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Neuropsychiatricky pohlad
na Huntingtonovu chorobu

Neuropsychiatric View of Huntington'’s Disease

Suhrn

Huntingtonova choroba je progresivne fatélne neurodegenerativne ochorenie s vyskytom
okolo 5 pripadov na 100 tisic obyvatelov. Vyskytuje sa familidrne, s autozomalne domi-
nantou formou dedi¢nosti. Bremeno v tychto rodinach je o to tazsie, o kolko viac ¢lenov
je postihnutych. Typickym fenotypom su choreatické hyperkinézy, ku ktorym sa po rokoch
priddvaju rigidita, hypokinéza a poruchy chodze. Typické su kognitivne a psychiatrické symp-
tomy, casto predchadzajice klinické vyjadrenie pohybovych portch. Z jasne definovaného
genotypu tak vyrasta patologicky trojlistok symptémov, so zna¢nou fenomenologickou poly-
morfnostou kolisajucou od jedinca k jedincovi. Psychiatrické poruchy casto zhorsuju kvalitu
Zivota viac ako motorické a mézu viest aZz k samovrazde, ktora je druhou najcastejSou pri-
¢inou smrti u jedincov s Huntingtonovou chorobou. Neuropsychiatricky pohlad na chorobu
teda nie je kvantitativnou syntézou poznatkov z oboch oborov, ale integralnym a komplex-
nym pristupom, umoziujucim nielen lepsie pochopenie patogenézy, ale hlavne kvalitnejsi
terapeuticky pristup zohladrujuci viaceré aspekty mnohorakého utrpenia tychto pacientov.
V ¢lanku prindSame prehladnt tedriu neuropsychiatrického pohladu, ako aj kratke kazuistiky
dvoch pacientov-surodencov s Huntingtonovou chorobou.

Abstract

Huntington's disease is a progressive and fatal neurodegenerative disorder with an inci-
dence of about 5 cases per 100,000 people. There is familial occurrence, with autosomal
dominant inheritance. The more family members affected, the greater the burden these
families have. A typical phenotype is choreatic hyperkinesia, though rigidity, hypokinesia and
gait disturbance appear years later. Cognitive and psychiatric symptoms are typical, often
preceding clinical expression of movement disorders. From the clearly defined genotype,
a trio of pathological symptoms grows, with considerable phenomenological polymorphic
variations from individual to individual. Psychiatric disorders often impair the quality of life
more than motor abnormalities and can lead to suicide, the second leading cause of death
in individuals with Huntington'’s disease. Therefore, the neuropsychiatric view of this disease
is not just a quantitative synthesis of findings from neurology and psychiatry, but rather an
integral and comprehensive approach is also taken, allowing both a better understanding
of the pathogenesis and a mostly superior therapeutic approach that takes into account se-
veral aspects of the multifaceted suffering endured by these patients. The article presents an
overview of the theory from a neuropsychiatric perspective on Huntington’s disease, as well
as two short case studies of patients — siblings who have the disease.
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Uvod

V roku 1872 Cerstvo promovany 22-ro¢ny
lekdr George Huntington napisal do Me-
dical and Surgical Reporter ¢lanok ,,On
Chorea”. Jeho hlavnou castou boli pri-
spevky o reumatickej chorei, no poslednu
Cast venoval hereditarnej chorei s progre-

sivnym priebehom, zmenami psychického
stavu, s pociatkom v strednom veku a de-
denej z generdcie na generaciu [1]. Prvy
opis pacienta s Huntingtonovou choreou
vsak pochadza uz z roku 1842 od Wa-
tersa [2]. Chorea (choreia, tanec, gr.) Ci
v anglosaskej literatdre oznacenie , dan-

cing mania” je charakterizovand mimo-
volnymi, nepravidelnymi, netcelnymi, na-
hlymi a rychlymi pretrvavajucimi pohybmi,
nepredvidatelnymi v ¢ase, smere a distri-
bucii. Niekedy ich pacienti dokdzu ,za-
maskovat” do poloucelovych pohybov,
tzv. parakinézii. Choreu casto sprevadza
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Obr. 1. Zjednodusena schéma zapojenia priamej a nepriamej drahy v ramci or-
ganizacie kortiko-striato-thalamo-kortikalnych okruhov.

Striatum je zndzornené cierno, pri¢com jeho hlavnymi bunkami si GABAergické stredné
ostnaté neurdny, ktoré sa projikuju smerom k vystupnym jadram bazalnych ganglii (Glo-
bus Pallidus internus, GPi, a Substantia Nigra pars reticularis, SNr) ako takzvana priama
a nepriama striato-pallidalna drdha. Neurdény priamej drahy exprimuju facilita¢né D1 do-
paminové receptory a okrem kyseliny gama-aminomaslovej obsahuju ako neuromedia-
tor substanciu P, a dynorfin. Neurény nepriamej drahy exprimujd inhibi¢né D2 receptory
a okrem kyseliny gama-aminomaslovej pouZivaju ako mediator enkefalin. Spojenie s vy-
stupnymi jadrami je tu nepriame, cez globus pallidus externus (GPe) a nucleus subthala-
micus (STN). Cervenou st znézornené excitacné glutamatergické (GLUT) spoje, modrou
GABAergické (GABA) spoje a napokon zelenou dopaminergické (DA) spoje. TH je thala-

mus, SNc mezencefalickd dopaminergna substantia nigra pars compacta.

neschopnost udrzat trvalt kontrakciu na
konstantnej Urovni (tzv. motorickd imper-
zistencia alebo negativna chorea), ¢oho
prejavom je napriklad neschopnost trva-
lého stisku ruk (tzv. stisk dojicky, milk-
maid’s grip) ¢i udrzat jazyk v protruzii [3].
KedZe chorea nie je jedinou manifesta-
ciou Huntingtonovej chorey, ochorenie
sa premenovalo na Huntingtonovu cho-
robu (HCH) [4]. Ide o zriedkavé, progre-
sivne a fatdlne dedi¢né ochorenie s po-
Ciatkom v dospelosti, typicky medzi 35. az
50. rokom Zivota, no moze sa vyskytovat
od skorého detstva az do 80 rokov. Smrt
zvyCajne nastdva 15 az 20 rokov od za-
Ciatku ochorenia. Jeho prevalencia v USA
a vacsine eurdpskych krajin je priblizne

5: 100 tisic obyvatelov, kym v Japonsku,
Cine, Finsku a Afrike je ovela nizsia [5].
Ochorenie je spdsobené expanziou CAG
tripletov v géne IT15 (Interesting Tran-
script 15) na 4. chromozéme, kdéduju-
com protein huntingtin [6,7]. To vyUs-
tuje do rozsiahlej degeneracie neurénov
preferencne v striate, no s jeho progre-
siou postihuje aj dalsie oblasti mozgu [8].
Klinicky je charakteristické triddou mo-
torickych, kognitivnych a psychiatrickych
symptémov [4].

Etiopatogenéza

HCH je monogénové autozomalne do-
minantné ochorenie sposobené expan-
ziou trinukleotidu CAG v géne na

4. chromozéme kédujuicom protein hun-
tingtin. Potomkovia postihnutého rodica
maju 50-percentné riziko vzniku ochore-
nia. Cim VA&l je pocet opakovani CAG
(repeticii), tym skor sa ochorenie prejavi.
Definitivne sa manifestuje pri ich pocte
40 a viac, v rozmedzi 36-39 vedie k in-
kompletnej penetrancii a pri intermediar-
nom pocte 27-35 ochorenie nevznika,
avsak v buducnosti méze dojst k jeho ex-
panzii [2,4]. Zvyseny pocet repeticii vzni-
kajuci pocas spermiogenézy bol zisteny
v pripade paternalneho prenosu. Niekedy
moze dojst k Specifickému fenoménu zva-
nému anticipacia, kedy v kazdej dalsej na-
sledujucej generacii vznika ochorenie skor
a je zdvaznejsie. [9].

Najvyraznejsie neuropatologické zmeny
vznikaju v striate, ktoré obsahuje ostnaté
projek¢né neurény dvoch druhov: tie,
ktoré projikuju do globus pallidus exter-
nus a formuju tzv. nepriamu drahu, a tie,
ktoré projikuju do globus pallidus inter-
nus a vytvaraju tzv. priamu drdhu. Neu-
rony nepriamej drahy potlacaju kortikalnu
selekciu neziaducich pohybov a cho-
rea vznikd pri dysfunkcii nepriamej
drahy, ¢o ma za nésledok hyperkinézu
(obr. 1, 2) [10].

Vztah huntingtinu k progresivnej neu-
rodegeneracii nie je celkom jasny. Zistilo
sa, Ze v pritomnosti mutovaného huntin-
gtinu, ktory sa za normalnych okolnosti
$pecificky viaZe na tzv. huntingtin-asocio-
vany protein (HAP1) zabezpecujici axo-
nalny transport, straca tento svoju funk-
ciu, ¢o vedie k degeneracii nervovych
zakonceni. Dlhy polyglutaminovy reta-
zec mutantného huntingtinu oslabuje
interakciu s HAP1, ktory aktivuje proces
apoptdzy prostrednictvom kaspéaz, ktoré
Stiepia huntingtin, a vytvaraju tak frag-
menty formujice intraneuronalne inklu-
zie. Okrem toho sa mutovany huntin-
gtin priamo viaze na domény tzv. CBP
proteinu, ¢im sa redukuje acetyltransfe-
rézova aktivita a zniZuje acetylacia histo-
nov, ¢o v kone¢nom désledku vedie k zni-
Zeniu génovej transkripcie Specifickych
génov [3]. K vzniku ochorenia prispieva
tiez alterdcia transportu proteinov, ho-
meostazy kalcia ¢i mitochondridlneho res-
pira¢ného retazca [10].

Klinické charakteristiky
Motorické priznaky

Za pociatok vzniku HCH sa povazuje ob-
javenie sa motorickych priznakov, jed-
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nak extrapyramidalnych, jednak priznakov
z poskodenia vélovych pohybov. Hlavnym
motorickym priznakom je chorea [6]. In-
voluntarne pohyby, pocinajuce v distal-
nych ¢astiach koncatin a malych mimickych
svaloch, pripominaju spociatku nervozitu.
Choédza pacientov sa stdva nestabilnou,
Casto su povazovani za opitych. Pohyby sa
postupne Siria proximalne a axidlne — naj-
napadnejsie su extencné pohyby chrbto-
vého svalstva [2]. Chorea mbZze postihovat
aj respiracné, laryngealne, oralne a na-
zalne svalstvo [9]. M& tendenciu zvyraz-
novat sa pocas prvych priblizne 10 rokov
priebehu HCH, no s jej progresiou ustu-
puje a je nahradzovana hypokinézou, rigi-
ditou a dysténiou [6]. Medzi poruchy vo-
luntarnych pohybov patria abnormélne
ocné pohyby, dyskoordinovana a spoma-
lend jemna motorika, dysfagia, dyzartria,
dysdiadochokinéza, rigidita a poruchy
chodze [9]. Okulomotorické abnormality,
patriace medzi prvé priznaky, sa prezen-
tuju hypometriou a spomalenim najma
vertikalnych sakad, alteréaciou sledovacich
pohybov a fixacie pohladu. V pokrocilych
stadiach je rec tazko dyzartrickd, vyskytuje
sa dysfagia, zvyseny svalovy tonus méze
viest ku kontraktaram klbov [6,9]. Pacienti
nakoniec umieraju v doésledku komplika-
cie padov, inanicie, dysfagie alebo aspi-
racie [11]. NajcastejSou pricinou smrti je
pneumodnia, nasledovana suicidiom [2].

Kognitivne poruchy

Napriek klinickej tridde HCH ma v praxi
primat motorickd symptomatoldgia.
Kognitivne a psychiatrické priznaky su
implicitne chdpané ako pridavné, hoci
motorické prejavy mdzu predchadzat
aj o viac ako desatrocie [12]. Z Casti ide
o pochopitelny pristup k ochoreniu, ktoré
ma sice jasne definovanu geneticku pri-
¢inu, ale ktoré ma napriek tomu znacne
polymorfnd symptomatickd variaciu [12]
a ktoré teda nevieme esencidlne uchopit.
Linia veduca k vystopovaniu patogenézy
motorickych abnormit je akoby jasnej-
Sia neZ nitky neuropsychologicko-neuro-
psychiatrického poskodenia. To sa zvykne
interpretovat ako sekunddrny nasledok
Strukturadlnych zmien typu atrofie kory,
caudata, pripadne ako désledok inych de-
generativnych zmien CNS. Klinickd sku-
tocnost v3ak potvrdzuje kognitivne de-
fekty uz v presymptomatickom obdobi
HCH [16]. Fakt, ze Stadium ochorenia
pred rozvojom hyperkinéz a po (uz) rozvi-
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Obr. 2. Funk¢éné zmeny postihujuce nepriamu striato-pallidadinu drahu vo vcas-
nych fazach Huntingtonovej choroby. Na neurodegeneraciu su najvulnerabilnej-
Sie GABAergické stredné ostnaté neurdny nepriamej drahy, degeneruju ako prvé.
Priama draha ostava dlhsi cas relativne funkcéne zachovana. Zvysuje sa glutama-
tergické excitacné pdésobenie, pricom v ramci patogenézy ochorenia je glutaméa-
tom sprostredkovana excitotoxicita jednym z neurodegenerativnych ¢initelov.

1 — v dosledku degenerédcie GABAergickych enkefalinergickych neurénov nepriame;
drahy sa zniZuje ich inhibi¢né posobenie na GPe. 2 — GPe sa dezinhibuje a prilisne timi
STN, ktoré tak insuficientne excituje vystupné jadrd bazalnych ganglii (3). 4 — GPi/STr
tak dostatoc¢ne netlmia thalamus a 5 — nastava hyperaktivita thalamokortikdlnych spo-
jov, sposobujuca choreu. Az v dalsej progresii ochorenia degeneruju aj neurény zapo-
jené do priamej drahy (tieto zmeny nie su zakreslené), coho désledkom je utlmenie
dovtedy hyperaktivnych thalamokortikalnych spojov. Klinickym prejavom tohto procesu
je redukcia az vymiznutie chorey, s postupnym objavovanim sa dystonie aZ akineticko-

-rigidného syndrému.

nutych kognitivno-psychiatrickych prizna-
koch sa nazyva presymptomatické, svedci
v prospech primatu motorického/neurolo-
gického chapania, hoci formalne i kogni-
tivne prejavy patria do takzvanej sympto-
matickej triady [13].

Exekutivna dysfunkcia sa prejavuje
v poruche rieenia problémov, koncentra-
cie, planovania a pracovnej pamati [14,15].
Ide pritom o oznacenie terminologicky
spravnejsie ako pseudoanatomicky ter-
min frontdlneho syndrému, pouZivany
v minulosti [14].

Demencia pri HCH je v zaciatkoch cha-
rakteristickd najma postihnutim kognitiv-

nej flexibility, schopnosti presuvat a dis-
tribuovat pozornost, psychomotorického
tempa, abstrakcie, implicitnej pamati
a ucenia sa novym schopnostiam. Na roz-
diel od Alzheimerovej demencie jedinci
nie su amnesticki v ,klasickom” zmysle
slova a sémantickd pamat, ako aj jazyk su
relativne zachované [16]. Porucha exeku-
tivnych funkcif koreluje s atrofiou caudata
a denzitou D1 a D2 receptorov striata, re-
zultuje vsak z narusenia kortiko-subkor-
tikdlnych okruhov a nielen z extrastria-
talnej patoldégie, ako sa usudzovalo
kedysi [16—18]. Podobne ako pri Alzhei-
merovej demencii, aj tu kognitivnemu po-
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Skodeniu charakteru demencie predcha-
dza mierna kognitivna porucha [19].
Znizena schopnost rozoznavat emo-
cie komunika¢ného partnera [20,21] patri
k zvlastnym kognitivnym naruSeniam,
komplikujucim uz aj tak kriticky zatazené
vztahy pacientov s HCH. ZavaZznou, no
v istom zmysle protektivne posobiacou
zmenou je progredujuca strata nahladu
na chorobné postihnutie [15]. Niekedy
pritomna elevécia nalady je akoby psycho-
logicky zrozumitelnou obranou voci tazi-
vému utrpeniu, hoci skor suvisi s organic-
kymi faktormi. Dyskinézy tvdre mozu viest
k mimickym grimasam, ktoré maju cha-
rakter Usmevu ¢i Uskrnu a vzbudzuju pocit
dobrej nalady pacienta, ktord viak vobec
nie je prezentnd. Praktickym problémom
teda nie je len to, Ze pacient tazko roz-
poznava a identifikuje emdcie druhych
[udi, ale aj to, Ze v beZnom kontakte [udia
tazko rozpoznavaju jeho pocity.

Psychiatrické priznaky

Narusené spracovanie emocii nazna-
¢ené v predchadzajucom texte, nepri-
merana funkcia osi amygdala-medialna
orbitofrontélna kéra (mOFC), ako i poru-
cha serotoninergnych modulac¢nych funk-
cii vedie u pacientov s HCH k casto po-
pisovanej zvysenej iritabilite [22,23].
T4 v kombinacii s nedostato¢nou empa-
tickou schopnostou moéze viest k impul-
zivnym az agresivnym vybuchom. Apatia
sa Casto vyskytuje paradoxne simultdnne
s dezinhibiciou (v ramci prefrontality)
a nie je vzdy sekunddarna depresivnej po-
ruche [14,24]. M6Zu sa vyskytovat epi-
z6dy manie, schizoformnd psychéza,
abuzus az zavislost na alkohole, popi-
suje sa s organickymi zmenami spojena
porucha osobnosti, ktord sa obvifiuje
za rozpad manzelstiev, vztahov a rodin-
nych vazieb [16]. Zvy3eny je aj vyskyt ob-
sedantno-kompulzivnej symptoma-
tiky [25], ktord je pravdepodobne viazana
na alteraciu kortiko-striato-thalamo-kor-
tikalnych okruhov [26]. Z psychiatrického
hladiska je velmi citlivym fenoménom in-
dividudlna reakcia pacienta na diagnozu,
kde je perspektiva progredujiceho zhor-
Senia. Reakcie a prislusné obranné me-
chanizmy osobnosti tu maju pred sebou
skutocne naroc¢nejsi objekt, v porovnani
s reakciami na diagndézu s trvalym a rela-
tivne stabilnym postihnutim [27,28]. Pa-
cientovi a jeho rodine by sa malo dostavat
psychosocidlnej podpory, hrejivého kon-

taktu, avsak bez falosnych povzbudeni
a klamnych nadeji, ¢o je i pre odbornika
narocnou (ale pacientmi neuveritelne ce-
nenou!) Ulohou. Rovnako uchvacujuce su
kultdrne vplyvy na vyrovnanie sa s HCH.
V Latinskej Amerike sa napriklad ¢asto
chape ako posadnutost zlymi duchmi,
ktori ,,nenechaju ¢loveka ticho sediet”,
a trpiaci vyhladavaju namiesto lekarov lu-
dovych liecitelov (curanderos) [29].

Spomedzi psychiatrickych porich ma
najcastejsiu prevalenciu depresia (presné
numerické rozmedzia su ale matuce, pre-
toze sa v studiach vacsinou sleduje depre-
sivna symptomatoldgia a nie depresia ako
syndrom — ide v3ak o problém tykajuci sa
vsetkych zmienenych psychiatrickych po-
ruch). Depresia zvysuje uz aj tak vysoké
riziko samovrazdy [30] a mnohi autori
vratane Huntingtona [31] ju povaZuju
za intrinsicky symptém HCH, nie oby-
¢ajny epifenomén. Depresia je v popula-
cii HCH pacientov dvojnédsobne castejsia
ako vo vieobecnej populdcii [32] a tdajne
viac ako polovica pacientov priznava sui-
ciddlne idedacie [30]. Na tisic depresivnych
pacientov ich pripadé priblizne 3,3 s ab-
normalnou CAG expanziou na géne pre
huntingtin, pévodne diagnostikovanych
ako depresivna porucha [33]. V pozadi
je znizena expresia sérotoninovych re-
ceptorov v kére a hipokampe a znizena
expresia sérotoninového transportéra
v kore [31], alterécia dorzalnych rafeal-
nych sérotoninergnych jadier [34], na-
rusenie reguldcie hypothalamo-pituitar-
nej-adrendlnej osi [35], znizend adultna
neurogenéza [36-38] a narusenie pre-
pojenia caudata s frontadlnym lalokom re-
zultujuci v zndmu , hypofrontalitu” [16].
Depresivnu symptomatiku tazko vyset-
rit najma v pokrocilych fazach ochore-
nia (pre kognitivnu deterioraciu ¢i dy-
zartriu). Mnohé znaky neuroendokrinnej
dysregulacie pri HCH (porucha spanku,
strata hmotnosti) imituju depresiu, a tak
mozu viest nielen k falosne pozitivnemu
vysledku, ale ju aj maskovat [13]. Apatia
ako symptom moze suvisiet s depresiou,
ale i s organickymi zmenami profron-
télnej kory, respektive prislusnych kor-
tiko-striato-thalamo-kortikalnych okru-
hov, ktoré cez fiu prechadzaju.

Priznaky z dysfunkcie
hypothalamu

HCH sa prejavuje i menej zndmymi me-
tabolickymi symptémami, medzi ktoré

patri chudnutie, endokrinna dysfunk-
cia a poruchy spanku [5]. Okrem kla-
sickych neuropatologickych zmien najma
v oblasti striata a mozgovej kory sa doka-
zalo aj odumieranie buniek a atrofia v ob-
lasti hypothalamu, ktoré nachadzame uz
v skorych fazach ochorenia [39]. V laterdl-
nej Casti hypothalamu pacientov s HCH sa
nasla 27% atrofia buniek exprimujucich
neuropeptid orexin [40]. Neurdny tejto
oblasti ako aj magnocelularne mamilarne
jadrd zadného hypothalamu su zodpo-
vedné takisto za reguldciu bdelosti. U pa-
cientov sa zistila fragmentéacia spanku, re-
dukcia pomalej fazy spanku a narusenie
cirkadiannej rytmicity. Napriek adekvat-
nej vyzive pacienti chudnu, hoci viaceré
Studie poukazuju na ich zvySenu chut do
jedla a vyssi kaloricky prijem oproti zdra-
vym kontroldm. Pricinou napriek tomu sa
vyskytujuiceho zvyseného energetického
vydaju moZze byt zvySena hladina grelinu,
nizka hladina leptinu u pacientov ako i sa-
motna chorea [39]. Okrem toho sa zistilo,
Ze u pacientov s HCH sa vyskytuje dia-
betes mellitus priblizne 7-krat castejsie
oproti zdravej populacii [41].

U normoglykemickych huntingtonikov
sa dokéazala porusena inzulinova senziti-
vita ako i sekrécia inzulinu [42].

Diagnostika
Klinické kritéria pozostavajlce z moto-
rickych priznakov s alebo bez pritomnosti
psychickych ¢i kognitivnych zmien v kom-
binacii s pozitivnou rodinnou anamnézou
podporuju diagnézu HCH [3]. AZ 8-10 %
pripadov ochorenia sa prejavi pred
20. rokom Zivota, kedy hovorime o juve-
nilnej forme HCH. Prezentuje sa atypicky:
Casto bez chorey, s dysténiou, stuhnutos-
tou (najméa dolnych koncatin), bradykiné-
ziou, epileptickymi zachvatmi, poruchou
kognitivnych funkcif a zmenami spravania
(agresivita, sexualna promiskuita, drogova
zavislost a psychické zmeny) [43,44].
Diagnostika HCH sa velmi zjednodu-
Sila pomocou priameho genetického
testu, najcastejSie polymerazovou reta-
zovou reakciou merajucou dlzku repeti-
cii na kazdej alele [10] (tzv. konfirmacné
testovanie). Asymptomatické osoby s po-
zitivnou rodinnou anamnézou mézu pod-
stupit prediktivne (presymptomatické)
testovanie, ktoré urci, ¢i su alebo nie su
nosicmi expandovaného génu, a teda
¢i sa v buducnosti u nich moze vyvinut
HCH [5]. Pri prediktivnom testovani exis-

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(4): 438-445

441




NEUROPSYCHIATRICKY POHLAD NA HUNTINGTONOVU CHOROBU

tuju doporucené postupy, ktoré boli na-
vrhnuté asocidciou IHA (International
Huntington Association) a vyskumnou
skupinou Huntingtonovej choroby WFN
(World Federation of Neurology). Test
moZe byt prevedeny iba osobe dospe-
lého veku (v nasich podmienkach starse;
ako 18 rokov) po jej slobodnom rozhod-
nuti potvrdenom jej pisomnym suhlasom.
Predchddza mu genetické poradenstvo
a psychosocidlna podpora [45,46]. Pod-
robnejsie informacie o pravidlach predik-
tivneho testovania mozno ndjst aj v nasej
literature [47]. V rokoch 1994-2005 bolo
na uzemi takmer celej Ceskej repub-
liky prevedenych 629 testov, z toho
z 567 diagnostickych bola diagnéza HCH
potvrdend u 72,5 % pacientov [48]. Roz-
hodnutie podstupit takyto test viak byva
nesmierne tazké a generuje sériu psycho-
logickych dilem. Na jednej strane pomdze
zariadit si Zivot, pracu a rodinu vzhladom
na ocakavané postihnutie v buducnosti,
na strane druhej je mnoho ludi, ktori daju
prednost Zivotu v neistote, a teda aj v ne-
istej nadeji, v ktord dufaju. Prave po ob-
dfzani pozitivnych testov je vysoké riziko
samovrazdy, takZe aj rozhodnutie jedinca
pre testovanie ma byt sprevadzané a pod-
robne diskutované s odbornikom.

NajcastejSou zobrazovacou techni-
kou je MR vysetrenie mozgu. Zachy-
cuje atrofiu nucleus caudatus a puta-
men, ktoré spolu tvoria striatum. Atrofia
striata vedie k hydrocefalu ,ex vacuo”
a dilatécii lateradlnych mozgovych komér.
MoZno pozorovat castu celkovu atrofiu
mozgu [10].

Patologicko-anatomicky makroskopicky
v pokrocilych stadidch ochorenia je hmot-
nost mozgu redukovand o 25 az 30 %.
V ramci kortikalnej atrofie existuje lami-
narna Specificita s najvac¢sim ubudanim
neuronov v VI, lll. a V. vrstve. Stratu neu-
ronov sprevadza reaktivna astrocytédza.
Degeneracia je pozorovana aj v inych ¢as-
tiach mozgu, ako je mozgovy kmen, ce-
rebellum, hypothalamus, amygdala alebo
thalamus [10]. Vonsatell roku 1985 zistil,
Ze atrofia striata vykazuje v ¢ase dorzo-
ventrélny gradient a vytvoril patstupriovy
systém, ktory sa stal zlatym Standardom
neuropatologickej klasifikacie zmien pri
HCH. V niektorych pripadoch klinicky
zjavného ochorenia patologické abnor-
mality neobjavil (stupeni 0), aviak podla
novych MR studii bola u takychto pacien-
tov dokdzana signifikantna atrofia striata,

¢o z nej robi skory marker neurodegene-
rativneho procesu [49].

Na monitoring, resp. hodnotenie pro-
gresie ochorenia pracovnici z Huntin-
gton Study Group vyvinuli uzito¢ny na-
stroj zvany UHDRS (Unified Huntington
Disease Rating Scale). Pozostdva zo Sty-
roch sekcii vysetrujucich motoriku, kog-
niciu, spravanie a funk¢né schopnosti
pacienta [50].

Liecba
V sUcasnosti neexistuje Ziadna liecba,
ktord by zastavila alebo spomalila pro-
gresiu HCH [4]. Rada symptémov sa d4
aspori prechodne terapeuticky timit. Prie-
beh ochorenia viak vedie nezadrZatelne
k marazmu, kedy postihnuty jedinec nie je
schopny zakladnych Zivotnych aktivit [47].
V radmci symptomatickej liecby hy-
perkinéz sa najcastejsie pozivaju anti-
dopaminergné latky, a to tetrabenazin
a antipsychotikd (niekde este stale na-
zyvané ako neuroleptikd) [3]. Tetrabe-
nazin (preddvany v Kanade a niektorych
eurépskych krajindch pod nadzvom Xe-
nazine 25 a Nitoman) je reverzibilny do-
paminovy deplétor, ktory inhibuje jeho
transport do presynaptickych vezikul pro-
strednictvom vysokej selektivity pre vezi-
kularny monoaminovy transportér typu 2
(VMAT 2) [4,51]. Podla FDA (U. S. Food
and Drug Administration) je jedinou od-
poruc¢anou latkou na symptomatickd
lie¢cbu HCH. Vo vSeobecnosti je pacientmi
dobre tolerovany a nesposobuje tardivne
dyskinézy [52]. Ukazal sa byt ucinny,
o ¢om sveddi priblizne 42 % redukcia
skore chorey v UHDRS s priemernym tr-
vanim ucinku 5,4 hod [53]. M&ze vsak
exacerbovat alebo spustat psychiatrické
symptémy, preto by nemal byt pouzivany
U pacientov s anamnézou depresie alebo
iného psychiatrického ochorenia [5].
Okrem depresie sa v ramci neziaducich
Ucinkov moéze vyskytovat ospalost, Gnava,
uzkost, parkinsonizmus, akatizia ¢i gas-
trointestinalne problémy [53]. V nasich
podmienkach tetrabenazin nie je do-
stupny, preto je prvou volbu liecba anti-
psychotikami. Konvenc¢né antipsychotika
(napr. haloperidol) maju efekt, no kvoli
ich neziaducim ucinkom, akymi su tar-
divna dyskinéza, akutna dyskinéza, par-
kinsonizmus alebo neurolepticky maligny
syndrém, sa dava prednost viac atypickym
antipsychotikam (napr. risperidon, olan-
zapin, quetiapin). Maju lepsiu tolerabilitu

a navyse menej neziaducich Ucinkov v po-
rovnani s konvencnymi. Pri olanzapine
sa dokazalo signifikantné zlepsenie be-
haviordlnych priznakov, redukcia chorey
a tiez zmiernenie dysfagie [54]. V otdzke
ovplyvnenia voluntarnych motorickych
funkcii sa pozornost sustreduje na pri-
dopidin (Huntexil), latku patriacu medzi
dopaminové stabilizéry. Neskorsie udaje
vsak hovoria len nesignifikantnom zlep-
seni v tejto oblasti [5,52,55].

Existuje mnoho studii s cielom pozi-
tivneho ovplyvnenia motoriky pri HCH,
no bohuzial s limitovanymi vysledkami
(amantadin, kanabidiol, baklofen, la-
motrigin, levatiracetam, memantin, mi-
nocyklin a i.) [3,52]. V oblasti ochore-
nie-modifikujucich stratégii sa popri
riluzole, remacemide a kreatine hovorf
najviac o koenzyme Q, ktorého funkcia
spociva hlavne v zapojeni do procesu oxi-
dativnej fosforylacie a takisto v jeho an-
tioxida¢nych Ucinkoch. Po roku uzivania
dennej davky 600 mg sa zistil trend spo-
malenia funk¢ného, ako i kognitivneho
postihnutia pacientov s HCH [52,56].

Z hladiska ovplyvnenia kognitivneho
postihnutia sa skusaju viaceré latky, najma
donepezil a rivastigmin, ktorych ucinnost
viak nebola signifikantne dokazana. Be-
havioralne prejavy HCH vratane depresie,
apatie, iritability, agresie ¢i poruch sexua-
lity sa mozu ovplyvnit prepardtmi zo sku-
piny SSRI, SNRI, benzodiazepinov alebo
antipsychotik [52].

Stereotaktickd chirurgia v oblasti vnu-
torného segmentu globus pallidus je
pouzivana len zriedkavo [57]. V posled-
nom obdobi sa rychlo vyvijaju priamejSie
metddy terapeutického ovplyvnenia HCH.
V rémci stratégie génovej terapie sa sku-
3aju metddy ako RNA interferencia alebo
antisense olingonukleotidy, ktorych efekt
by mal spocivat v utlmovani tvorby mu-
tantného huntingtinu [52]. Dalsou moz-
nostou je neurotransplantacia buniek
neurénov v oblasti striata (ostnaté bunky,
medial spiny neurons). Traja z piatich pa-
cientov, ktori podstupili transplantaciu,
vykazovali do dvoch rokov po nej stabi-
lizaciu alebo dokonca zlepSenie v moto-
rickej ako aj kognitivnej sfére, avsak tento
efekt nebol trvaly — odoznel 4 az 6 rokov
po transplantacii [58]. Symptomaticka
liecba HCH ma svoje mantinely v jej do-
Casnosti, ako aj ucinnosti, preto potreba
kauzélnej terapie z hladiska perspektivy
pacienta s tymto ochorenim je najdoélezi-
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Obr. 3. MR snimky mozgu pacienta z 1. kazuistiky.

a) postihnuté putamen, b) atrofické nucleus caudatum, ¢) dilatacia komorového systému a kortikalna atrofia, d) je na porovnanie ilu-
strativna snimka mozgu bez patologického nalezu. (Snimky ziskané v spolupraci s MUDr. M. Spurnym, Novamed, Banska Bystrica.)

tejsim cielom vyskumu. Prechod z poznat-
kov vyskumu animalnych modelov do ob-
lasti liecby konkrétneho pacienta je viak
v tejto dobe stéle najtazsim ,orieSkom,
ktory je nutné preltskat”, a tak nadalej
zostdva iba hudbou buducnosti, dufajme,
Ze blizkej...

Klinické pripady

V rdmci kazuistiky stru¢ne prezentu-
jeme pripad surodencov s HCH s pozi-
tivnou rodinnou anamnézou, ktorych
matka umrela na toto ochorenie a stara
matka ukoncila zivot suicidiom pri jeho
suspektnom fenotype. Prindsame profily
pacientov ako vysledok observécie tejto
rodiny so zameranim na primarne neu-
ropsychiatricky pohfad na HCH, vysetro-
vacie metddy a niektoré novsie klinické
aspekty tejto choroby suvisiace s teoretic-
kou castou.

Kazuistika 1

Styridsat 3tvorro¢ny muz s anamnézou
diskrétnych povahovych zmien od mla-
dosti s prejavmi celkove] ,zvlastnosti”,
hostility, emuldcie, ktoré boli pric¢inou
jeho rozvodu; v minulosti mal podmie-
necny trest pre neumyselné zabitie. Po-
stupne sa vyvija u neho akdasi neposednost
(podla manzelky ,tiky”) progredujiceho
charakteru do formy mimovolnych cho-
reatickych dyskinézii, poruchy chédze
a v poslednom obdobf i reci. Vysetreny
psycholégom s nalezom znizeného vy-
konného tempa, bagatelizacie postihnu-
tia, poruchy kratkodobej pamati. Rave-
nov test farebnych progresivnych matric
(CMP) odhaluje rozumové schopnosti
v pasme hrani¢nej subnormy. Psychiat-
rom vedeny pod diagnézou organickej

depresivnej poruchy a schizoafektivnej
psychézy. V novembri 2010 bola u neho
geneticky konfirmovana diagnéza HCH.
Pacient bol v nasej starostlivosti sledovany
od opakovaného suicidalneho pokusu
strangulaciou (08/2011). Neurologicky
orientovany, pritomna dyzartria stredne
tazkého stupna, porucha sledovacich po-
hybov, inicidcie sakad, kvadruhyperre-
flexia, pritomny priznak protruzie jazyka
a stisk dojicky (motorickd inperzistencia).
Dominuju choreatické pohyby tvare, kon-
catin, trupu, spomalend chodza o Sirokej
baze s hyperlordézou trupu. Parakinézie
a priznak aplauzu nepritomné. Moto-
rické skére UHDRS 43 bodov. V psychiat-
rickom néleze bradypsychizmus, myslenie
pomalsie, simplexné, bez bludnych obsa-
hov, nalada mierne elevovana, bez pre-
javov iritability ¢ psychotickych sympto-
mov. MMSE test 20 bodov. MR mozgu
zobrazuje atrofiu caput nucleus cauda-
tus (caudu nediferencovat), nucleus len-
tiformis, difuznu atrofiu mozgu a dilata-
ciu komorového systému (obr. 3). EEG
zdznam ruseny pohybovymi artefaktami
je prevazne normalny; v prednych kvad-
rantoch prevldda nizkovoltdzna P aktivita.
Rutinné laboratérne parametre v norme,
glykémia 5,3 mmol/l. V anamnéze udaj
o zvy3enej chuti do jedla (napriek tomu
hodnota BMI, Body Mass Index 19,8),
nadmernom nikotinizme a insomnii
(tazkosti so zaspavanim a fragmenta-
cia spanku). V liecbe tiaprid 300mg pro
die, flunitrazepam 3 x 5mg denne, ko-
enzym Q10 30mg denne, neskor pridany
sertralin a trazodon. Napriek apelu na
liecbu v rdmci zhorsujucej sa spoluprace
pacienta doslo nakoniec k dokonanému
suicidiu.

Kazuistika 2

Styridsat sedemro¢na Zena s poruchou
jemnej motoriky asi od 30. roku Zivota (vy-
padévanie predmetov z ruk), heteroanam-
nesticky ¢asto nervdzna a dysforicka. Pred
42. rokom zacali byt u nej pozorované
choreatické pohyby. Ochorenie relativne
rychlo progredovalo do terajsieho obrazu
pridruzenej poruchy chodze, demencie,
urindrnej inkontinencie, vyse roka trvaju-
cej tazkej dyzartrie a prehltacich tazkosti.
Aktuélne Zije v socidlnej izolacii, je nese-
bestacna a odkazand na opatrovnictvo.
V septembri 2010 bola u nej geneticky
verifikovand HCH. V neurologickom na-
leze dezorientdcia ¢asom, dysfagia, tazka
dyzartria, poruchy sledovacieho systému,
iniciacie a rychlosti reflexnych a volun-
tarnych sakad, kvadruhyperreflexia, cho-
reatické dyskinézie v oblasti tvére, trupu
a koncatin s dominanciou choreoatetoid-
nych pohybov na lavej hornej koncatine,
instabilita stoja a pomala choédza o Siroke;
baze, s dystoniou dolnych koncatin. Pri-
znak aplauzu ani parakinézie nepozoro-
vané. Motorické skére UHDRS 62 bodov.
Psychologické vysetrenie odhaluje naru-
senie exekutivnych a intelektualne-mnes-
tickych funkcii, FDT test (test kresby fud-
skej postavy) upozornuje na organicitu
tazkého stupna. V psychiatrickom naleze
spomalené psychomotorické tempo, afek-
tivna labilita, zvySend pohotovost k iritabi-
lite, bez suicidalnych ideacii, spomalené
myslenie bez bludnych obsahov, insom-
nia (najma dyskoimesis, tieZz fragmenta-
cia spanku), porucha kratkodobej pamati
a koncentrdcie, bez pritomnosti psycho-
tickych prvkov. MMSE test 20 bodov,
o pol roka neskér MOCA test 10 bodov.
MR vySetrenie mozgu znazornuje symet-
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ricky nélez difuznej kortikalnej atrofie
s kompenzacne rozsirenym komorovym
systémom, atrofie caput nucleus cauda-
tus (cauda nepozorovana), nucleus lenti-
formis a corpus callosum. EEG zdznam re-
prezentuje plochy B variant s disperznou
primesou 6 a 8 komponent. Laboratérne
parametre bez hrubsich abnormit, glyké-
mia 5,8 mmol/l. BMI 21,2 bodov — anam-
nesticky zvyseny apetit. V liecbe okrem
koenzymu Q nastavend na dvojkombina-
ciu tiaprid s olanzapinom v nizkej dévke
s dobrou toleranciou a klinickou odpove-
dou na motorické symptémy.

Zaver

HCH zatial nie je dlho znédmou diagnézou
a za sebou ma len pol druha storocia.
Napriek intenzivnemu vyskumu a néa-
mahe odbornikov vsak doteraz nie je
kauzalne liecitelna a terapia zostava na-
skrze symptomatickd. Liecba je snahou
o ¢o najvacsie ulahcenie bremena, ktoré
si pacienti nesu so sebou a ktoré nikdy ne-
spustaju. Neuropsychiatricky pristup ma
vyhodu komplexnejsich moznosti, avsak
i ten niekedy bolestne zlyhava, ako to do-
kladuje suicidium pacienta z prvej kazuis-
tiky. Ostava néddej, Ze buducnost prinesie
lepsie vysledky a na patogenetické me-
chanizmy viac zaostrenu liecbu.
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