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Huntingtonova nemoc (HN) je autozoméalné dominantné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni s vyskytem cca 1:10-15 000. Podsta-
tou mutace je zmnozeni (expanze) poctu CAG tripletl v prvnim exonu. P¥i 40 a vice tripletech jedinec onemocni HN. Typicky vék nastupu
prvnich ptiznak u klasické - adultni formy HN je mezi 35. - 50. rokem véku. Podstatné vzacnéji (cca 5% vsech pripadd) se HN manifes-
tuje v détském ¢i adolescentnim véku (juvenilni forma HN - JHN - arbitrarné definovana jako nemoc s pocatkem klinické manifestace
do 20. roku véku). Tato forma nemoci vznika obvykle, ptesahuje-li pocet CAG tripletd 60 repetici. Jako prvni se ¢asto objevuji poruchy
intelektu. Typicky pocatecni projev JHN byva selhavani, nezvladani skolnich aktivit, predevsim v disledku kombinace kognitivni poruchy
s motorickym zpomalenim, dyskoordinaci pohybu a poruchou volni hybnosti. Typické jsou také poruchy chovani: nej¢astéji vybuchy
zlosti, agresivita, antisocialni projevy a obsedantné-kompulzivni rysy. Nejcharakteristi¢téjsimi projevy JHN jsou hypokineze, rigidita
a dystonie, doprovazené rychle progredujici poruchou stability a chlize. Chorea obvykle chybi. Pomérné ¢asné nastupuje i dysartrie,
v pozdéjsich stadiich progredujici az do stadia mutizmu, a dysfagie. JHN byva nékdy nazyvana jako tzv. primarni Westphalova varianta
HN. Dal$im pomérné ¢astym projevem u JHN jsou epileptické zachvaty. Jiz od stfednich stadii choroby se konstantné objevuje kache-
ktizace. Doposud neexistuji zadné standardy ¢i jednotna doporuceni pro terapeutické postupy JHN. Neexistuji ani zadné farmakologické
studie ovéfujici symptomatické efekty Ié¢iv, spliiujici naroky tzv. evidence-based medicine, vie je Ié¢ba off-label. V ¢lanku jsou popsany
pouzivané terapeutické moznosti u jednotlivych projevi JHN.
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Juvenile form of Huntington's disease

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant hereditary neurodegenerative disease with an incidence of approximately 1:10-15000.
The mutation involves an expansion of CAG triplets in the first exon. An individual develops HD when the number of triplets is 40 or more.
A typical age of onset of initial symptoms in classic, adult-onset HD is between 35 and 50 years of age. Much more rarely (approximately
5% of all cases), HD develops in child or adolescent age (juvenile form of HD /JHD/, arbitrarily defined as a disease with the onset of clinical
manifestations by 20 years of age). This form of disease usually occurs when the number of CAG triplet repeats exceeds 60. Intellectual impair-
ment often occurs first. A typical initial manifestation of JHD is failure to cope with academic demands, particularly due to a combination of
cognitive disorder with motor slowing, discoordination of movement and voluntary movement disorder. Also typical are conduct disorders:
most commonly temper tantrums, aggressiveness, antisocial behaviour and obsessive-compulsive features. JHD is most typically characte-
rized by hypokinesis, rigidity, and dystonia, accompanied by rapidly progressive stability and gait disturbances. Chorea is usually absent. A
relatively early occurrence is dysarthria, which may progress to mutism in the later stages, and dysphagia. JHD is sometimes referred to as
primary Westphal variant HD. Another relatively common manifestation in JHD is epileptic seizures. Cachexia constantly occurs as early as
the middle stages of the disease. To date, there have been no standards or uniform recommendations for therapeutic management in JHD.
There are no pharmacological studies investigating symptomatic effects of drugs that would meet the requirements of evidence-based
medicine; everything is off-label treatment. The article describes the therapeutic options used in individual manifestations of JHD.
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Zkratky

CAG - cytosin adenin quanin

HN - Huntingtonova nemoc

JHN = juvenilni forma Huntingtonovy nemoci

Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomalné
dominantné dédi¢né neurodegenerativni one-
mocnén(s vyskytem cca 1:10-15 000 (Al-Jader et
al, 2001). HN je nelécitelné onemocnéni's fatalnim
prabéhem. Hlavnimi klinickymi projevy jsou hybné
symptomy (predevsim choreatické dyskineze a po-
ruchy volni hybnosti), dale progredujici kognitivnf
deteriorace a rdzné dalsi psychické zmeény, prede-
vsim poruchy chovani, afektivni symptomy.

HN vznika na podkladu mutace genu kodu-
jictho protein huntingtin na kratkém raménku 4.
chromozomu (4p16.3) (The Huntington's disease
research collaborative group 1993). Podstatou
mutace je zmnozeni (expanze) poc¢tu CAG tripletd
v prvnim exonu. Mutace vede ke zmnoZeni po-
lyglutaminové sekvence v proteinu. Pfi 40 a vice
tripletech se nemoc vzdy klinicky manifestuje
(pokud se dany jedinec doZije véku projevi ne-
moci). Cim vice je CAG triplet(i pfitomno, tim difve
se nemoc zac¢ne klinicky projevovat (Snell et al,,
1993; MacMillan et al,, 1993; Andrew et al,, 1993).
Tato zavislost plati pfedevsim pro osoby s velkym
(nad 60) poctem triplet(. Pocet CAG tripletd ale
nenf jediny faktor rozhodujici o véku klinického

pocatku HN, urcuje asi 70 % variability (Langbehn
et al, 2009). Dalsi faktory, nazyvané v anglictiné
Lonset modifiers’, genetické i enviromentalni, ne-
jsou jesté podrobné prozkoumany.

S velkym poctem CAG tripletd se setkava-
me vice u osob (cca v 80-90%) s paternalnim
typem prenosu (tedy kdyz se mutace prendsf
na potomka od postizeného otce). K expanzi
CAG tripletd dochdzi totiz ¢asto v prabéhu sper-
matogeneze. Je vsak mozné, Ze existuje nejaky
jiny, zatim neznamy mechanizmus souvisejici
s pohlavim predka a snad i pohlavim embrya
potomka (Telenius et al,, 1993; Trottier et al,, 1994;
Kremer et al,, 1995; Leeflang et al., 1995; Kovtun
etal, 2004).
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Typicky vék ndstupu prvnich pfiznakd
u klasické — adultni formy HN je mezi 35.-50.
rokem véku, obé pohlavi jsou postizena stejné.
Primérna doba preziti je zhruba 15-20 let.

Podstatné vzacnéji (cca 5% vsech pripadd) se
HN manifestuje v détském ¢i adolescentnim véku
(juvenilniforma HN — JHN - arbitrarné definovéna
jako nemoc s pocatkem klinické manifestace do
20. roku véku). Tato forma nemoci vznika obvyk-
le, presahuje-li pocet CAG tripletd 60 repetici.
Nejvyssi zatim detekovany pocet tripletl byl
250 repetici (Nance, 1999). Existuji vsak i pfipady
juvenilni formy s relativné nizkym poctem CAG
tripletl, obvykle se vyskytujicich u klasické formy
nemoci, kde ¢asny nastup je ziejmé zplsoben
nepriznivou kombinaci doposud nezndmych
pridatnych faktord ovliviujicich nastup.

Pomérné vzacna (cca 5%) byva také forma
HN s pozdnim pocatkem, tedy s prvnimi projevy
po 60. roku veku.

Z hlediska neuropatologického se JHN nijak
nelisi od adultni formy: tézka atrofie striata, fron-
talnich lalokd a kortexu jsou hlavnimi projevy.

Klinické projevy juvenilni formy
Huntingtonovy nemoci

Jak jiz bylo feceno, JHN zaciné pred 20. ro-
kem véku a vznika u cca 5% vsech pfipadd HN
(Rasmussen, 2000). Asi v 1-2 9% vsech pfipadd do-
chézi k manifestaci pred 10. rokem véku a velmi
vzacné dokonce v pfedskolnim véku.

Nemocné déti ¢i adolescenti se svymi proje-
vy od klasické formy HN obvykle zcela lisf. Pokud
bychom pozorovali postizené dité vedle jeho
nemocného dospélého predka, nebyli bychom
schopni podle zevnich projeva fici, Ze se jedna
0 stejné onemocnénti.

Pocatek JHN muze byt velmiréznorody, coz
souvisi mimo jiné i s faktem, Ze nemoc se mani-
festuje ve vyvijejicim se mozku. Proto diagnos-
tika JHN v absenci pozitivni rodinné anamnézy
byva obtizna.

Pfechod od subklinickych projevl deteko-
vatelnych pouze specifickymi metodami (napf.
neuropsychologické testovani, testovani reake-
nich ¢ast) do stadia zfetelné klinické manifestace
zachytitelné objektivnim vysetienim, pozorova-
nim a rozhovorem (tzv. fenokonverze) je velmi
nezfetelny, casoveé Spatné ohranicitelny a plsobicf
velké obtize pfi pokusech o exaktni stanoveni vé-
ku pocatku choroby. Prvni projevy mohou byt jak
hybné, tak kognitivni ¢i behaviordlni. Sieslingova
studie (Siesling et al, 1997) nasla poruchy chovanf
jako inicidlnf projev v 70% vsech pfipadd, motoric-
ké v 489% a kognitivniv 27 %. Obdobné vysledky
zjistila i Ribaiova studie (Ribai et al., 2007).

Klinickych studif zabyvajicich se sympto-
matikou JHN a jeji dynamikou je doposud ma-
lo a systematickd data chybi. Délka preziti JHN
byvé kratsi nez u klasické formy, cca 10 let od
prvnich projevd (Rasmussen, 2000; Nance, 2007;
Ribai, 2007), nékteré studie viak neprokazuji vy-
raznéji zkrdcenou dobu pfeZiti ve srovnani s kla-
sickou formou nemoci (Foroud et al., 1999).

Psychopatologické projevy JHN

Jako prvni se ¢asto objevuji poruchy intelek-
tu. Typicky pocatecni projev JHN byva selhavani,
nezvladani skolnich aktivit, predevsim v disled-
ku kombinace kognitivni poruchy (v raném véku
se objevuje mentéIni retardace, u starsich détf
jiz kognitivni deteriorace) s motorickym zpo-
malenim, dyskoordinaci pohybu a poruchou
volni hybnosti.

Typické jsou také poruchy chovanf: nej¢as-
t&ji vybuchy zlosti, agresivita, antisocialnf pro-
jevy a obsedantné-kompulzivni rysy. Castym,
avsak spatné diagnostikovatelnym projevem
jsou i deprese. Psychotické projevy jsou mé-
né casté, nicméné u JHN se objevuji vice nez
u adultni formy.

Hybné a dalsi télesné projevy JHN

Motorické symptomy jsou hlavni odlisnostf
mezi klinickym obrazem JHN a adultni formou.
Nejcharakteristictéjsimi projevy JHN jsou hypokine-
ze, rigidita a dystonie, doprovazené rychle progre-
dujici poruchou stability a chiize. Ve stfednich sta-
diich byvé patmy tfes hlavy a horni poloviny trupu,
akeni kineticky a posturéini tfes hornich koncetin
a obcasny trupovy myoklonus. U JHN se mohou
vyskytovat i nutkavé, tikové pohyby. V neurolo-
gickém vysetfeni se objevuiji také pomérné ¢asto
projevy postizeni pyramidovych drah, obvykle se
jedna o zvysené reflexy a pfftomnost pyramido-
vych jev( iritacnich, parézy se nevyskytuji.

Pomérné ¢asné nastupuje i dysartrie, v poz-
déjsich stadiich progredujici az do stadia mutiz-
mu, a dysfagie, nékdy doprovazena slinotokem.
Dysfagie byva zdrojem dusenf, kaslani, postpran-
didIniho vomitu a aspira¢nich pneumonif.

JHN se tedy projevuje nejcastéji jako rychle
progredujici a invalidizujici atypicky parkinson-
sky syndrom v kombinaci s riiznorodou psycho-
patologif. Tuto formu nazyvame nékdy jako tzv.
primarni Westphalovu variantu HN, na rozdil od
sekundarni Westphalovy varianty, coz je pozdni
stadium adultni formy HN, kdy jiz vymizely dyski-
neze a nemocny neni schopen volnich motoric-
kych aktivit a nastoupila rigidita s akinezi.

Sdruzena pohledova obrna je dalSim pomer-
né casto se vyskytujicim pfiznakem. Objevuje
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se obvykle az ve stfednich stadifch JHN, véaz-
nou zde jak vertikalni, tak horizontalni pohyby
a v tézkych pfipadech jsou oci strnule upfeny
dopredu a pfi pokusu o pohled do strany se
pohybuje celd hlava.

Typické choreatické dyskineze se u JHN mo-
hou také objevit, obvykle viak chybf ¢i nejsou
dominujici klinickému obrazu. Pokud jsou pfi-
tomny, objevuji se u téch nemocnych, kdy JHN
zacala v adolescenci, u poc¢étku do 10 let véku
jsou naprostou raritou.

Dalsim projevem u JHN jsou epileptické za-
chvaty — vyskytuiji se az v 40% vsech piipadd JHN
(Siesling et al,, 1997; Rasmussen et al., 2000). Mohou
byt jak generalizované (¢asto tonicko-klonického
rdzu), tak fokdlnfa jsou popsany i pfipady klinického
obrazu progresivni myoklonické epilepsie.

Jiz od stfednich stadif choroby se konstant-
né objevuje kachektizace. Kachexie je velmi za-
vaznym a prognosticky nepfiznivym znamenim.
Nemusi byt spojena s ndpadnym ubytkem chuti
k jidlu a problémy s béznym pfijmem potravy.
Vahovy Ubytek nelze uspokojivé vysvétlit a ne-
odpovida tizi dyskinezi. Pfedpoklada se ucast
degenerace laterdlnich jader hypotalamu s na-
slednou potfebou hyperkalorického pfijmu,
cca 5000-6000 Kcal/den. Rozvoj ztraty télesné
hmotnosti je vzdy alarmujici pfiznak, kterému je
nutno pokusit se celit.

Pokrocila stadia JHN jsou charakterizova-
na opakovanymi pady se zranénim, coZ vede
spolecné s postupnou ztratou aktivni hybnosti
a dystonickymi posturami k imobilizaci, objevuje
se tézkd kachexie s dysfagii, coz vede k zavedenti
perkutdnni gastrostomie a objevuje se totélni
mutizmus. Pfibyvaji zanétlivé komplikace (pe-
umonie, dekubity) a nemocny umira v maran-
tickém stavu.

Terapeutické moznosti
u psychopatologickych projevii

Kauzalni, neurorestorativni ¢i neuroprotek-
tivni terapie Huntingtonovy nemoci v soucas-
nosti neexistuje.

Doposud neexistuji ani zadné standardy
¢i jednotnd doporuceni pro symptomatické
terapeutické postupy u JHN. Bohuzel neexis-
tuji ani zadné farmakologické studie ovérujici
symptomatické efekty Ié¢iv, splnujici naroky tzv.
evidence-based medicine. Kvalitni komplexnf
péci umoznuji pouze specializované multiobo-
rové tymy pracujici s celou rodinou a zabyvajici
se i psychosocidlnimi aspekty.

Agresivita a iritabilita je Casto namifena jen
vUci nejblizsim rodinnym pfislusnikdm, niko-
li vak v prostiedi vefejném ¢i nemocni¢nim.



Agresivitu v akutnim stadiu tlumime benzo-
diazepiny, nékdy se nevyhneme ani antipsy-
chotiklim. Poté v3ak upfednostriujeme atypicka
antipsychotika, napt. risperidon, obvykle do dév-
ky 2-5 mg/den (pocatecni dévka byva 0,5 mg
ve vecerni ddvce, vhodné je pomalu stoupat). Je
mozné pouZit i quetiapin, olanzapin ¢i aripipra-
zol. U déti s JHN neexistuji Zadna systematicka
data o jejich pouziti, ani o davkach, vie je lécba
off-label. U antipsychotik i u dalsich lé¢iv u JHN
plati pravidlo ,start low, dose slow".

Jako prevenci iritability a agresivnich stav(
(@ samozfejmé u depresivnich stavi) Ize dopo-
rucit dlouhodobé podavani antidepresiv z fady
selektivnich inhibitorl zpétného vychytava-
ni serotoninu (SSRI) (napf. sertralin v davkéch
do 150 mg/den), pripadné antikonvulziv (nap.
valproat, do cca 1000 mg/den). Ani zde viak
u JHN neexistuji zddné studie. U nemocnych
Ize pozorovat vyraznou odpovidavost na léc-
bu, ale také ¢astéjsi vyskyt vedlejsich ptiznakd
terapie (zejména agitace, akatizie a delirantni
stavy). Jako inicidIni davku antidepresiva je pro-
to vhodné pouzit polovinu doporucené bézné
denni davky.

Pacienti si Casto stézuji na Uzkost hranicicf
s panikou. Pfi terapii akutnich tzkostnych stavl
Ize vyuzit po pfechodnou dobu kratkodobé pd-
sobici benzodiazepiny. Jde-li o chronické stavy,
jsou opét Iékem volby antidepresiva typu SSRI.

Mimo anxietu jsou u nemocnych pfftomny
Castoiobsese a kompulze, pfipadné perseverace
(chorobné Ipéni na urcité predstave, opakovani
slov, gest ¢i pohybd). V terapii je dosahovéno
dobrého efektu klomipraminem (Casto je nutno
stoupat do maximalnich doporucenych davek)
¢i antidepresivy typu SSRI.

Psychotické stavy jsou indikaci k okamzité-
mu zahdjenf terapie antipsychotiky. Sedativni
ucinek antipsychotik nastupuje pomeérné
s kratkym casovym odstupem, nicméné vlast-
ni antipsychoticky Ucinek se objevuje s latencf
az nékolika tydnl. Pouziti klasickych antipsy-
chotik je spojeno s fadou nevyhod, pfede-
v$im prohlubuji nékteré motorické priznaky
JHN: zhorsuji hypokinezi a rigiditu, negativné
ovliviujf stabilitu chize, plsobf potize s poly-
kdnim a svym anticholinergnim pUsobenim
prohlubuji naruseni kognitivnich funkci. Na
miste je také upozornit, Ze bychom je neméli
pouzit u apatickych nemocnych, nebot mohou
apatické projevy vyrazné prohloubit. Lé¢bou
volby jsou tedy opét vyse uvedend atypicka
antipsychotika.

Na kognitivni poruchu bohuzel neexistuje
74dnéd Ucinna terapie.

Terapeutické moznosti u hybnych
a dalsich télesnych projevi

Terapie dystonickych dyskinezf je velmi ob-
tizna. Lze pouzit amantadin sulfat (PK Merz). Je
vhodné nasazovat jej od 50 mg denné a stoupat
maximalné do 400-500 mg denné, rozdélené
do rannf a polednf davky. Vecerni dévka mUze
provokovat insomnii.
opét amantadin. L-DOPA a agonisté dopaminu
jsou obvykle méné ucinné, mohou také pro-
vokovat psychoticky stav. Obcas viak s [-DOPA
dosédhneme zfetelného, byt pfechodného efek-
tu. Je nutno opatrné stoupat a do dévek okolo
1000 mg/den. S agonisty dopaminu nemame
zkusenosti.

Pokud nemocny uzivé antipsychotika, je-
jich vysazeni mize dystonické i parkinsonské
projevy zmirnit. Otazkou vsak je, z jaké indika-
ce byly nasazeny (u JHN vétsinou pro poruchy
chovani ¢i psychotické stavy) a zda je mozné je
vysadit. | z téchto ddvodU je nutné preferovat
atypické antipsychotikum s minimem vedlejsich
Ucinkd, pokud je nutné antipsychotikum vibec
nasadit.

Poruchy chlize obvykle vzdoruji vsem tera-
peutickym snahdm. Pokud je jejich podkladem
hypokineze a rigidita ¢i dystonie, Ize vyzkou-
set amantadin. Pokud je pfitomna vyrazna
nespecifickd instabilita ¢i palleocerebellarni
syndrom, nelze medikamentézné pomoci. Poté
maji omezeny vyznam choditka, madla, pozdéji
invalidni vozik.

Predevsim v inicidlnich stadiich JHN m4 vel-
ky vyznam fyzioterapie, pfedevsim protahovaci
cviky, ndcvik a udrzovani chlizovych mechaniz-
mu a jemné, akrdInf ¢innosti. Ergoterapie ma
vyznam pro prodlouzenf schopnosti zaklad-
nich dennich aktivit. V pokrocilych stavech jde
predevsim o prevenci dekubitC, udrzenf vital-
ni kapacity plic na Unosné Urovni a prevenci
kontraktur. Jednotna doporuceni ¢i standardy
neexistuji, u JHN schazi jakékoliv systematické
zkudenosti.

Jako prevenci kachexie je tfeba podavat
vysokokalorickou stravu, az 5000-6 000 kalorif
denné. Velmi ¢asto pouzivame specialni nut-
ri¢ni pripravky v rdmci tzv. sippingu (upfjeni po
douscich firemné vyrdbénych hyperkalorickych
tekutin, vétsinou o konzistenci tekutého jogur-
tu). Je vhodné jidlo rozdélit do vice mensich
davekv prabéhu dne. Dysfagii nékdy pfechodné
piiznivé ovlivni podavani malych davek prokine-
tik (metoklopramid ¢i domperidon v béznych
davkach). Nejlépe se nemocnym polyka konzis-
tence tekutého jogurtu. Existuji specifické reha-

bilitacni postupy zlepsujici Zvykani a polykan,
kterym se pacient i pecovatelé mohou snadno
naucit, zejména pfi vyskytu prvnich obtizi, kdy
kognitivni stav nemocného je relativné dobry.
Nejsou-li tato opatreni dostatecnd, zvazujeme
i perkutanni gastrostomii.

Zavér

JHN je nejtragi¢téjsi formou fataIni a neu-
prosné progredujici Huntingtonovy nemoci.
Autor tohoto ¢ldnku se doposud nesetkal s bo-
lestnéjsim pohledem, nez je na umirajici dité
¢i mladého ¢lovéka s JHN, neschopné pfjmu
potravy, komunikace a jakékoliv aktivni hyb-
nosti, v naruci své matky. Nezbyvd nez doufat,
Ze budoucnost prinese takovy typ lécby, jez
sejme z rodin dédicné prokleti této choroby.
Snad bude takovouto pomoci jedna z technik
tzv. gene silencing (Sah et al., 2011). Tyto tech-
niky umoznuji omezit ¢i potlacit selektivné
tvorbu protein(, které se tvori z danych gen(
(mutaci). Existuji techniky na Urovni ovlivnéni
transkripce (prepis genu do messengerové
DNA) ¢i na urovni ovlivnéni translace (pfepis
z messengerové DNA a dale a do tvorby da-
ného proteinu). Podrobnéjsi informace o této
formé Huntingtonovy nemoci Ize nalézt pre-
devsim v recentni monografii Olivera Quarella
(Quarell et al.,, 2009)
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