substance P + dynorfin obsahu-
jici neurony, zapojené do pfimé moto-
rické drahy. Dysfunkce pfimé drahy zpU-
sobi utlumeni thalamokortikélnich spojt
a v disledku toho se chorea vyrazné utlumi
¢i vymizi a objevuje se dystonie a pozdéji
extrapyramidovy akineticko-rigidni syn-
drom (obr. 5).

Patofyziologicky podklad vzniku
hlavnich mentalnich symptomu
nemoci

Jednou z dominantnich oblasti urcujicich
charakter rozvoje psychopatologickych

projevd u HN jsou podle soucasnych vé-
domosti zmény ve tfech funk¢nich okru-
zich striata (pfedevsim ventrédlniho) spoje-
nych s urcitymi oblastmi frontalnich lalokd
[56-58]. Nazyvaji se podle vychozi oblasti
kary frontélnich lalokd, jez je déle propo-
jena se specifickymi oblastmi striata, pal-
lida, substantia nigra a jadry thalamu zpét
do frontalni kary: dorzolateraini prefron-
talni okruh, laterdIni orbitofrontalni okruh
a predni cinguldtovy okruh. Tyto okruhy
se daff definovat nejen anatomicky, ale téz
funk¢né podle znacné specifickych obrazt
psychickych poruch vznikajicich pfi lézich
pfislusnych oblasti frontalnich lalokd.
Dorzolaterdlni prefrontélni syndrom se
vyznacuje postizenim exekutivnich kogni-
tivnich funkci, tj. poruchami cilené cin-
nosti a reseni problému, paméti a uceni.
Orbitofrontalni syndrom odpovida klasic-
kému popisu prefrontdiniho syndromu
s dezinhibovanym chovanim a emocni la-
bilitou. Pfedni cingulatovy (mediofrontalni)
syndrom je charakterizovan vyraznou
apatii az akinetickym mutizmem.
Psychické zmény viak mohou mit plvod
i mimo tyto striato-frontéini okruhy. Dochézi
pfi nich totiz prakticky vzdy i k transmite-

rovym dysbalancim v ascendentnich kme-
novych systémech. Ty hraji vyznamnou roli
v regulaci psychickych projevd (serotonin —
nuclei raphe — deprese, agrese, anxieta, nor-
adrenalin — locus coeruleus — bdéni/spanek,
pozornost, dopamin — substantia nigra—me-
zolimbicky a mezokortikaIni systém — kogni-
tivni, afektivni, motiva¢ni funkce, chovani)
[59]. Zmény prednf ¢asti kaudata, kam vstu-
puji mimo jiné i drahy z limbického kortexu,
jsou ziejmé zodpovédné za velké afektivni
poruchy u Huntingtonovy nemoci. Ventraini
striatum a nucleus accumbens, podle nékte-
rych studii oblasti zménéné casto u schizo-
frenie, jsou postizeny v pozdéjsim stadiu HN
(mimo tzv. juvenilni formy nemoci, kde do-
chazi k vyraznym zméndm pravé v této ob-
lasti jiz v pocatecnich stadiich). Schizoformni
stavy Casto skute¢né vznikaji v ¢asnych fa-
zich predevsim juvenilni formy nemoci.

Diagnostika

Diagnézu HN je jednoduché stanovit
zvlasté za situace, kdy zname rodinnou
anamnézu zavazné neuropsychiatrické ne-
moci (napf. postizeny predek umrel v psy-
chiatrické 1écebné) a soucasné jsou u ak-
tualniho nemocného pfitomny dyskinetické
projevy spole¢né s poruchou chovanf a ko-
gnitivnim deficitem. Takto jednoduchd
vsak situace v klinickych ambulancich ne-
musi byt. Rodinna anamnéza muze rela-
tivné Casto chybét (non-paternita, nein-
formovanost o jednom z rodicl, napf. po
rozvodu predkl, novd mutace atd.) ¢i ji
pacient a rodina v ramci ,,vytésnéni pro-
blému” popird. Také klinicky obraz mize
byt u jednotlivych pacientl velmi rozdilny,
zavisly na dominanci projevd (jsou rodiny
s dominuijici psychiatrickou ¢i neurologic-
kou symptomatikou) a stadiu choroby.

Na moznost HN bychom méli myslet
vzdy, pokud se u dospélého clovéka po-
zvolna rozvijeji zmény chovani ¢i kogni-
tivni deficit v kombinaci s hybnym po-
stizenim, nejcastéji choreatického nebo
dystonického réazu, a to i bez zachytu
obdobnych obtizi v rodinné anamnéze.
Pokud méme rodinnou anamnézu pozi-
tivni, bereme velmi vazné i drobné zmény
chovani, poruchy osobnosti ¢i i jen dis-
krétni poruchy paméti.

Geneticky test potvrzuje pouze pfitom-
nost mutace — pozitivita testu u ¢lovéka,
ktery nema zadné projevy HN, neznamena
diagndzu HN, ale pouze pfitomnost viohy
pro nemoc. Geneticky test Ize teoreticky
provést v nékolika modelovych situacich:
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Diagnosticky (konfirmacni) test
Provadi se v pripadé dlvodného klinic-
kého podezfeni na HN. Test klinickou
diagnozu potvrdi ¢i vyloudi, a to s jistotou
témér 100 %. Pacient vzdy musf byt infor-
movan, Ze je odebirana krev na provedenf
genetického testu k vylouceni ¢i potvrzeni
HN, musi s provedenim testu souhlasit
a svUj souhlas pisemné potvrdit. Vyjimku
Ize provést pouze v pfipadé postizeni pa-
cienta takového stupné, ktery znemoz-
fuje spolupraci.

Osoby v riziku a prediktivni test
(presymptomaticky a prenatalni)
Provadi se u doposud zdravych osob v ri-
ziku HN (presymptomaticky test), tj. po-
tomk( postizené osoby, ktefi si preji znat,
zda zdédili mutaci, ¢i nikoliv. Déle ji Ize
provadét v pribéhu gravidity Zeny ne-
mocné, pfipadné pozitivné testované (Ci
Zeny nemocného nebo pozitivné testo-
vaného partnera), kterd si pfeje znat ge-
neticky status svého jesté nenarozeného
ditéte (prenatdini test) z plodové vody
(amniocentéza, biopsie choria).

Genetické testovani osob v riziku HN pfi-
neslo velké dilema: v dusledku toho, Ze
diagnostika HN je zcela spolehlivéd a do-
stupnd, nicméné zasadnéjsi terapeutické
moznosti HN chybi, vznikly zavazné etické
problémy: HN je doposud zcela nevyléci-
telné onemocnéni devastujiciho razu a dé-
di¢ného charakteru, které se obvykle projevi
na vrcholu produktivniho véku. V ddsledku
nemoci je ¢lovék postupné vyfazen ze so-
cialntho a pracovniho Zivota, trpi celou
fadou svizelnych zdravotnich obtizi (jak
hybnych, tak psychickych), nemoc zkracuje
délku jeho Zivota a riziko vzniku nemoci
preddva svym potomkam.

Na jedné strané provedeni testu a sdé-
leni vysledku ukon¢i jeho nejistotu
a umozni lépe se rozhodovat o budouc-
nosti (uzavieni manzelstvi, planovani ro-
dicovstvi, finan¢ni zabezpeceni atd.), na
druhé strané vsak pfi pozitivité vysledku
ztraci nadéji na zdravy Zivot, je konfronto-
van s mnoha nepfiznivymi psychosocial-
nimi dopady na svou existenci a s prav-
dépodobnosti predani viohy pro nemoc
svym potomkdm [60].

Kazdy ¢lovék v riziku HN rozhoduijici se
o provedeni testu, a tedy zjisténi pfitom-
nosti ¢i absence mutace, je ve velmi tézké
situaci a za své rozhodnuti nese plnou
zodpovédnost. Proto neni provadéno pre-
symptomatické testovani u nezletilych.

Existuji dvé nezadatelna prava kazdého
Clovéka v riziku HN, mezi kterymi se roz-
hoduje: prédvo znat a pravo neznat svUj
geneticky stav. Nikdo by nemél Zadatele
ovlivhiovat, pouze on sam se mUzZe roz-
hodnout s plnym védomim zdvazZnosti.

Motivaci zadatele o provedeni testu
je obvykle touha po sdéleni negativniho
vysledku, tj. Ze neni nositelem mutace.
Velmi casto také Zadatel nenf dostate¢né
informovan o charakteru nemoci, pre-
devsim o jeji nevylécitelnosti a devastu-
jicim razu. Proto je dodrZovan tzv. pro-
tokoldrni postup, ktery Zadateli umozni
ziskat potfebné informace a cas na jejich
zpracovani pred kone¢nym rozhodnutim.
Toto doporuceni bylo vytvoreno Svétovou
neurologickou federaci a Mezinarodni
asociaci na pomoc pfi HN [61].

Dalezité otdzky probirané v pribéhu
protokolu jsou: Vim, co chci védét? Proc
to chci v&dét? Pro¢ to chci védét pravé
ted? Co chci a co mohu zménit v zavis-
losti na vysledku testu? Co je pro a co
proti provedeni testu? Kdo mné pomaze?

Poté, co se lidé v riziku dozvédi o moz-
nosti genetického testovani, vétsina z nich
si chce ihned nechat provést test. Pribéh
protokolarniho postupu toto procento vy-
razné snizi — test je realizovan u 9-20 %
plvodnich Zadatelt (hlavni dGvody jsou:
strach ze ztraty nadéje, obavy pred sledo-
vanim sama sebe a hledanim prvnich pfi-
znakd atd.) [62].

Doba protokolarniho postupu trva pfi-
blizné 10-12 tydnd. Zadatel vstoupi do
prvniho rozhovoru s klinickym genetikem —
specialistou, ktery mu vysvétli vsechny za-
kladni aspekty nemoci a problematiku pro-
vedenf testu. V intervalu mezi vstupnim
rozhovorem a dalsi genetickou konzul-
taci absolvuje neurologické vysetieni u lé-
kare — specialisty, ktery ma vyloucit ¢ potvr-
dit eventualni inicidlni symptomy choroby
a také informuje Zadatele o nemoci a od-
povida na jeho dotazy. Nasleduje geneticka
konzultace, po které zadatel absolvuje psy-
chologické vysetfeni. Poté by mél Zadatel
absolvovat psychiatrické vysetfeni (opét
k vylouceni symptomd nemoci a k hodno-
ceni dusevniho stavu v prabéhu rozhodo-
vani). PFi dalsi genetické konzultaci, opét
za 3-4 tydny, hodnoti genetik spolecné se
Zadatelem jeho motivace, vyhody a nevy-
hody provedeni testu atd. Pokud Zadatel
absolvuje cely protokol a své rozhodnuti
nezméni, pfijde k zavére¢nému pohovoru,
po kterém podepiSe informovany souhlas,

a nasleduje odbér krve. Za pfiblizné
2-3 tydny se osobné dostavi ke sdéleni vy-
sledkt. Nutny je doprovod rodinného pfi-
slusnika, ktery neni v riziku, nebo jiné blizké
osoby. Po sdéleni pozitivniho i negativniho
vysledku zGstdva testovany subjekt a jeho
rodina ve styku s odbornym tymem, je kon-
taktovan s pacientskou organizaci.

Pocet tripletd zjisténych v prediktivnim
testovani neumozni spolehlivou predikci
véku nastupu prvnich klinickych obtizi —
vétsina osob, které onemocni klasic-
kou formou HN, méa pocet tripletd mezi
40-45 a tam predikce nastupu klinickych
projevd podle poctu tripletd neni mozna,
vliv modifikujicich faktort maze byt velmi
vyznamny (napf. osoba s poctem tripletd
40 mUZe onemocnét dfive nez osoba
s 45 triplety). Existuji vsak snahy nékte-
rych vyzkumnik( vytvofit prediktivni ma-
tematické vzorce [63].

NaSe zkuSenosti s diagnostickym i pre-
diktivnim testovanim HN jsou shrnuty
v publikacich Zidovské et al [64,65].

V nékolika poslednich letech je mozné
i v CR pomoci preimplantacni genetické
diagnostiky umoznit pardm, kde jedna
osoba je ¢lovékem v riziku HN, naro-
zeni ditéte, které neni nositelem mutace
HN, a to bez nutnosti osoby v riziku kon-
frontovat se se svym genetickym stavem
(blize napf. http://emedicine.medscape.
com/article/273415-overview).

Diferencialni diagnostika

V nasledujicim textu se budeme zaby-

vat vylu¢né problematikou diferencidlni

diagnostiky nemocnych, jejichz sympto-
matika je charakteristickd pro HN, nic-
méné pfi genetickém vysetfeni maji nor-

malni alelickou kompozici v genu IT 15.

Nebudeme zde probirat problematiku di-

ferencidlni diagnostiky choreatickych po-

hybl ani jednotlivé klinické jednotky,
které se manifestuji izolovanou choreou.
Klinicky obraz rozvinuté klasické formy

HN je pomérné charakteristicky svymi

hlavnimi projevy:

1. Porucha motoriky, pfedevsim ve smyslu
generalizovaného dyskinetického cho-
reatického syndromu a poruch volni
hybnosti.

2. Siroké spektrum behavioralnich pro-
jevl: zejména apatie, iritabilita, de-
prese, obsese, kompulze.

3. Kognitivni deficit s dominujici exeku-
tivni dysfunkci progredujici do tézké
demence.

112

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(2): 107-123




HUNTINGTONOVA NEMOC

Tab. 1. Huntigtonské fenokopie.

Hereditarni onemocnéni

a) obvykle splnujici dg. kritéria HF

e choreo-akantocytoza

* McLeodlv syndrom

e neuroferitinopatie

e Huntington's disease like 1+
e Huntington's disease like 2+

e spinocerebelarni atrofie typu 1, 2, 3
e Friedreichova nemoc

nemoci v dospélosti je raritni
e Wilsonova nemoc
 benigni hereditarni chorea

e dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie (DRPLA)*
e spinocerebelarni ataxie typ 17 (SCA 17) neboli Huntington'’s disease like 4

e Huntington's disease like 3* (pocatek v predskolnim véku)

b) pouze vzacné spliujici klinicka kritéria HF

e deficit pantotenat-kindzy (PKAN, dfive Hallervordenova-Spatzova nemoc) — pocatek

Ziskané syndromy — pouze velmi vzacné spliujici kritéria HF

e vaskularni postizeni mozku

havioralnim postizenim

e polékové (v¢etné ndvykovych substanci) dyskineze u nemocnych s kognitivnim ¢i be-
e para- a postinfekéni postizeni (v dospélosti raritni)

+v podminkdch stfedni Evropy je vyskyt extrémné vzacny aZ nepravdépodobny

Pouze 1% pacientd se symptomatikou
typickou pro HN neni nositelem mutace
v genu pro huntingtin [66]. Tyto pfipady
oznacujeme jako tzv. huntingtonské fe-
nokopie (HF).

V tab. 1 jsou shrnuty diagnostické moz-
nosti pfi zachytu HF [67].

Dentato-rubro-pallido-luysianska atro-
fie (DRPLA) je autozomdlné dominantné
(AD) dédi¢nd nemoc [68]. Prevalence
DRPLA je Castéjsi v japonské populaci, v ji-
nych etnickych populacich je vzacna [69].
Prvni projevy DRPLA se mohou objevit jak
v détstvi, tak v mladém dospélém i po-
krocilém dospélém véku. V populaci nad
40 let véku se klinicky prezentuji obvykle
ataxii, choreoatetézou a kognitivnim de-
ficitem. U mladych dospélych a adoles-
centld se objevuje ataxie a symptomy
progresivni myoklonické epilepsie — myo-
klonus, rtzné druhy epileptickych paro-
xysmu, kognitivni deficit je rovnéz pfito-
men. DRPLA je na MR charakterizovéna
celkovou mozkovou atrofii, ale zejména
atrofii ncl. caudatus.

SCA-17 —spinocerebeldrni ataxie typ 17
(nékdy je také oznacovana jako Hunting-

ton’s disease like 4, HDL 4) je AD dédi¢na
porucha ze skupiny SCA a pravdépo-
dobné je to nejcastéjsi HF v Evropé. Kli-
nické projevy obsahuji obvykle HF (kogni-
tivni deficit dle rznych praci v cca 80 %,
choreatické dyskineze v 66 %), v pfiblizné
50 % jsou pfitomny pfiznaky postizeni
pyramidové drahy, dystonické pfiznaky
a bradykineze, pfitom témér u 100 %
pacientl se objevuje progredujici cere-
beldrni ataxie [70]. Na MR nachazime
mozec¢kovou a kortikalni atrofii, nalez
ale mUze byt i negativni [71]. Intenzita
a kombinace symptomd je v3ak vysoce
variabilni.

Choreoakantocytdza (LevineQv-Critch-
leyQv syndrom, ChA) je autozomalné re-
cesivné (AR) dédi¢né onemocnéni vazané
na 9. chromozom [72]. Produktem muto-
vaného genu je abnormni protein chorein.
ChA se klinicky manifestuje nejcastéji ve
3. a 4. dekadé. Pro ChA je typickd kombi-
nace vyskytu choreodystonického dyskine-
tického syndromu, neuropsychiatrickych
zmén a napadné atrofie caput ncl. caudati
v zobrazovacich metodach. V krevnim ob-
razu je typickd pritomnost akantocytd

(erytrocyty s abnormalnim, ostnatym tva-
rem). Neuroakantocytézam, tj. onemoc-
nénim s pritomnosti akantocytl spole¢né
s progredujici neurologickou symptomati-
kou, je v Ceském pisemnictvi vénovana pu-
blikace Klempite et al [73]. Pro ChA jsou
typické orofacialni dyskineze vcetné auto-
mutilace rtG a jazyka, dysartrie, dysfagie,
poruch dychani a vokalni tiky. V pokroci-
lych stadiich se objevuje tzv. feeding dys-
tonie (jazyk vytlaCuje potravu z Ust). Ty-
pickd je bizarni chlize s trupovou dystonii.
AZ na vyjimky je pfitomna Slachové okos-
ticova areflexie a neuropatické zmény.
V séru je casto zvysena kreatinkinaza,
laktdtdehydrogenaza, alaninaminotrans-
ferdza (ALT), aspartdtaminotransferdza
(AST), nékdy i gamaglutamyltransferaza
(GMT) a vzdy sniZzeny haptoglobin (mar-
ker hemolyzy akantocytd). Priblizné polo-
vina nemocnych trpf ¢astymi epileptickymi
zachvaty, kognitivni deterioraci subkorti-
kalntho typu a behavioralnimi poruchami.
Progrese onemocnén je individualni.

McLeoddv syndrom (MLS) je také ob-
vykle doprovazen pfitomnosti akantocytt
v periferni krvi. Je to na X chromozom re-
cesivné vazany, velmivzacny syndrom [74].
Mutace genu XK vede ke sniZzeni tvorby
Kell antigent systému krevnich skupin lo-
kalizovanych na erytrocytarni membrané.
MLS se manifestuje u muzl, predevsim ve
3. a 4. dekadé. M0ze byt klinicky shodny
s ChA. Pro MLS je dale typicka pfitom-
nost kongestivni ¢i dilata¢ni kardiomyopa-
tie a poruchy srde¢niho rytmu (fibrilace
sini, tachyarytmie), hepatosplenomegalie.
Poruchy hlubokého ¢iti jsou castéjsi nez
u ChA. Makroskopicky vyznamna je atro-
fie caput ncl. caudati na MR.

Neuroferitinopatie je vzdcné AD dé-
di¢né onemocnéni zplsobené mutaci na
chromozomu 19 pusobici v oblasti leh-
kého retézce feritinu, s nasledkem depo-
zit Zeleza a feritinu v mozku, s normalni
nebo snizenou hladinou Zeleza v séru
[75]. Klinické projevy obvykle splfiuji kri-
téria HF, i kdyZz ¢asto prevazuji motorické
pfiznaky a kognitivni deficit je méné za-
vazny nez u HN [76]. MR mozku obvykle
odhali depozita zeleza (v T2 védZzeném ob-
razu hyperintenzity v oblasti BG), v po-
krocilych pripadech také cystickou dege-
neraci ncl. caudatus a putamen. Klinické
symptomy se u pacientl objevi typicky ve
véku 40-60 let.

Friedreichova nemoc (FRDA) patfi k nej-
Castéjsim hereditarnim ataxiim. Je zpUso-
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Casté symptomy

Tab. 2. Neurologické symptomy Huntingtonovy nemoci [89].

Méné casté symptomy (mimo juvenilni formu)

poruchy volni hybnosti
chorea

dystonie

rigidita

bradykineze, hypokineze, akineze
poruchy chtize
poruchy hybnosti o¢f
dysartrie

dysfagie, hyperfagie
kachexie

inkontinence

poruchy spanku

epileptické paroxysmy
cerebellarni symptomy
zndmky léze pyramidové drahy
myoklonus

bena expanzi tripletu GAA na 9. chromo-
zomu. Podle kritérii Quebec Cooperative
Study [77], kterd v3ak zhruba 25 % pa-
cientl nesplfiuje, se FRDA projevuje ata-
xii osovou i koncetinovou, dale muze
byt dysartrie, ztrata vibra¢niho ¢iti a ab-
normalni o¢ni pohyby. Objevuje se viak
i chorea, v nékterych pfipadech dokonce
zcela bez cerebelarni symptomatiky [78]!
FRDA zacina obvykle v détském véku, ale
popisovan je i vznik klinickych obtizi az
v dospélém véku. U téchto pacientd jsou
méné Casté sfinkterové poruchy ¢i kar-
diomyopatie [79].

Navrh zékladniho

diferencialnédiagnostického

postupu u suspektni HF [67]:

1. Anamnéza, objektivni neurologické vy-
Setfeni, orientacni psychologické vyset-
feni (detekce zmén kognice, chovani),
event. psychologické a psychiatrické
vySetfeni.

2. Zhodnoceni, zda pacient splfiuje dg.
kritéria pro huntingtonskou fenokopii.

3. CT & MR vysetrfeni, vySetfeni mutace
pro HN.

4A.V pripadé nalezu atrofie caput ncl.

caudati v CT ¢ MR obrazu:

e zopakovat vysetfeni mutace pro HN
z nezavislého vzorku;

e vySetfeni akantocytd, jaternich testd,
kreatinkindzy a EMG k vylouceni ChA
a MLS;

® vySetfeni mutace pro SCA 17
(v CR zatim nedostupné).

4B. V pfipadé nalezu normalini velikosti

caput ncl. caudati v CT ¢ MR obrazu:
® u osob mladsich 45 let vyloucit Wilso-
novu nemoc, SCA 1, 2, 3 a FRDA.

Klinicky obraz a prabéh

I. Preklinicka (prediagnosticka)
stadia nositeli mutace

Fakt, ktery velmi znesnadnuje presnéjsi
stanoveni zacatku klinické manifestace
HN, tkvi v tom, Ze objevenf se charakteris-
tickych symptomd, predevsim choreatic-
kych dyskinezi, pfedchazi, a to i o mnoho
let, drobné a nespecifické zmény cho-
vani [80,81]. Poté se objevuji pouze velmi
drobné kognitivni a hybné symptomy,
opét nepostacujici pro klinickou diagnos-
tiku. Ve studii Kirkwoodové bylo defino-
vano pét zakladnich komponent posti-
Zeni: okulomotoriky, rychlosti pohybd,
drobnych poruch volni hybnosti, kognitiv-
nich funkci a reakénich ¢ast [81]. Zajima-
vym zjisténim je také specifickd neschop-
nost rozeznavat vyrazy obliceje nejen
u nemocnych s HN, ale i u nositeld mu-
tace HN [82-84].

Obdobi, ve kterém Ize pozorovat vyse
popsané symptomy, mdZe trvat fadu let
predchézejicich manifestaci a stanoveni
diagnozy HN [85-87].

Obdobné vysledky byly zjistény i ve studii
s funk¢ni magnetickou rezonanci u osob
v riziku HN [88], kdy byly patrny zmény
jesté pred klinickou manifestaci HN.

Il. Klinické projevy HN
V tab. 2 a 3 jsou vyjmenovany hlavni kli-
nické projevy HN.

Klasicka forma HN

Klasicka forma HN je nejcastéjsi (cca 90 %
viech pripadd). Prvni pfiznaky se obje-
vuji mezi 35.-50. rokem véku. Jejich cha-
rakter a kombinace mohou byt velmi
rznorodé.

Tab. 3. Psychopatologické pfi-
znaky Huntingtonovy nemoci [89].

e poruchy osobnosti a zmény chovani
e afektivni poruchy

e Uzkostné poruchy (anxieta, obsese,
kompulze)

e psychotické symptomy
e kognitivni deficity a demence

Neuropsychiatrické poruchy

Prvnimi projevy HN byvaji obvykle zmény
chovani a osobnosti [90]. Typické jsou ze-
jména dva scénare vyvoje. V prvnim mo-
delovém klinickém obrazu se pomalu ob-
jevuje a rozviji nedostatek zajmu o své
okoli, o potomky a jejich potieby, o part-
nera ¢i partnerku, o svlj vzhled. Velmi
charakteristicky byva brzky rozvoj apatie
(nezavisle na event. pfitomnosti deprese),
emocionalniho oplosténi [91].

Nemocny ¢lovék zacina selhavat v pra-
covnich ¢innostech, mimo jiné také v dd-
sledku rozvoje kognitivniho deficitu — viz
nize. DUsledkem tohoto scénare jsou opa-
kovana propusténi z prace a propadani se
v socidlnim Zebricku.

Takovyto stav mUZe progredovat i vice
let, neZ se zacnou objevovat drobné cho-
reatické dyskineze, a teprve v této fazi
byva chorea obvykle voditkem k stano-
ven{ klinické diagndzy a provedeni gene-
tického testu.

Druhy klinicky scénaf zacina také roz-
vojem poruch chovani a zménami osob-
nosti, aviak jiného, produktivniho typu.
U pacientl se projevuje zvysend podraz-
dénost (iritabilita) [92] ¢i Uzkostné stavy
[93]. Pro Uzkost nejsou ¢asto schopni na-
dale Fesit diive banalni tkoly. Rodinnf pfi-
slusnici si napfiklad vsimnou uzkostné
reakce nemocného na bézné a nevy-
znamné uddlosti — pozdni pfichod dom;
rozhodovani, co si vzit na sebe; zda pfi-
jmout pozvani na navstévu apod. Uz-
kost se u nemocnych s HN casto a Uporné
projevuje somatoformnimi obtizemi (bo-
lesti hlavy, zad, zaZivaci obtize), které pa-
cienti velmi casto sdéluji jako dominantni
problémy.

Typicky pro toto stadium je také rozvoj
deprese, a to u min. 40 % vsech pfipadd
[94], ¢&i bipolarni afektivni porucha [8]. Z&-
vaznym problémem této skupiny pacient(
je suicidalita. Nemocni pachaji sebevrazdy
4—-6krat castéji oproti zdravé populaci
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[95]. Nékteré Gdaje hovofi v této skupiné
pacientll o prevalenci sebevrazedného
jednani dosahuijici az 13 %. Je nutné zdl-
raznit, Ze suicidalni chovani hrozi v kte-
rémkoliv stadiu HN, a to i v pfipadé, ze
dosud nebyla nemoc diagnostikovana.

Prvnimi projevy mohou byt také napf.
Zarlivecké projevy i rysy podeziivavosti. Po-
mérné Casto také vidime obsedantni mys-
lenky a kompuzivni jednani a perseverace
[96,97]. Obcas Ize u osob s HN v ¢asnych
fazich pozorovat i problémy spojené s hy-
persexualitou, pfipadné s ni spojené pro-
jevy agresivity, promiskuity nebo sexudlné
provokativniho chovani, avsak castéj-
sim problémem nemocnych je impotence
[98]. V pocatku HN se mlze také obje-
vit i drobna kriminalita (napf. kradeze) Ci
problémy s alkoholem [99]. Okolf tyto jevy
vnima jako ,bezcharakterni” projevy, jde
viak jiz o chorobné zmény. Agresivita ver-
balni i brachialni se ¢astéji projevuje u téch
pacientd, kteff k ni méli sklon po cely Zivot.
rodinnym pfislusnikdim. Predispozi¢ni sym-
ptomy pro agresivni chovani jsou prede-
vsim anxieta, depresivni a psychotické sym-
ptomy, obsedantné-kompulzivni porucha,
deliriézni stavy. Provokuijici faktor byva ¢asto
psychosocidlni stres navozeny zménou pro-
stfedi, zadanim vice Ukold v kratkém case,
pocitem neschopnosti vyplyvajicim z nedo-
konalého rozumeéni feci, potizemi s béz-
nymi ukoly ¢i konfliktem s autoritami.

V dusledku tohoto scénare rozvoje cho-
robnych zmén dochazi v rodindch nemoc-
nych k rozvoddim, k odebrani déti z péce
atd. Nékdy teprve aZ po vice letech se ob-
jevi dalsi klinické projevy HN vedouci ex
post k pfifazeni vy3e popsanych projevid
k diagndze.

Kdykoliv v pribéhu rozvoje HN se mohou
objevit také psychotické projevy [97].

U HN je ¢astym dominujicim rysem psy-
chotického stavu generalizované para-
noidni nastaveni (bludy) spojené s iritabi-
litou a agresivnim chovanim. Halucinace
jsou pomérné vzacnejsi.

Castym a pro HN obecné typickym sym-
ptomem je ztrata ndhledu nemoci plso-
bici problémy, zejména pokud nemocny
chce nadale pokracovat v cinnostech,
které uz neni schopen zvlddnout (napf. fi-
zeni auta, nakladani s financemi).

Kognitivni poruchy
Drobné kognitivni zmény predchdzej ¢asto
typickému klinickému obrazu s dyskine-

zemi [100]. Pokles kognitivnich funkci
u HN neni globdlni ani rovhomérné pro-
gredujici a rychlost rozvoje demence je in-
dividudlni. V ¢asnych stadiich HN domi-
nuji izolované kognitivni deficity, zejména
poruchy exekutivnich funkci, pozornosti,
procesu uceni, paméti a zmény psycho-
motorického tempa. Obcas Ize pozorovat
i dlouhodoby stacionarni charakter. Mira
kognitivni deteriorace nemusi byt pfimo
Umérna behavioralnim ani neurologickym
symptomum.

Z paméti je nejvice postizena pracovni
a kratkodoba pamét. Dlouhodobd pamét
je pomérné dlouho a dobfe zachovana.
Pro postizeni bazalnich ganglii obecné
(tedy i u HN) jsou typické predevsim poru-
chy proceduralni paméti (nevédomé ucent
motorickym dovednostem - Fizeni auta,
chlize apod.). U HN neni vyrazné naruseno
skladovani informace v paméti, ale jeji vy-
baveni, které Ize usnadnit znovupoznanim
(rekognici), napovédou (reprodukce s né-
povédou) nebo vytvarenim asociaci.

Poruchy paméti jsou podminény i tzv.
exekutivni dysfunkci (neschopnost tvorby
konceptu jednani, planovani, poruse-
nou kontrolou prabéhu urcitého vykonu
a jeho casové struktury a zaroven snize-
nou schopnosti rychlé zmény aktualni ¢in-
nosti dle zevnich pozadavk). Exekutivni
funkce jsou nepostradatelné i pro vybér
podstatnych informaci, jejich uloZeni
a volné vybaveni z paméti. Je to prede-
vsim porucha exekutivnich funkci, ktera
dominuje jiZ od casnych stadii HN, a ne-
mocni jsou predevsim proto jiz velmi brzy
v ramci rozvoje HN zavazné invalidizovani
a neschopni soustavné pracovni ¢innosti.

S progresi HN se objevuje demence —
globalni tbytek kognitivnich funkci nepfi-
méreny véku, ktery interferuje s dennimi
aktivitami subjektu. Pro HN je typicka de-
mence tzv. subkortikdlniho typu, u které
dominuji poruchy exekutivnich funkci,
zmény psychomotorického tempa, poru-
chy chovani (iritabilita, apatie, obsedant-
né-kompulzivni projevy apod.), nalady
(deprese) a Uzkostné projevy. Na rozdil od
demence kortikdIniho typu (napf. u Al-
zheimerovy nemoci) jsou fatické, prak-
tické a gnostické funkce u HN relativné
zachovany [101]. S dal3i progresi kogni-
tivni deteriorace jsou viak vyrazné posti-
Zeny i kortikaIni funkce.

Podrobnéji o psychickych zménach u HN
v Ceském pisemnictvi viz prdce Rotha
a Klempite [102].

Motorické poruchy

Chorea je povaZovana za esencidlni pro-
jev HN a na zdkladé jeji pritomnosti se
velmi Casto teprve zacne zvaZovat tato
diagnodza. Z ¢asového hlediska rozvoje HN
je v3ak chorea precefiovanym pfiznakem
pro diagnostiku, protoze jeji objeveni se
je relativné pozdnim projevem — obvykle
nastupuje aZ po vice letech rozvoje psy-
chopatologie — takZe spravna diagnéza je
obvykle stanovena s velkym zpoZdénim
a je velmi obtizné urcit presnéji skute¢nou
dobu pocatku choroby.

Choreatické dyskineze jsou mimovolni,
rychlé, nepravidelné a nestereotypni po-
hyby v ndhodné distribuci, a to jak ko-
fenového, tak i akralniho svalstva. Mezi
typické choreatické projevy patfi ne-
schopnost udrzet vyplazeny jazyk v klidu
(nemocny ¢lovék jej mimovolné zatahuje
zpét do Ust — tzv. pfiznak jazyka), nepra-
videlné povolovani a svirdni pfi stisku ruky
(tzv. pfiznak dojicky), grimasovani v obli-
Ceji a typickd kolébava az tanecni chize.
Mirna chorea, napf. typické drobné po-
hyby prstd napodobujici jakoby hru na
klavir, Casto ujde pozornosti, povazuji se
za obecné projevy psychomotorického
neklidu. Chorea byva i z terapeutického
hlediska preceriovéana — nebyva obvykle
tim nejvice invalidizujicim hybnym proje-
vem, na rozdil od poruchy volnich pohybt
a dystonie. Nékdy viak dosahuje skutec¢né
invalidizujici tize.

Chorea v prlibéhu nemoci individualné
rychle progreduje, posléze vsak spon-
tanné sniZuje svou intenzitu a prechazi
v dystonii a pozdéji v akinezi.

Jesté vyznamnéjsi poruchou hybnosti,
neZ jsou choreatické dyskineze, je od Cas-
nych stadii pozvolna progredujici ztrata
volni hybnosti — predevsim ta je zodpo-
védna za motorické selhavani v mnoha
zakladnich dennich aktivitach.

Porucha volnich pohybt je v klinické
praxi velmi podceriovany projev, prispiva
v3ak zasadnim zpUsobem k invalidizaci
pacienta. Nesikovnost, hybné zpomaleni
a porucha koordinace pohybd, at jiz hor-
nich koncetin pfi cilené cinnosti ¢i celého
téla pri koordinaci chtizového stereotypu,
nejsou dUsledky dyskinezi, ale samostat-
nou poruchou. Na rozdil od dyskine-
tickych projevd porucha volni hybnosti
souvisi s progresi a délkou nemoci a také
s kognitivni deterioraci [103]. Mecha-
nizmy poruch volni hybnosti nejsou dopo-
sud podrobné prozkoumany.
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Dystonie (pretrvavajici svalové stahy pu-
sobici krouceni a opakované pohyby nebo
abnormdlini postaveni postizenych ¢asti
téla) se objevuje obvykle v stfedné pokro-
¢ilych stadiich klasické formy HN. Casto se
napf. trupova dystonie stava zdrojem vy-
znamné poruchy chlize.

Mimo choreu a dystonii Ize u nékterych
nemocnych také pozorovat myoklonus
(mimovolni, rychly a kratce trvajici svalovy
zaskub).

Tézky, generalizovany parkinsonsky
syndrom se objevuje az v pozdnich sta-
diich HN (tzv. sekundarni Westphalova
varianta — tj. imobilita bez dyskinezi).
Nemocni jsou pak zcela imobilni a do-
chazi k sekundarnim komplikacim (deku-
bity, infekty). Rigidita viak byva pfitomna
u mnoha nemocnych jiz ve stfednich sta-
diich HN, mimo jiné i v dasledku terapie
antipsychotiky.

Poruchy chize jsou zavazné projevy vy-
razné horsici kvalitu Zivota. Rozvijeji se ob-
vykle ve stfednich stadiich nemoci. Obje-
vuje se ,rozhazend” chize o Siroké bazi,
rusend nahlymi mimovolnimi pohyby, ale
pady jsou vzacné. V pozdéjsich stadiich
se pady objevuji Castéji s narlstajici dys-
tonif, bradykinezi, rigiditou a posturalni
instabilitou.

Dysartrie je velmi ¢astym projevem ne-
moci. Obvykle se porucha feci rozviji ve
stfednich a pozdnich stadiich nemodci,
mUZe se vsak objevit i v prvnich |étech. Po-
stupem nemoci progreduje a fec se ¢asto
stdva zcela nesrozumitelnou. Charakteris-
ticka je explozivni a sakadovana rec, tzv.
hyperkineticka dysartrie. Obcas Ize pozo-
rovat i mimovolné vzniklé zvuky typu bru-
¢eni nebo povzdechd, které prerusuji fec.

Zavaznym problémem je dysfagie, kterd
zejména pro pacienty v pokrocilych sta-
diich nemoci mlze mit fatalni nasledky.
Je nutno aktivné patrat po problémech
s polykdnim tekuté a tuhé stravy, po kasli,
teplotach a recidivujicich zanétech dycha-
cich cest (aspirace!). Aspirace jsou casto
dlouho klinicky némé. Vzacné Ize pozo-
rovat i tzv. hyperfagii, tj. polykani neroz-
kousanych velkych soust, snad pod vlivem
nekontrolovatelného pocitu hladu, kdy
hrozi uduseni pacienta.

Postupna kachektizace vétsiny pacientd
je typickym rysem pokrocilych stadii ne-
moci a nemusi byt spojena s ndpadnym
Ubytkem chuti k jidlu a problémy s béz-
nym pfijmem potravy. Vahovy Ubytek
nelze uspokojivé vysvétlit a neodpovida

tizi dyskinez. Pfedpoklada se ucast de-
generace laterdlnich jader hypothalamu.
Casna kachektizace je spojena s hori pro-
gndzou Nnemodi.

Zvlastnim fenoménem je také velmi
charakteristicky vyraz obli¢eje u HN:
emocni oplosténost, prazdnost pohledu
spojend s vyrazem lehké omrzelosti az
znechuceni.

Pacient se po zhruba 10-15 letech roz-
voje vsech vyse popsanych projevu ne-
moci (pribéh vsak byva individudlni)
stava zavislym na péci okoli a umird po
cca 20 letech rozvoje HN v marantickém
stavu, vétSinou na komplikace zakladni
nemoci: infekce, dekubity atd.

Podrobnéji o hybnych poruchach u HN
v Ceském pisemnictvi viz publikace Rotha
[89].

Juvenilni forma HN

Tato forma nemoci zaciné pred 20. rokem
véku a vznika u cca 5 % viech pFipadd HN.
Asi v 1-2 % v3ech pfipadd dochazi do-
konce k manifestaci pfed 10. rokem véku.
Velmi ¢asny pocatek HN je obvykle spojen
s paternalnim prfenosem — viz Klinickd ge-
netika. Jako prvni se objevuji poruchy cho-
vani, relativné ¢asto jsou pritomny psycho-
tické priznaky a rychle se rozviji demence.
Choreatické dyskineze obvykle nejsou pa-
trné a dominuje rigidita a bradykineze
(tzv. primdrni Westphalova varianta). Mezi
Casté projevy patfi také dystonie, myo-
klonus a pyramidové pfiznaky. Az u po-
loviny nemocnych se objevuji epileptické
paroxysmy rtzného typu. V pokrocilych
stadiich dochdzi k tézké dysartrii a dysfa-
gii. Progrese obtizi vede rychle k nesobé-
stacnosti, k zavislosti na péci okoli. Doba
preziti je kratsi nez u klasické formy, cca
10 let od prvnich projevt [104].

Forma HN s pozdnim poc¢atkem

Tato forma nemoci se manifestuje o osob
starsich 60 let. Jedna se o cca 5% vsech
pfipadd HN. Pocatek po 70. roce véku je
vyjimecny, Ize predpokladat, ze drobné
symptomy byly jiz pfitomny dlouho pred-
tim, a pouze nebyly rozpoznany. Tato
forma nemoci ma pomaly pribéh a ne-
mocni se mohou dozit primérného véku
zdravé populace. Hlavnim pfiznakem jsou
mimovolni pohyby typu chorey, a to pre-
devsim cirkumoralné (tzv. senilni chorea
je urcité v ¢asti pripadd zapricinéna ne-
diagnostikovanou HN s pozdnim pocat-
kem), mohu vsak byt i generalizované.

Obvykle nepUlsobi zavazné postizeni za-
kladnich dennich aktivit a nemocni jsou
po motorické strance dlouho sobéstacni.
Vyraznéjsi demence se obvykle neroz-
viji, izolované kognitivni deficity vsak jsou
pfitomny (zejména poruchy pozornosti
a volného vybaveni kratkodobé paméti,
dysexekutivni syndrom). Z behavioralnich
poruch se nejcastéji objevuji apatie, de-
prese ¢i iritabilita.

Terapie

Kauzalni terapie HN t. ¢ neexistuje. Také
zpomaleni progrese nemoci neni mozné.
Nékterym ze symptom( nemoci viak Ize
ucinné farmakologickou a psycho-so-
cidlni intervenci celit. Farmakologicka
lécba nékterych symptom prindsi vel-
kou Ulevu a zlep3enf kvality Zivota nejen
nemocnym, ale i pecovatelm a rodin-
nym pfislusnikdm (napf. terapie agresi-
vity, psychotickych projevd atd.). Moderni
a komplexni terapie HN v3ak vyZaduje
multidisciplinarni tym, obvykle pod ve-
denim zkuSeného neurologa, psychiatra
nebo klinického genetika zabyvajiciho se
dlouhodobé HN. V tymu by mimo tyto
profese méli byt také psycholog, fyziote-
rapeut, socialni pracovnik, ergoterapeut,
logoped, nutri¢ni specialista, zkusena
zdravotni sestra atd.

Pro reprezentativni prehled vsech far-
makologickych studii, které byly prove-
deny u HN, odkazujeme na vycerpavajici
metaanalyzu Bonelliho a Wenninga [105]
a v Ceském pisemnictvi na souhrnnou pu-
blikaci Rotha, Klempife a Uhrové [106].

Terapie motorickych poruch
a) Dyskineticky syndrom
(chorea, dystonie)
PFi 1é¢bé chorey nesmime zapominat, ze
stres choreatické dyskineze zvysuje, a tedy
hodnoceni v ambulanci lékafe nemusi od-
povidat bézné intenzité dyskinezi. V kaz-
dém pripadé je nutné respektovat zasadu,
Ze |é¢it mdme az choreu, kterd negativné
ovliviiuje, invalidizuje svého nositele.
Antipsychotika (neuroleptika) blokadou
postsynaptickych dopaminovych recep-
torQ ve striatu tlumi dyskineze. Typicka
antipsychotika tlumi choreatické dyski-
neze Ucinnéji nez atypickd, nicméné majf
i vy33i procento zdvaznych nezadoucich
efektl. Jsou to predevsim sedace, apatie,
zpomaleni psychomotorického tempa,
posturalni instabilita s pady, dysfagie, dys-
artrie a event. indukce polékového par-
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kinsonského syndromu ¢i akutnich a tar-
divnich dyskinezi. Antipsychotika u HN
vsak mohou pfiznivé ovlivnit také iritabi-
litu, agresi a psychotické pfiznaky, nutno
vsak mit na védomi, Ze vyrazné zhorsuji
apatii, castou symptomatiku u HN.

V soucasné dobé pouzivdme v nasem
centru jako antichoreaticka léciva 1. volby
tiaprid (pomalu stoupat od 50mg na noc
az do maximalni celkové davky 600 mg
rozdélené ve tfech dennich davkach) ¢i ri-
speridon (pomalu stoupat od 0,5mg na
noc, do 4-6mg ve dvou dennich dav-
kach). Pfi neefektivité téchto davek ¢i
vedlejsich ucincich zkousime déle napf.
sulpirid, melperon ¢i olanzapin, teprve
poté nasazujeme klasicka antipsychotika,
napf. haloperidol (0,5-1 mg/den, max.
10mg/den) anebo jiné farmakologické
skupiny (viz nize).

Presynapticky pUsobici léky na dopa-
minovych synapsich (tzv. depletory dopa-
minu — reserpin a tetrabenazin) byly u cho-
reatickych dyskinezi také zkouseny a mély
dobry efekt. U tetrabenazinu v dévkéch do
150-200 mg/den nebyvaji pfitomny nékteré
komplikace antipsychotik. Jeho pouZziti viak
na druhou stranu dosti ¢asto indukuje za-
vazné deprese a parkinsonsky syndrom.
V Ceské republice neni tetrabenazin do-
stupny, je nutno jej specidlné dovazet v sys-
tému tzv. sirotcich 1€kl a je pomérné drahy.

Nékteré GABAergni léky tlumi pomérné
Gcinné dyskineze, jejich nevyhodou v3ak je
Casto nutna eskalace davek v pribéhu te-
rapie, vznik zavislosti, posturalni instabilita
a sedace. Nejlepsi ucinky podle nasich zku-
Senosti pozorujeme u klonazepamu. Malo-
kdy stoupame na vice neZ na 2-4mg/den
rozdélené do tfi dennich davek.

Pokud se chorea za¢ne ménit v dystonii
¢i dokonce v akinezi, je na misté prede-
vSim postupné antipsychotika sniZzovat i
pfimo vysadit (pokud je to ovsem mozné
z hlediska event. psychotickych sym-
ptomu), protoZe antipsychotika mohou
jak dystonii, tak akinezi u HN zhorsit.

V indikaci choreodystonie ¢i dystonie
u HN v nasem centru pouzivdme s dobrym
efektem amantadinsulfat, ktery maze zlep-
Siti posturainiinstabilitu. Obvykle stoupame
pomalu az do davky 400-500mg denné,
rozdélené do ranni a poledni davky. U osob
s tézkym kognitivnim deficitem & psycho-
tickymi projevy viak muazeme amantadi-
nem indukovat delirium ¢i psychoticky stav,
u muzl s hypertrofii prostaty obcas také re-
tenci modi.

b) Akineze, rigidita

PFi primarni Westphalové varianté HN se
objevuje akineze a rigidita, nékdy s pfi-
mési dystonie. Zde Ize alespon ¢astecné
hybny stav zlepsit pomoci levodopa (po-
malu zvy3ovat az do maximalni davky cca
1 000 mg/den), mizeme viak indukovat
choreatické dyskineze ¢i psychoticky stav.
Casto opét uzite¢ny byva i amantadin.
S agonisty dopaminu v této indikaci ne-
mdame zkusenosti.

¢) Porucha chize a posturalni
instabilita

Typickd antipsychotika obecné tyto pro-
jevy zhorsuji. Nase zkusenost ale je, ze
malé davky atypickych antipsychotik,
napf. risperidonu, mohou pfechodné sta-
bilitu a chlzi zlepsit. Vyrazné zlepseni sta-
bility chlze pozorujeme obcas po nasa-
zeni amantadinu.

V poslednich letech se objevuji publi-
kace, které dokazuji, Ze i pres progresivni
a fatlni prabéh HN mohou nemocnf pro-
fitovat z ndcviku aktivit vsedniho dne. Do-
porucuje se zacit s nacvikem kompenzac-
nich strategii ve stadiich, kdy je pacient
jesté schopen se je dobfe naucit tak, aby
tyto naucené schopnosti mohl co nej-
déle vyuZzivat v pokrocilych stadiich. Prace
se soustfedi na poruchy stability, chlze
a prevence padu [107,108]. Nase zkuse-
nosti jsou zatim spiSe kazuistického razu.

d) Porucha kontroly volnich pohybu
Porucha koordinace a funkénosti cilenych
pohybl je snad nejzdvaznéjsim motoric-
kym projevem HN, i kdyZ byva v lékarském
hodnoceni velmi ¢asto opomijena — skryva
se za vice ndpadné dyskinetické poruchy
hybnosti, pfedevsim v3ak ona invalidizuje
své nositele. Nejenze neexistuji klinické stu-
die, bohuzel nemame k dispozici ani Zadné
empiricky ovérené Uspésné terapeutické
postupy. Teprve v poslednich letech se ob-
jevuji specifické fyzioterapeutické meto-
diky snazici se oddalit nastup invalidizace
a zlepsit stavajici schopnosti nemocnych
[107,108]. Objevuji se také prvni prace
mapujici moznosti logopedie, tréninku po-
lykani, ergoterapie atd.

e) Epileptické paroxyzmy

Objevuji se predevsim u déti a adoles-
centl trpicich HN. Léc¢ba se nijak nelisi
od béznych postupl v epileptologii, léky
prvni volby byvaji valproat ¢i lamotrigin
v béznych terapeutickych davkach.

Terapie psychiatrickych poruch

a) Zmény osobnosti a poruchy
chovani

Jejich terapie byva obtizna a vzhledem
k Casté velmi Spatné compliance nemoc-
nych (spolu s obvyklou ztratou nahledu
na své chovani) zejména psychotera-
peutické snahy selhavaji.

Velmi naléhavym problémem je pre-
devsim iritabilita a agresivita. Ve farma-
koterapii pro akutni zklidnéni vyuzivdme
benzodiazepiny a poté predevsim aty-
picka antipsychotika (risperidon, olanza-
pin, quetiapin) ¢i vyuzivdme efektu vyssi
davky jiz nasazenych zakladnich antipsy-
chotik pro dyskineticky syndrom. Uzi-
tecné preparaty v prevendi iritability jsou
podle nasi zkuSenosti také valproat (do
1 000 mg/den), sertralin (do 150 mg/den)
¢i jind antidepresiva typu SSRI. V pfi-
padé zavazné hypersexuality ¢i dokonce
sexudlni agresivity je mozné pfristoupit
k podavani antiadrogennich preparatd
(medroxyprogesteron).

Projevy apatie a abulie jsou Spatné tera-
peuticky ovlivnitelné. Mame malo zkuse-
nosti v |é¢bé apatie, nicméné ani s antide-
presivy, s metylfenidatem anis modafinilem
jsme neucinili pfiznivé zkuSenosti.

U mnoha zmén osobnosti a poruch cho-
vani vsak neexistuje ucinna farmakotera-
pie. Hlavni vyznam tkvi v tésné spolupraci
odborného tymu s rodinou. Velkou po-
zornost je nutné vénovat edukaci, zacvi-
Ceni a samozrejmé i podpore pecovateld.

b) Uzkostné projevy

Lécebné Ize pouZit po prechodnou dobu
krdtkodobé pusobici benzodiazepiny, na
delsi, udrzovaci lé¢bu jsou vhodna antide-
presiva typu SSRI.

c) Afektivni poruchy

V lécbé deprese u HN chybf jakékoliv dvojité
zaslepené kontrolované studie. V ¢asnych
stadiich nemodi, kdy nenf jesté pfitomen vy-
raznéjsi deficit kognitivnich schopnosti, je
vhodna podptrna psychoterapie a edukace
pacientd. V soucasnosti pouzivame jako an-
tidepresiva prvni volby SSRI. Pokud je pfi-
tomna insomnie, mame pfiznivé zkusenosti
s mirtazapinem, a protoZe mnoho nemoc-
nych s HN progresivné hubne, Ize vyuZit
i vedlejsi Ucinky mirtazapinu — zvysené chuti
k jidlu a pribyvani na hmotnosti. Pfi domi-
nujici apatii a stavech se snizenou ener-
gii a aktivitou Ize obcas pozorovat priznivy
efekt bupropionu. Pokud jsou pfitomny
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u pacienta znamky bipolarni afektivni poru-
chy, indikujeme tymoprofylaktickou lécbu.
Nedoporucuje se vsak podavat litium (riziko
intoxikace pri casté dehydrataci nemoc-
nych) a za vhodnéjsf je povazovano uZiti val-
prodtu ¢i lamotriginu.

V situacich, kdy je depresivni porucha
doprovazena psychotickymi stavy, jsou
doporucovany v akutnim stadiu kombi-
nace antidepresiv a nizkych davek aty-
pickych antipsychotik (napf. olanzapinu,
guetiapinu), event. v rezistentnich pfipa-
dech Ize vyuzit i elektrokonvulzivni terapii.

U nemocnych trpicich HN mtZzeme po-
zorovat vyrazny terapeuticky efekt, ale
také castéjsi vyskyt vedlejsich priznakl
terapie (zejména agitace, akatizie a deli-
riézni stavy). Jako inicidlni davku antide-
presiva je proto vhodné pouzit polovinu
doporucené bézné denni davky.

d) Psychoticka symptomatika
Psychotické stavy jsou indikaci k okamzi-
tému zahdjeni terapie, tedy podavani an-
tipsychotik. Lécbou volby jsou opét aty-
pickd antipsychotika (risperidon, quetia-
pin, olanzapin). Kombinaci vice antipsy-
chotik se vyhybame.

e) Obsedantné-kompulzivni porucha
V terapii je dosahovano dobrého efektu
klomipraminem ¢i antidepresivy typu
SSRI, relativné nejlepsi zkuSenosti mame
se sertralinem ¢i paroxetinem. Lze zkusit
i kombinaci s malou davkou olanzapinu.
Tézké obsedantné-kompulzivni projevy
u nékterych nasich pacientd ale vzdorujf
viem léc¢ebnym snahdm.

f) 1zolované kognitivni deficity

a demence

V soucasné dobé nejsou k dispozici U¢inné
terapeutické postupy, jez davaji nadéji
zpomalit ¢i zastavit progresivni ztratu ko-
gnitivnich schopnosti. Podptrnd psychote-
rapie, aktivizace nemocnych napf. formou
ergoterapie, kognitivni trénink a socialni
podpora pomaha udrzet déle komunikaci
a bézné dennf aktivity pacienta. Kognitiva
bohuzel nepomahaiji [109].

Zmény celkového stavu

Vahovy ubytek u HN

Nemocny s HN, ktery hubne, vyZaduje cca
dvojndsobek bézného kalorického prijmu
zdravé osoby (4-5000 kcal/den). Proto je
nutné jiz pfi prvnim kontaktu s pacien-
tem sledovat rizikové faktory malnutrice

e chybf pfijem stravy déle nez 7 dn(

jidelnicku)

Tab. 4. Klinicky vyznamné ukazatele rizika rozvoje malnutrice [106].

e pfijem potravy < 70 % potfeb > 10 dni (pfi pochybach indikovat vyhodnoceni

e pokles télesné hmotnosti > 10 % za poslednich 6 mésict
e pokles télesné hmotnosti > 5 % za posledni 1 mésic

* pokles télesné hmotnosti > 20 % absolutné

e jakykoli pokles télesné hmotnosti pfi BMI < 18,5

* nelze pfijimat vyZivu v dostate¢ném mnozstvi a kvalité: dysfagie, demence, osamoce-
nost, nouze atd. (pfi pochybach indikovat vyhodnocent jidelnicku)

(tab. 4) [106]. PFi poklesu télesné hmot-
nosti musime zjistit jeji skutecnou pficinu
(nechutenstvi, dysfagie, nevhodny jidelni-
Cek a stravovaci navyky, neurologické, ko-
gnitivni a behavioralni poruchy, jiné ko-
morbidity, nezddouci Ucinky medikace,
socialni a ekonomicky status). V rozpo-
znani malnutrice a jeji etiologie mohou
napomoci laboratorni vysetfeni (napf. sni-
Zené hodnoty predevsim celkové bilko-
viny, albuminu, prealbuminu, cholineste-
razy ¢i transferinu).

Pacienti i pecovatelé musi byt informo-
vani o zasadach stravovani pfi dysfagii: pfi-
prava jidla na malé kousky, spravna konzis-
tence (nejlépe se polykad hustota jogurtu,
zapijeni soust, event. zahusténi tekutin,
napf. pomoci pfipravkd z kukufi¢ného
skrobu /Nutilis/, vzpiimeny sed pfi jidle atd.)
a prvni pomoci pfi duseni. Velky vyznam
ma také kvalitni stomatologicka a dentalni
péce. Na diagnostice a terapii dysfagie by
se mél podilet logoped - specialista, ktery
rozhodne o event. dalSich vysetfenich (rtg
plic, polykaci akt, videofluoroskopie). Kva-
litnf informace o logopedii a dysfagii u HN
jsou dostupné napf. na internetové adrese
www.huntington.cz.

PFi v¢asném zachytu védhového uUbytku
mUze pomoci edukace pacienta a pecova-
teld. Pokud to nestadi, je indikovéna do-
plikova peroralni vyziva (tzv. sipping —
upijeni vysokoenergetickych pfipravka).
V pfipadé neuspéchu pacient je preveden
na plnou enterdlni vyzivu. U nemocnych
se zadvaznou dysfagii nebo nemoznym ne-
dostatecnym peroralnim prijmem kratko-
dobé muzZe byt zavedena nazogastrickd
sonda a pfi dlouhodobych obtizich perku-
tanni gastrostomie (PEG). Z nasi zkusenosti
je zfetelné, Ze spravna a vcasna indikace
nutri¢ni podpory vcetné PEG vede ke zlep-
Seni kvality Zivota v pozdnich stadiich HN.

Pacient s HN se vsak dostava do péce
klinickych nutricionistd (pokud vibec) pfi-

lis pozdé. Ti zajistuji umélou vyZivu a pre-
skripci (jejich seznam Ize najit na www.
skvimp.cz). Vahovy pfirGstek mize byt
také potencovan vedlejSimi ucinky sym-
ptomatické terapie HN (zejména mirtaza-
pin, valproat a antipsychotika).

Termindlni stavy

Pristup k nemocnym v termindlnich stadiich
HN je definovan zésadami humanniho pfi-
stupu, snahou o dUstojnost a zmirfiovani
utrpeni. Tlumeni bolesti, dostate¢na hyd-
ratace a vyZiva, prevence dekubitd a aspi-
race, umoznéni kontaktu s rodinou jsou
teoreticky samoziejmosti, obvykld praxe
v CR je vdak frustrujici. V soucasnosti se
v nékterych, pfedevsim anglickych cent-
rech klade velky dtraz na informovanost
nemocnych jiz v ¢asnych stadiich o problé-
mech pozdnich fazi nemoci, aby méli moz-
nost aktivné se rozhodnout o pouZiti napr.
PEG ¢i pro podavani antibiotik v terminal-
nich stavech atd. [110].

Hledani experimentalni

a (semi)kauzalni lécby

Jak jiz bylo feceno, soucasné moznosti te-
rapie HN jsou cisté symptomatické a nee-
xistuje Zadny postup umoznujici zpomalit,
zastavit ¢i dokonce zvratit vyvoj chorob-
nych zmén.

Soucasny vyzkum se soustfeduje na
ovlivnéni celé rady faktor( hrajicich roli
v procesu neurodegenerace, predevsim
v procesech tvorby abnormniho proteinu,
jeho agregace a poruchy eliminace (cha-
perony, systém kaspdz, ubikvitin-pro-
teazomovy systém, transkripcni faktory).

Nékteré studie jsou zaméfeny na moz-
nost pfimého ovlivnéni exprese hunting-
tinu pomoci tzv. antisense nukleotidl
¢i techniky siRNA. Jiné studie zkoumaji
preparaty ovliviiujici agregaci proteint
a funkci chaperontl — napf. trehaléza, gel-
danamycin ¢ rapamycin. Zkousi se také
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cystamin, ktery inhibuje transglutaminazy
(souc¢ast mechanizmd agregace), a latky
regulujici transkripci, napf. mitramycin,
jenzinhibuje histon deacetyldzu. Nadéje se
vkladaiji i do terapie pomoci neurotrofnich
faktort, predeviim BDNF — gen pro jejich
tvorbu je mozné dopravit napf. lentiviro-
vym vektorem do mozku. V sou¢asnosti je
také zkouman efekt sertralinu, antidepre-
siva, které zvysuje expresi BDNF v mozku.
Zkoumany jsou i latky s antiapoptotickym
efektem, napf. minocyklin.

V minulych letech se vkladaly nadéje
do pfipravkd ovliviujicich mitochondridlni
funkce (kreatin, koenzym Q10 a remace-
mid), v klinickych studiich v3ak tyto latky
neprokazaly zadny efekt.

Nadéjnym smérem u HN jsou striatalni
transplantace, které v soucasnosti pro-
bihaji v Evropé, a vyzkum kmenovych
bunék. Podrobnégjsi diskuze na téma ex-
perimentalnich terapeutickych snah nenf
na tomto misté moznd, zdroje informaci
napf. viz prehledné ¢lanky Rosse a Shoul-
sona [111], Wrighta a Barkera [112] ¢i
Dunnetta a Rosserové [113].

Huntingtonova nemoc

je onemocnéni celé rodiny

HN znamena vzdy ohroZeni celé rodiny,
ktera je konfrontovéna s touto devastujici
chorobou a genetickym rizikem Fady pfi-
slusnikd. Partner nemocného HN fesi celou
fadu problém: nizsi socioekonomicky sta-
tus, ztratu volného casu, ztratu bezpec-
ného zazemi, roli peCovatele zabirajici
prakticky veskery ¢as atd. Dalsimi zavaz-
nymi problémy jsou riziko pfenosu HN na
potomky (pocity viny za pfenos mutace,
neschopnost sdélit détem jejich ohrozenf
atd.) a vlastni charakter pfiznakt nemoci,
ktery obvykle zavaZznym zpdsobem naru-
Suje psychiku partnera. Nemocni méni své
chovéni a osobnost, nékdy se dopoustéji
nasili na partnerech (chorobnd Zarlivost,
sexudlné motivované nasilnické jednani)
¢i na détech. Déti v rodinach s HN navic
velmi obtizné chdpou vzniklou situaci se
vsemi nasledky (proc je rodi¢ agresivni,
chova se jinak atd.). DUsledky takovych
dlouhodobych problém0 pro vyvoj déti
nelze generalizovat, znamenaji vak jisté
dopad na fungovani celé rodiny.

U vétSiny partnerd v pribéhu spolec-
ného Zivota s nemocnou osobou pod vli-
vem dlouhodobé stresové situace dochazi
k rozvoji tézké deprese, Uzkostnych stavi
az panickych poruch, negativistickému

chovani, k vybuchdm agresivity vici ne-
mocnému atd. [114]. Téma HN v rodiné
je Casto tabu a nesmi se o ném hovofit na
vefejnosti ani uvnitf Sirsi rodiny. Partnefi,
stejné jako osoby v riziku, popisuji svUj
stav jako , permanentni smutek”. Casto
je nutné i u nich lécebné zasdhnout.

Pravé z téchto dlvodd vznikaji svépo-
mocné podpUrné organizace na celém
svété (napf. Mezindrodni huntingtonska
asociace — International Huntington Asso-
ciation). U nas existuje od roku 1991 Spo-
le¢nost pro pomoc pfi Huntingtonové cho-
robé. Jako hlavni cile si klade v3estrannou
podporu a pomoc pacientdm a jejich rodi-
nam, zlepseni informovanosti rodin, odbor-
nikd a vefejnosti, zlepseni péce o pacienty
a rodiny a vybudovani potfebnych sluzeb.

Zavérem je nutné upozornit na exis-
tenci mezinarodnich vyzkumnych orga-
nizaci zabyvajicich se specificky proble-
matikou HN. V USA to je Huntington
Study Group a v Evropé pred nékolika lety
vznikla European Huntington’s Disease
Network, jejiz soucasti je i Ceska repub-
lika. Mezinarodni, multicentricky vyzkum
umozni v budoucich letech nepochybné
ziskat vyznamné etiopatogenetické a te-
rapeutické poznatky, které povedou k od-
néti ,rodinného prokleti” HN.
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Védomostni test

1. Choreatické dyskineze:

a) jsou charakteristické nutkanim pro-
vést pohyb

b) jsou mimovolni, nepravidelné rychlé
pohyby v ndhodné distribuci

) se objevuji vylu¢né pfi polékovych
syndromech

d) maji prakticky vzdy hereditarni podklad

2. Huntingtonova nemoc je

charakteristicka:

a) genetickym prenosem vazanym na
muzské pohlavi

b) 50% rizikem prenosu na potomky bez
rozdilu pohlavi

¢) obvyklou klinickou manifestaci pred
20. rokem veku

d) 25% rizikem pfenosu — jedna se
0 autozomalné dominantni dédicnost

3. Geneticky presymptomaticky test:
a) se provadi u vsech osob v riziku
b) se provadi u viech plnoletych osob
v riziku
<) Ize provést u plnoletych osob v riziku,
které si preji znat svij geneticky stav
d) umozriuje presnou predikci pocatku
klinickych pfiznakd u osoby v riziku

4. Huntingtonova nemoc:

a) je nejcastéjsi pricinou choreatickych
dyskinezi v Ceské republice

b) jeji prevalence je cca
1:10-15 000 obyvatel

Q) jeji prevalence je cca
1:100-150 000 obyvatel

d) sev Ceské republice vyskytuje zcela raritné

5. Pro Huntingtonovu nemoc je

charakteristicka:

a) pfitomnost parkinsonského syndromu
pfi manifestaci ve stafi

b) kombinace hybného, kognitivniho po-
stizeni s téz3i vegetativni dysfunkci

) pfitomnost vyraznych choreatickych
dyskinezi pfi manifestaci v détstvi

d) kombinace hybného, kognitivniho po-
stizeni, spolecné s poruchami chovani

6. Poc¢atek Huntingtonovy nemoc

v détském véku:

a) se Castéji objevuje u déti, kde postize-
nym rodi¢em byl otec

b) se obvykle objevuje u déti, kde posti-
Zenym rodi¢em byla matka

Q) je vzdy zplsoben novou mutaci v do-
posud zdravé rodiné

d) je spojen s lepsi progndézou nez
u osob, kde nemoc zacala v dospélosti

7. Casnou neuropatologickou zmé-

nou u Huntingtonovy nemoci:

a) jsou zmény v prefrontélnich kortikal-
nich oblastech

b) jsou zmény stfedné velkych ostnitych
GABAergnich neuron( striata

@) jsou zmény v GABAergnich neuronech
hipokampu

d) jsou zmény v interneuronech striata

8. Mutace Huntingtonovy nemoci je

zpusobena:

a) expanzi CCG tripletu v genu IT 15 nad
40 repetic

b) expanzi huntingtinu nad 40 CAG
repetic

) expanzi CAG tripletu v genu IT 15 na
40 a vice repetici

d) expanzi CAG tripletd v molekule
huntingtinu

9. Huntingtin:

a) je protein, jehoZ polyglutaminova sek-
vence je prodlouZena v pfimé umére
ke zmnoZeni CAG tripletd v mutaci

b) je protein bez pfimé vazby k patoge-
nezi Huntingtonovy nemoci

Q) je pro striatum zakladnim stavebnim
strukturdlnim proteinem a v jinych
burikach lidského téla se neobjevuje

d) je kofaktorem glutamatdehydroge-
nazy, a proto pfi jeho zménach do-
chazi v mozku k nedostatku GABA

10. Dystonické dyskineze jsou:

a) mimovolni, nepravidelné rychlé po-
hyby v ndhodné distribuci

b) pretrvavaijici svalové stahy pUsobici
krouceni a opakované pohyby nebo
abnormalni postaveni postizenych
¢asti téla

) prudké a rychlé svalové zaskuby

d) mimovolni pohyby vylu¢né vézané
na pohybovou aktivitu, v klidu se
neobjevuji

11. Expanze na 40 a vice CAG tripletu
v genu IT 15 zjisténa molekularné
genetickym testem:
a) znamena potvrzeni diagndzy pouze
u osoby s klinickymi projevy onemocnéni
b) nepfindsi riziko Huntingtonovy nemodi,
rizikova hranice je nad 45 CAG tripletd

€) neznamena ohrozeni Huntingtonovou
nemoci, pokud je osoba starsi 65 let

d) v nepfitomnosti klinickych priznakd
u testované osoby nepfinasi riziko zdé-
déni vlohy pro potomky

12. K tlumeni choreatickych dyskinezi:

a) Ize pouzit atypicka i typicka
antipsychotika

b) jsou benzodiazepiny nedcinné

) je velmi Ucinny valproat

d) je vyhodné pouzit sertralin

13. Iritabilita:

a) je Castym projevem Huntingtonovy ne-
moci a lze ji Uspésné tlumit pomoci
SSRI ¢i valproatu

b) se u Huntingtonovy nemoci vyskytuje
pouze ojedinéle

) se vyskytuje pouze v pozdnich stadiich
Huntingtonovy nemoci

d) je Castym pfiznakem Huntingtonovy
nemoci a bohuZel obvykle vzdoruje
vsem lécebnym snaham

14. Epileptické zachvaty:

a) se u Huntingtonovy nemoci nevyskytuji

b) vyskytuji se pfedevsim u juvenilni
formy Huntingtonovy nemoci

) maji vylu¢né myoklonicky réz

d) vyskytuji se jen v pozdnich stadiich
Huntingtonovy nemoci

15. Nootropika:

a) maji v terapii Huntingtonovy nemoci
své misto, Ucinkuji dobfe napf. u pro-
jevl apatie i u jinych symptomda

b) nejsou u Huntingtonovy nemoci indi-
kovana, na apatii ani na demenci
neucinkuji a navic mohou horsit irita-
bilitu a agresivitu

¢) maji dobry efekt v incipientnich sta-
diich demence

d) mohou zpomalit rozvoj Huntingtonovy
nemoci

16. Problémy s vyzivou

u Huntingtonovy nemoci:

a) jsou bezvyznamnou soucasti projev
choroby

b) jsou ¢astym a zdvaznym problémem,
vedou k tézké kachektizaci

) vyskytuji se pouze u nemocnych s téz-
kou dysfagif

d) jsou obvykle pfitomny jen u osob
v pozdnich fazich nemoci, kdy ne-
mocni nejsou schopni si pfipravit po-
krmy a sami potravu pfijimat
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17. Tzv. huntingtonské fenokopie:

a) jsou choroby, u kterych se pfi gene-
tickém testu najde zmnozeni CAG tri-
pletd, ale nejsou pritomny klasické kli-
nické projevy Huntingtonovy
nemoci

b) jsou v3echny tzv. tripletové choroby

¢) jsou ty choroby, které se projevuiji kla-
sickymi klinickymi projevy, jako Hun-
tingtonova nemoc, ale mutace podmi-
fujici Huntingtonovu nemoc je u nich
nepfitomna

d) jsou veskeré patologické stavy, u kte-
rych se objevuji choreatické dyskineze

18. Protokol pro prediktivni gene-

ticky test:

a) je minimalniho rozsahu a slouZi prede-
vsim k statistickym uceltim

b) zvysil pocet sebevrazd a dalsich kata-
strofickych dopadu

¢) sklada se z konzultace genetika, neuro-
loga, psychologa a psychiatra a slouzi
predevsim k snizeni pravdépodobnosti
katastrofickych dopadd testovani na
pozitivné testovanou osobu v riziku

d) se dodrzuje pouze ve velkych vyzkum-
nych centrech, pro béznou diagnos-
tiku nenf ani zavazny ani doporuceny

19. Tézka akineze a rigidita:

a) neni nikdy projevem Huntingtonovy
nemoci

b) se vyskytuje predevsim u juvenilni
formy nemoci

) vyskytuje se v pozdnich stadiich kla-
sické formy Huntingtonovy nemoci
a velmi Ucinné jsou v téchto pfipadech
agonisté dopaminu

d) u Huntingtonovy nemoci vzdy vznika
v souvislosti s mnoZstvim poddvanych
typickych i atypickych antipsychotik

20. Atrofie caput nuclei cuadati:

a) je patrna na zobrazovacich metodach
az v pozdnich stadiich nemoci

b) je vyrazna a detekovatelna ve vypo-
¢etni tomografii mozku jiz v ¢asnych
stadiich nemoci

) Ize detekovat pouze v magnetické re-
zonandi, vypocetni tomografie neni

d) nepatfi k neuropatologickym proje-
vim Huntingtonovy nemoci

Spravna je jedna odpovéd.
Za spravné vyreseni testu ziska resitel
5 kreditd CLK. Test mGzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU

www.csnn.eu
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