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Hlavní téma

Zkratky
CAG – cytosin adenin quanin

HN – Huntingtonova nemoc

JHN – juvenilní forma Huntingtonovy nemoci

Úvod
Huntingtonova nemoc (HN) je autozomálně 

dominantně dědičné neurodegenerativní one-

mocnění s výskytem cca 1 : 10–15 000 (Al-Jader et 

al., 2001). HN je neléčitelné onemocnění s fatálním 

průběhem. Hlavními klinickými projevy jsou hybné 

symptomy (především choreatické dyskineze a po-

ruchy volní hybnosti), dále progredující kognitivní 

deteriorace a různé další psychické změny, přede-

vším poruchy chování, afektivní symptomy.

HN vzniká na podkladu mutace genu kódu-

jícího protein huntingtin na krátkém raménku 4. 

chromozomu (4p16.3) (The Huntington ś disease 

research collaborative group 1993). Podstatou 

mutace je zmnožení (expanze) počtu CAG tripletů 

v prvním exonu. Mutace vede ke zmnožení po-

lyglutaminové sekvence v proteinu. Při 40 a více 

tripletech se nemoc vždy klinicky manifestuje 

(pokud se daný jedinec dožije věku projevů ne-

moci). Čím více je CAG tripletů přítomno, tím dříve 

se nemoc začne klinicky projevovat (Snell et al., 

1993; MacMillan et al., 1993; Andrew et al., 1993). 

Tato závislost platí především pro osoby s velkým 

(nad 60) počtem tripletů. Počet CAG tripletů ale 

není jediný faktor rozhodující o věku klinického 

počátku HN, určuje asi 70 % variability (Langbehn 

et al., 2009). Další faktory, nazývané v angličtině 

„onset modifiers“, genetické i enviromentální, ne-

jsou ještě podrobně prozkoumány.

S velkým počtem CAG tripletů se setkává-

me více u osob (cca v 80–90 %) s paternálním 

typem přenosu (tedy když se mutace přenáší 

na potomka od postiženého otce). K expanzi 

CAG tripletů dochází totiž často v průběhu sper-

matogeneze. Je však možné, že existuje nějaký 

jiný, zatím neznámý mechanizmus související 

s pohlavím předka a snad i pohlavím embrya 

potomka (Telenius et al., 1993; Trottier et al., 1994; 

Kremer et al., 1995; Leeflang et al., 1995; Kovtun 

et al., 2004).
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a dystonie, doprovázené rychle progredující poruchou stability a chůze. Chorea obvykle chybí. Poměrně časně nastupuje i dysartrie, 

v pozdějších stadiích progredující až do stadia mutizmu, a dysfagie. JHN bývá někdy nazývána jako tzv. primární Westphalova varianta 

HN. Dalším poměrně častým projevem u JHN jsou epileptické záchvaty. Již od středních stadií choroby se konstantně objevuje kache-

ktizace. Doposud neexistují žádné standardy či jednotná doporučení pro terapeutické postupy JHN. Neexistují ani žádné farmakologické 

studie ověřující symptomatické efekty léčiv, splňující nároky tzv. evidence-based medicine, vše je léčba off-label. V článku jsou popsány 

používané terapeutické možnosti u jednotlivých projevů 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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Typický věk nástupu prvních příznaků 

u klasické – adultní formy HN je mezi 35.–50. 

rokem věku, obě pohlaví jsou postižena stejně. 

Průměrná doba přežití je zhruba 15–20 let.

Podstatně vzácněji (cca 5 % všech případů) se 

HN manifestuje v dětském či adolescentním věku 

(juvenilní forma HN – JHN – arbitrárně definována 

jako nemoc s počátkem klinické manifestace do 

20. roku věku). Tato forma nemoci vzniká obvyk-

le, přesahuje-li počet CAG tripletů 60 repeticí. 

Nejvyšší zatím detekovaný počet tripletů byl 

250 repeticí (Nance, 1999). Existují však i případy 

juvenilní formy s relativně nízkým počtem CAG 

tripletů, obvykle se vyskytujících u klasické formy 

nemoci, kde časný nástup je zřejmě způsoben 

nepříznivou kombinací doposud neznámých 

přídatných faktorů ovlivňujících nástup.

Poměrně vzácná (cca 5 %) bývá také forma 

HN s pozdním počátkem, tedy s prvními projevy 

po 60. roku věku.

Z hlediska neuropatologického se JHN nijak 

neliší od adultní formy: těžká atrofie striata, fron-

tálních laloků a kortexu jsou hlavními projevy.

Klinické projevy juvenilní formy 
Huntingtonovy nemoci

Jak již bylo řečeno, JHN začíná před 20. ro-

kem věku a vzniká u cca 5 % všech případů HN 

(Rasmussen, 2000). Asi v 1–2 % všech případů do-

chází k manifestaci před 10. rokem věku a velmi 

vzácně dokonce v předškolním věku.

Nemocné děti či adolescenti se svými proje-

vy od klasické formy HN obvykle zcela liší. Pokud 

bychom pozorovali postižené dítě vedle jeho 

nemocného dospělého předka, nebyli bychom 

schopni podle zevních projevů říci, že se jedná 

o stejné onemocnění.

Počátek JHN může být velmi různorodý, což 

souvisí mimo jiné i s faktem, že nemoc se mani-

festuje ve vyvíjejícím se mozku. Proto diagnos-

tika JHN v absenci pozitivní rodinné anamnézy 

bývá obtížná.

Přechod od subklinických projevů deteko-

vatelných pouze specifickými metodami (např. 

neuropsychologické testování, testování reakč-

ních časů) do stadia zřetelné klinické manifestace 

zachytitelné objektivním vyšetřením, pozorová-

ním a rozhovorem (tzv. fenokonverze) je velmi 

nezřetelný, časově špatně ohraničitelný a působící 

velké obtíže při pokusech o exaktní stanovení vě-

ku počátku choroby. První projevy mohou být jak 

hybné, tak kognitivní či behaviorální. Sieslingova 

studie (Siesling et al., 1997) našla poruchy chování 

jako iniciální projev v 70 % všech případů, motoric-

ké v 48 % a kognitivní v 27 %. Obdobné výsledky 

zjistila i Ribaiova studie (Ribai et al., 2007).

Klinických studií zabývajících se sympto-

matikou JHN a její dynamikou je doposud má-

lo a systematická data chybí. Délka přežití JHN 

bývá kratší než u klasické formy, cca 10 let od 

prvních projevů (Rasmussen, 2000; Nance, 2001; 

Ribaï, 2007), některé studie však neprokazují vý-

razněji zkrácenou dobu přežití ve srovnání s kla-

sickou formou nemoci (Foroud et al., 1999).

Psychopatologické projevy JHN
Jako první se často objevují poruchy intelek-

tu. Typický počáteční projev JHN bývá selhávání, 

nezvládání školních aktivit, především v důsled-

ku kombinace kognitivní poruchy (v raném věku 

se objevuje mentální retardace, u starších dětí 

již kognitivní deteriorace) s motorickým zpo-

malením, dyskoordinací pohybu a poruchou 

volní hybnosti.

Typické jsou také poruchy chování: nejčas-

těji výbuchy zlosti, agresivita, antisociální pro-

jevy a obsedantně-kompulzivní rysy. Častým, 

avšak špatně diagnostikovatelným projevem 

jsou i deprese. Psychotické projevy jsou mé-

ně časté, nicméně u JHN se objevují více než 

u adultní formy.

Hybné a další tělesné projevy JHN
Motorické symptomy jsou hlavní odlišností 

mezi klinickým obrazem JHN a adultní formou. 

Nejcharakterističtějšími projevy JHN jsou hypokine-

ze, rigidita a dystonie, doprovázené rychle progre-

dující poruchou stability a chůze. Ve středních sta-

diích bývá patrný třes hlavy a horní poloviny trupu, 

akční kinetický a posturální třes horních končetin 

a občasný trupový myoklonus. U JHN se mohou 

vyskytovat i nutkavé, tikové pohyby. V neurolo-

gickém vyšetření se objevují také poměrně často 

projevy postižení pyramidových drah, obvykle se 

jedná o zvýšené reflexy a přítomnost pyramido-

vých jevů iritačních, parézy se nevyskytují.

Poměrně časně nastupuje i dysartrie, v poz-

dějších stadiích progredující až do stadia mutiz-

mu, a dysfagie, někdy doprovázena slinotokem. 

Dysfagie bývá zdrojem dušení, kašlání, postpran-

diálního vomitu a aspiračních pneumonií.

JHN se tedy projevuje nejčastěji jako rychle 

progredující a invalidizující atypický parkinson-

ský syndrom v kombinaci s různorodou psycho-

patologií. Tuto formu nazýváme někdy jako tzv. 

primární Westphalovu variantu HN, na rozdíl od 

sekundární Westphalovy varianty, což je pozdní 

stadium adultní formy HN, kdy již vymizely dyski-

neze a nemocný není schopen volních motoric-

kých aktivit a nastoupila rigidita s akinezí.

Sdružená pohledová obrna je dalším poměr-

ně často se vyskytujícím příznakem. Objevuje 

se obvykle až ve středních stadiích JHN, váz-

nou zde jak vertikální, tak horizontální pohyby 

a v těžkých případech jsou oči strnule upřeny 

dopředu a při pokusu o pohled do strany se 

pohybuje celá hlava.

Typické choreatické dyskineze se u JHN mo-

hou také objevit, obvykle však chybí či nejsou 

dominující klinickému obrazu. Pokud jsou pří-

tomny, objevují se u těch nemocných, kdy JHN 

začala v adolescenci, u počátku do 10 let věku 

jsou naprostou raritou.

Dalším projevem u JHN jsou epileptické zá-

chvaty – vyskytují se až v 40 % všech případů JHN 

(Siesling et al., 1997; Rasmussen et al., 2000). Mohou 

být jak generalizované (často tonicko-klonického 

rázu), tak fokální a jsou popsány i případy klinického 

obrazu progresivní myoklonické epilepsie.

Již od středních stadií choroby se konstant-

ně objevuje kachektizace. Kachexie je velmi zá-

važným a prognosticky nepříznivým znamením. 

Nemusí být spojena s nápadným úbytkem chuti 

k jídlu a problémy s běžným příjmem potravy. 

Váhový úbytek nelze uspokojivě vysvětlit a ne-

odpovídá tíži dyskinezí. Předpokládá se účast 

degenerace laterálních jader hypotalamu s ná-

slednou potřebou hyperkalorického příjmu, 

cca 5 000–6 000 Kcal/den. Rozvoj ztráty tělesné 

hmotnosti je vždy alarmující příznak, kterému je 

nutno pokusit se čelit.

Pokročilá stadia JHN jsou charakterizová-

na opakovanými pády se zraněním, což vede 

společně s postupnou ztrátou aktivní hybnosti 

a dystonickými posturami k imobilizaci, objevuje 

se těžká kachexie s dysfagií, což vede k zavedení 

perkutánní gastrostomie a objevuje se totální 

mutizmus. Přibývají zánětlivé komplikace (pe-

umonie, dekubity) a nemocný umírá v maran-

tickém stavu.

Terapeutické možnosti 
u psychopatologických projevů

Kauzální, neurorestorativní či neuroprotek-

tivní terapie Huntingtonovy nemoci v součas-

nosti neexistuje.

Doposud neexistují ani žádné standardy 

či jednotná doporučení pro symptomatické 

terapeutické postupy u JHN. Bohužel neexis-

tují ani žádné farmakologické studie ověřující 

symptomatické efekty léčiv, splňující nároky tzv. 

evidence-based medicine. Kvalitní komplexní 

péči umožňují pouze specializované multiobo-

rové týmy pracující s celou rodinou a zabývající 

se i psychosociálními aspekty.

Agresivita a iritabilita je často namířena jen 

vůči nejbližším rodinným příslušníkům, niko-

li však v prostředí veřejném či nemocničním. 
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Agresivitu v akutním stadiu tlumíme benzo-

diazepiny, někdy se nevyhneme ani antipsy-

chotikům. Poté však upřednostňujeme atypická 

antipsychotika, např. risperidon, obvykle do dáv-

ky 2–5 mg/den (počáteční dávka bývá 0,5 mg 

ve večerní dávce, vhodné je pomalu stoupat). Je 

možné použít i quetiapin, olanzapin či aripipra-

zol. U dětí s JHN neexistují žádná systematická 

data o jejich použití, ani o dávkách, vše je léčba 

off-label. U antipsychotik i u dalších léčiv u JHN 

platí pravidlo „start low, dose slow“.

Jako prevenci iritability a agresivních stavů 

(a samozřejmě u depresivních stavů) lze dopo-

ručit dlouhodobé podávání antidepresiv z řady 

selektivních inhibitorů zpětného vychytává-

ní serotoninu (SSRI) (např. sertralin v dávkách 

do 150 mg/den), případně antikonvulziv (nap. 

valproát, do cca 1 000 mg/den). Ani zde však 

u JHN neexistují žádné studie. U nemocných 

lze pozorovat výraznou odpovídavost na léč-

bu, ale také častější výskyt vedlejších příznaků 

terapie (zejména agitace, akatízie a delirantní 

stavy). Jako iniciální dávku antidepresiva je pro-

to vhodné použít polovinu doporučené běžné 

denní dávky.

Pacienti si často stěžují na úzkost hraničící 

s panikou. Při terapii akutních úzkostných stavů 

lze využít po přechodnou dobu krátkodobě pů-

sobící benzodiazepiny. Jde-li o chronické stavy, 

jsou opět lékem volby antidepresiva typu SSRI.

Mimo anxietu jsou u nemocných přítomny 

často i obsese a kompulze, případně perseverace 

(chorobné lpění na určité představě, opakování 

slov, gest či pohybů). V terapii je dosahováno 

dobrého efektu klomipraminem (často je nutno 

stoupat do maximálních doporučených dávek) 

či antidepresivy typu SSRI.

Psychotické stavy jsou indikací k okamžité-

mu zahájení terapie antipsychotiky. Sedativní 

účinek antipsychotik nastupuje poměrně 

s krátkým časovým odstupem, nicméně vlast-

ní antipsychotický účinek se objevuje s latencí 

až několika týdnů. Použití klasických antipsy-

chotik je spojeno s řadou nevýhod, přede-

vším prohlubují některé motorické příznaky 

JHN: zhoršují hypokinezi a rigiditu, negativně 

ovlivňují stabilitu chůze, působí potíže s poly-

káním a svým anticholinergním působením 

prohlubují narušení kognitivních funkcí. Na 

místě je také upozornit, že bychom je neměli 

použít u apatických nemocných, neboť mohou 

apatické projevy výrazně prohloubit. Léčbou 

volby jsou tedy opět výše uvedená atypická 

antipsychotika.

Na kognitivní poruchu bohužel neexistuje 

žádná účinná terapie.

Terapeutické možnosti u hybných 
a dalších tělesných projevů

Terapie dystonických dyskinezí je velmi ob-

tížná. Lze použít amantadin sulfát (PK Merz). Je 

vhodné nasazovat jej od 50 mg denně a stoupat 

maximálně do 400–500 mg denně, rozděleně 

do ranní a polední dávky. Večerní dávka může 

provokovat insomnii.

K ovlivnění rigidity a akineze lze vyzkoušet 

opět amantadin. L-DOPA a agonisté dopaminu 

jsou obvykle méně účinné, mohou také pro-

vokovat psychotický stav. Občas však s L-DOPA 

dosáhneme zřetelného, byť přechodného efek-

tu. Je nutno opatrně stoupat a do dávek okolo 

1 000 mg/den. S agonisty dopaminu nemáme 

zkušenosti.

Pokud nemocný užívá antipsychotika, je-

jich vysazení může dystonické i parkinsonské 

projevy zmírnit. Otázkou však je, z jaké indika-

ce byly nasazeny (u JHN většinou pro poruchy 

chování či psychotické stavy) a zda je možné je 

vysadit. I z těchto důvodů je nutné preferovat 

atypické antipsychotikum s minimem vedlejších 

účinků, pokud je nutné antipsychotikum vůbec 

nasadit.

Poruchy chůze obvykle vzdorují všem tera-

peutickým snahám. Pokud je jejich podkladem 

hypokineze a rigidita či dystonie, lze vyzkou-

šet amantadin. Pokud je přítomna výrazná 

nespecifická instabilita či palleocerebellární 

syndrom, nelze medikamentózně pomoci. Poté 

mají omezený význam chodítka, madla, později 

invalidní vozík.

Především v iniciálních stadiích JHN má vel-

ký význam fyzioterapie, především protahovací 

cviky, nácvik a udržování chůzových mechaniz-

mů a jemné, akrální činnosti. Ergoterapie má 

význam pro prodloužení schopnosti základ-

ních denních aktivit. V pokročilých stavech jde 

především o prevenci dekubitů, udržení vitál-

ní kapacity plic na únosné úrovni a prevenci 

kontraktur. Jednotná doporučení či standardy 

neexistují, u JHN schází jakékoliv systematické 

zkušenosti.

Jako prevenci kachexie je třeba podávat 

vysokokalorickou stravu, až 5 000–6 000 kalorií 

denně. Velmi často používáme speciální nut-

riční přípravky v rámci tzv. sippingu (upíjení po 

doušcích firemně vyráběných hyperkalorických 

tekutin, většinou o konzistenci tekutého jogur-

tu). Je vhodné jídlo rozdělit do více menších 

dávek v průběhu dne. Dysfagii někdy přechodně 

příznivě ovlivní podávání malých dávek prokine-

tik (metoklopramid či domperidon v běžných 

dávkách). Nejlépe se nemocným polyká konzis-

tence tekutého jogurtu. Existují specifické reha-

bilitační postupy zlepšující žvýkání a polykání, 

kterým se pacient i pečovatelé mohou snadno 

naučit, zejména při výskytu prvních obtíží, kdy 

kognitivní stav nemocného je relativně dobrý. 

Nejsou-li tato opatření dostatečná, zvažujeme 

i perkutánní gastrostomii.

Závěr
JHN je nejtragičtější formou fatální a neú-

prosně progredující Huntingtonovy nemoci. 

Autor tohoto článku se doposud nesetkal s bo-

lestnějším pohledem, než je na umírající dítě 

či mladého člověka s JHN, neschopné příjmu 

potravy, komunikace a jakékoliv aktivní hyb-

nosti, v náručí své matky. Nezbývá než doufat, 

že budoucnost přinese takový typ léčby, jež 

sejme z rodin dědičné prokletí této choroby. 

Snad bude takovouto pomocí jedna z technik 

tzv. gene silencing (Sah et al., 2011). Tyto tech-

niky umožňují omezit či potlačit selektivně 

tvorbu proteinů, které se tvoří z daných genů 

(mutací). Existují techniky na úrovni ovlivnění 

transkripce (přepis genu do messengerové 

DNA) či na úrovni ovlivnění translace (přepis 

z messengerové DNA a dále a do tvorby da-

ného proteinu). Podrobnější informace o této 

formě Huntingtonovy nemoci lze nalézt pře-

devším v recentní monografii Olivera Quarella 

(Quarell et al., 2009)
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