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Klasickd forma Huntingtonovy nemoci
manifestovand asymetrickym parkinsonskym
syndromem s rigiditou odpovidajici na levodopu

MUDr. Véra Zelena, Mgr. Zuzana Fanfrdlova, doc. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Huntingtonova nemoc je dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni postihujici primarné neurony striata, projevujici se vétsinou
v dospélém véku kombinaci neurologickych a psychiatrickych symptomi, nejtypictéji choreatickymi hyperkinezemi a rozvojem
demence. Pfedstavujeme pfipad pacientky s Huntingtonovou nemoci probihajici pod obrazem multisystémové atrofie (MSA) s az
pozdnim vyskytem chorey. Narozdil od typického obrazu MSA byla patrna asymetrie projevi parkinsonského syndromu a odpovi-
davost na levodopu.
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Classic form of Huntington’s disease manifested by asymmetric
Parkinson’s syndrome with rigidity responding to levodopa

Huntington’s disease is a hereditary neurodegenerative disease primarily affecting striatal neurons, manifested mostly in adulthood by

a combination of neurological and psychiatric symptoms, most typically by choreatic hyperkinesias and development of dementia. We report
a case of a female patient with Huntington'’s disease presenting as multisystem atrophy (MSA) with delayed manifestation of chorea. Unlike

a typical MSA presentation, asymmetry in manifestations of Parkinson’s syndrome and responsiveness to levodopa were evident.

Key words: Huntington'’s disease, Parkinson’s syndrome, ,MSA-like” form, rigidity, levodopa.

Seznam zkratek

DaTl — Dopamine transporter

DaT Scan — SPECT mozku s pouzitim 23| FP-CIT
(ioflupanu), ktery se vaze selektivné na pre-
synaptické dopaminové transportéry

HN — Huntingtonova nemoc

2] FP-CIT = ['®I]-N-omega-fluoropropyl-2-
-carbomethoxy-3-B-(4—iodophenylnor-
tropane (ioflupane)

MADRS — Montgomery Asberg Depression
Rating Scale

MMSE — Mini-Mental State Test

MSA — multisystémova atrofie

O-methyl-["C]beta-CIT — molekula vyuzivana
v rdmci vysetieni pozitronovou emisni to-
mografif zobrazujiciho nigrostriatalni dopa-
minergni neurony

SPECT - single photon emission computed to-
mography

UPDRS - Unified Parkinson's Disease Rating Scale

WV - Westphalova varianta

Uvod

HN je vzacné progresivni autozomalné
dominantné dedi¢né neurodegenerativ-
ni onemocnéni s nej¢astéjsim pocatkem ve
4.az 5. dekadé, projevuijici se kombinaci neuro-
logické a psychiatrické symptomatologie. Z neu-
rologickych pfiznakl jde typicky o choreatické
hyperkineze, dystonii a poruchu chlize a z psy-
chiatrickych poruch jsou nejcastéji zastoupeny
zmény osobnosti, afektivni a Uzkostné poruchy,
psychotické priznaky a demence. Genetickou
podstatou choroby je abnormnizmnoZeni'triple-
t0 CAG v lokusu genu lokalizovaného na krdtkém
raménku 4. chromozomu, jehoZz patologickym
produktem je vadny protein huntingtin. Jeho fyzi-
ologickd funkce neni doposud presné objasnéna,
pritomnost patologicky zménéné formy proteinu
vsak zfejmé spousti apoptotické procesy zejmé-
na ve stfedné velkych ostnitych GABA-ergnich
neuronech striata (Perry, Hansen a Kloster 1973;
Rektorova a Rektor 2003; Saudou et al., 1998;
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Spokes 1980). Byva patrné i makroskopicka atro-
fie nuclei caudati v CT a MRl obraze. Je popsana
negativni korelace mezi poctem tripletd a ve-
kem manifestace choroby — ¢im vyssi pocet
tripletd, tim ¢asnéjsi nastup priznakd. Do poctu
35 amplifikaci neni u nositele riziko klinického
onemocnént. Pfi poctu 36-39 tripletd dochaz
k nelplné penetranci nemoci. Pocet 40 triplet(
a vyssiznamend plnou penetranci onemocnént,
pokud se nositel dozije véku jeho manifestace
(Claes, 1996; Paulson, Bonini a Roth, 2000; Roth
etal, 2001; Snell et al,, 1993). Podle véku pocatku
onemocnéni se rozlisuje forma klasicka (adultni),
pro niz je typicky pocatek ve véku 35-50 let
a kterd vétsinou necini diagnostickych obtizi pro
¢asny rozvoj chorey. Tato forma predstavuje az
90% vsech pripadl HN. V rdamci klasické formy
se mUze rozvinout i parkinsonské symptomato-
logie, avsak az v pozdnim stadiu po manifestaci
typickych pfiznakd (Berardelli, 1999; Fenney, Jog
a Duval, 2008; Roth et al,, 2001).



Pro vzacnéjsi juvenilni formu onemocnéni,
tzv. Westphalovu variantu (WV), je typicky klinicky
pocatek do 20 let véku a velmi rychld progrese.
Casto se od pocatku manifestuje jako parkinson-
sky syndrom nereagujici na lé¢bu levodopou,
demence byva pfitomna jiz v ¢asnych stadiich
nemoci. Chorea nebyvé pfitomna. U této for-
my nemoci se mohou ¢astéji vyskytovat i dalsf
neurologické projevy — epileptické paroxyzmy,
priznaky léze pyramidové dréhy, cerebeldrni
symptomy (typicky skandované fec) a okohybné
poruchy (paréza vertikalniho pohledu imitujicf
progresivn{ supranukledrni paralyzu). WV ¢inf
asi 5% pripadd manifestace HN. Heredita této
juvenilni formy byva obvykle paternalni, pocet
amplifikaci je v souladu s pravidlem nepiimé
uméry mezi poc¢tem tripletd a vékem mani-
festace vétsinou vyssi nez 60 (Claes et al., 1996;
Roth et al., 20071).

Daéle se rozlisuje forma s pozdnim pocat-
kem, tj. po 60. roce veku, kterd predstavuje asi
4-59% vsech pripadd HN. Klinicky zde dominuje
¢asny rozvoj chorey, progrese byva pomala
a casto chybi psychiatrické pfiznaky vcetné
demence (Roth et al,, 2001).

Kazuistika

Na 1. neurologickou kliniku LF MU a Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné byla piijata k doset-
feni39leta pacientka pro asi 5 let (tj. od 34 let véku)
progredujici extrapyramidovy syndrom s domi-
nujici poruchou chlize, ¢astymi pady a recentné
(v poslednich dvou mésicich) vzniklymi hyper-
kinezemi. V rodinné anamnéze nebylo zjisténo
74dné neurologické ¢i psychiatrické onemocnéni
ani jeho piiznaky. Matka je v dobé hospitalizace
zdrdva. U otce pacientky (vzhledem k jeho pred-
¢asnému umrti na karcinom plic ve véku 50 let)
viak nelze vyloucit presymptomatické stadium
onemocnéni v dobé jeho Umrti. Rovnéz nelze
opomenout moznost, Ze neslo o biologického ot-
ce pacientky. V osobni anamnéze byl zaznamenan
normalni psychomotoricky vyvoj, skolnf prospéch
s vyznamendnim, stfedoskolské vzdeélani s matu-
ritou. Ze somatickych onemocneéni je pfitomna
kromé nynéjsiho onemocnéni jen hypotyredza,
v soucasnosti na substituci 100ug levotyroxinu
denné. Dlouhodobé je sledovana neurologicky, dle
dokumentace ambulantniho neurologa se kolem
20 let veku u pacientky snad vyskytovaly spora-
dické epileptické paroxyzmy s poruchou védomi
a tonickymi kfecemi, tidaj v3ak byl obtizné objekti-
vizovatelny. Pacientka i jeji matka vyskyt zachvat(
pii pfijeti neguji. Nemocnd nicméné dlouhodo-
bé uZivala karbamazepin v davce 800mg denné
a valprodt v davce 1500mg denné. V poslednich

Sestiletech (od 33 let veku) se dle matky pacientky
zacaly objevovat psychické zmény (podrdzdénost,
uzavienost, ztrata zajmu o dffve oblibené aktivity),
které byly ovsem pricitany casové koincidujicimu
rozvodu pacientky s manzelem. Pro tyto psychic-
ké potize byla nemocna sledovana psychiatricky
s diagndézou anxiozné-depresivniho syndromu
a uzivala citalopram 20mg denné a alprazolam
v dennf davce 0,75mg. O rok pozdéji se pak po-
stupné rozvijeji porucha chlize (zpomalen3, ne-
jistd), celkova zpomalenost a opakované nahlé
pady bez prodromU a bez doprovodné sympto-
matologie. V poslednim roce (ve véku 38 let) je
také popisovano vyrazné zhorsovani kognitivnich
funkci — paméti, feci, pisma, aviak pacientka je stale
plné sobéstacna. V poslednich dvou mésicich se
pridavaji hyperkineze, které jsou dle dokumentace
popisovany jako atypicky tremor, proto byl neuro-
logem v misté bydlisté kratkodobé do medikace
piidan biperiden v davce 6mg za den. V této dobé
jiz nemocna ztraci sobéstacnost a nenf schopna
vykondvat bézné instrumentdlni dennf aktivity
(j. napt. nakupovat, telefonovat, vafit, pracovat
sfinancemi, atd)). Jesté pred hospitalizaci nemocné
na nasf klinice jiz byla provedena fada paraklinic-
kych vysetfent: likvor s negativnim nalezem, DaT
Scan ("I FP-CIT SPECT) s nédlezem asymetricky
snizeného vychytavéni radiofarmaka ve striatech
(hodnoceno semikvantitivnianalyzou, vyznamné
nizsi vychytavani vlevo) a MR mozku s patrnou
difuzni mozkovou atrofii a degenerativnimi zmé-
nami v oblasti bazalnich ganglif a dominujici atrofif
nuclei caudati (obrazky 1a, b).

V objektivnim neurologickém nélezu pacient-
ky pfi prijeti byla vyraznd mozeckové dysartrie cha-
rakteru skandované feci, na hlavovych nervech byl
kromé vyrazné hypomimie patrny pozitivn{ pfiznak
volniho plazenf jazyka (neschopnost udrzet na
vyzvu vyplazeny jazyk), tfes hlavy. Nebyla pfftomna
7adnd porucha okulomotoriky. Na koncetinach
dominovala rigidita a bradykineze s vyznamnou

Obrdzky 1.a, b
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pravostrannou prevahou, povsechnd akcentace
reflexdi s naznacenymi spastickymi (pyramidovymi)
fenomény. Pfitomen byl vyrazny klidovy a inten¢ni
tfes koncetin a pouze velmi mirné dyskineze klasifi-
kované jako choreodystonie s akcentaci na hornich
koncetinach. Déle bylo pfitomno anteflekéni drzent
téla a celkova bradykineze a hypokineze zejména
axidlnf. Chlze nemocné se vyznacovala mirné
rozsifenou bazi, byla bradykinetickd s vymizenim
synkineze PHK. V motorickém subtestu unifikované
skaly pro Parkinsonovu nemoc (UPDRS) skérovala
45 bodd (Fahn, Elston et al, 1987), v MMSE (Folstein,
Folstein a McHughs, 1975) dosahovala 22 bod(, tj.
mirné demence. Vzhledem k suspektnim ortosta-
tickym synkopdm v anamnéze poslednich let byl
proveden ortostaticky test prokazujici dysautono-
mii: vieze TK 120/80, pulz 60/min., po postaveni tlak
zpocatku neméfitelny, s nedostatecnou frekvencni
odpovedi - zvysenf jen na 67/min.

Dle neuropsychologického vysetfeni je
v dobé hospitalizace intelekt pacientky na dol-
ni hranici pasma vékového podpréimeéru (1Q 81)
s relativné dobre zachovanou schopnosti mys-
lenkové abstrakce, ale snizenou kvalitou pocet-
nich schopnostf. Slovni projev je pfiléhavy, ale ne
zcela plynuly, pomaly, verbalni produkce ménée
pestrd, naznacena alterace prozodické slozky
feci, monotonnost. Pisemny projev nese zndm-
ky organicity. Zaznamenany projevy motorické
apraxie. Mnestické schopnosti jsou u pacientky
rovnéz subnormni, zejména je nizsf kvalita bez-
prostfedn( reprodukce, kde jsou vykony pacientky
az na urovni lehké mentdini retardace, oddélené
vybaven( je rovnéz vyznamné podprimerné. Je
oslabend zejména schopnost uceni se novym
pamétovym informacim, recentni pamét, vazne
epizodicka slozka paméti, pacientka ma zjevny
deficit i v paméti dlouhodobé autobiografické.
Pritomen je i dysexekutivni syndrom — dominuje
oslabeni vykonového psychomotorického tempa
a celkové dynamiky, snizeni myslenkové flexibility,
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strategického uvazovaniav oblasti délené pozor-
nosti, defektnfje cilend verbalni fluence.V chovani
nemocné je pozorovana utlumend spontane-
ita, spise oplostéla afektivita, vyssi Uzkostlivost.
Pritomno klinicky vyznamné depresivni ladéni
lehkého stupné (13 bodd ve skale MADRS). Nebyly
zaznamenany psychotické symptomy. Celkovy
vysledek odpovida obrazu rozvijejici se demen-
ce, jiz s negativnim dopadem na sobéstacnost
pacientky.

Za hospitalizace byl déle proveden laboratorni
screening, a to véetné mikroskopického vysetreni
na akantocyty a vysetieni markerd metabolizmu
médi, s normalnimi vysledky. Vysledky elektrofy-
ziologickych pomocnych metod sved¢i pro po-
stizeni centralniho Useku senzitivni dréhy (vyset-
feni somatosenzorickych evokovanych potencialt
n. tibialis), zatimco vysetieni motorickych evokova-
nych potenciald pro hornia dolnf koncetiny a EEG
i EEG po spankové deprivaci byly v normé.

Nejpiinosnéjsi pro stanoveni diagnézy bylo
genetické vysetreni, které prokdzalo zmnozeni
CAG tripletd na jedné z alel piislusného genu 4.
chromozomu na pocet 49 (alelickd kompozice
16/49) a vzhledem k soucasnému vyskytu klinické
symptomatologie tak byla potvrzena diagnéza HN.
Levodopa test (250mg L-dopa jednorazove p.o.)
navodil zlepseni celkového motorického subskére
UPDRS 0 159%, nicméné v subtestu pro rigiditu
Zlepseni o 30%, subjektivné pacientkou zazname-
nano jako zlepseni hybnosti. Za hospitalizace byla
proto vydavkovana levodopa do celkové dennf
davky 400 mg s pokracujicim dobrym subjektivnim
i objektivnim efektem na rigiditu, aniz by doslo ke
zhorseni chorey. Za hospitalizace byl pacientce
postupné vysazen valprodt, ktery byl pfi pfijeti ve
znacné subnormnich hladinach, ponechali jsme
pouze monoterapii karbamazepinem. Pfi dalSich
ambulantnich kontroldch v nasledujicich 2 letech
z(istdva stav pacientky bez zésadnich zmén, nadéle
je rigidita dobre ovlivnitelna levodopou bez zhor-
Sovani choreatickych dyskinezi. Pro nepfitomnost
epileptickych zachvatd a normaini EEG i po vysa-
zeni valproatu byl nakonec ambulantné vysazen
i karbamazepin.

Diskuze

Jde o pifpad pacientky s geneticky prokdzanou
HN s vékem pocatku typickym pro klasickou formu
tohoto onemocnéni (pocatek pravdépodobné ve
33 letech psychickymi projevy s anxiézné depre-
sivnim syndromem a poruchami chovani), avsak
s netypickou klinickou neurologickou manifestact:
dominujici asymetrickou parkinsonskou sympto-
matologif a ortostatickou hypotenzi, které predcha-
zely rozvoji choreatickych dyskinezf o celych 5 let.

Rigidita navic dobfe reaguje na Ié¢bu levodopou.
I dalsf doprovodnd neurologické symptomatologie
pozorovand u nasf pacientky (cerebeldrni a pyrami-
dové priznaky a zminka o epileptickych zachvatech
kolem 20 let véku pacientky) nezapadé do obrazu
klasické formy HN, ale spise do obrazu juvenilnifor-
my, kde byva zejm. parkinsonsky syndrom ¢asnym
ptiznakem (Roth et al, 2001). Juvenilni formé vsak
u nasi pacientky kromé veku pocatku neodpovi-
da ani relativné nizky pocet expanzi CAG triplet(
(Claesetal, 1996; Roth et al,, 2001). WV onemocné-
ni navic byva typicky levodopa non-responzivni.
Dysautonomie s ortostatickou hypotenzia ¢etnymi
pady, jakoZto daldi vyrazna charakteristika ndmi po-
psaného pfipadu, také neni béznym symptomem
u HN. Dysautonomie ve spojenti s parkinsonskou
symptomatologii, cerebeldrnimi a pyramidovymi
pfiznaky patii spiSe do obrazu multisystémové
atrofie (MSA) (Gilman et al, 2008). Existuje velmi
podrobné zpracovand prace uvadejici nékolik
kazuistik pacientl s Huntingtonovou nemoci
probihajici pod obrazem multisystémové atrofie
s Cetnymi pady a parkinsonskou symptomatologif
prekvapivé odpovidajici na levodopu (zlepsenf
0 30-40% dle standardizované $kaly) (Reuter
etal, 2000). Zde vsak slo na rozdil od nasf pacientky
0 pacienty s pozdnim pocatkem onemocnéni po
60. roce veku (s vyjimkou jednoho 52letého paci-
enta). Symptomatologie nasi pacientky odpovida
viceméné tomuto obrazu ,MSA-like” formy HN,
ovéem s vyskytem v ¢asnéjsim veku. Na rozdil od
HN neni pro MSA typickd demence a choreatické
dyskineze (ty se u MSA mohou vyskytovat jako
nezédouci Ucinek lé¢by levodopou). Naopak ty-
pickd je dystonie, véetné axidlnich piiznakd (zejm.
anteflexe Sije a trupova dystonie — Pisa syndrom).
Parkinsonska symptomatologie byva typicky vice
vyjadfena na dolnich koncetindch a symetricky.
Zobrazovacimi metodami je u MSA zjistovéna atro-
fie mozec¢ku a mozkového kmene, na MRI nacha-
zime navic hypointenzity v oblasti pars reticularis
substantia nigra a globus pallidus v T2 véZzeném
obraze. Dalsim specifickym, ale bohuzel mélo senzi-
tivnim nalezem zstava relativni snizeni signalu v T2
vézeném obraze v oblasti putamina (podminéno
nalezem lipofuscinovych granul obsahujicich Zele-
70) a prouzkova hyperintenzita na lateralnim okraji
putamina korelujicf se stupném kontralaterdlnf ri-
gidity (pravdépodobné zapfitinéno zmnozenim
extraceluldrnitekutiny podminénym tézkou atrofif
putamina a zvétseni prostoru mezi putaminem
azevnikapsulou) (Rektorova a Rektor, 2003). Ve star-
Sipraci uvadeji Bittenbender a Quadfasel mnohem
Castéjsi vyskyt rigidity a akineze u Huntingtonovy
nemoci nez se predpoklddalo, coz dokladaji na
skupiné pacientl s prokdzanou Huntingtonovou
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nemoci s klinicky dominuijici rigiditou, ale vétsi-
nou bez odpovédi na levodopu (Bittenbender
a Quadfasel, 1962). Uvedeny vék ndstupu onemoc-
néni u této skupiny pacientl se pohyboval od 22,2
do 378 let. Do tohoto vékového rozmezf by spadala
i nase pacientka, ale neobvykle nizky primeény vék
celého souboru vzbuzuje pochybnost stran moz-
ného zafazeni pacientt s WV onemocnént.

Co se vsak tyce odpovidavosti parkinsonské-
ho syndromu u Huntingtonovy nemoci na levo-
dopu, existuje zatim spise jen nékolik publikova-
nych kazuistik, napf. 4 jiz vyse zminéné pfipady
HN s obrazem MSA (Reuter et al., 2000) a dalsf oje-
dinéla kazuistickd sdéleni (Racette a Perlmutter,
1998; Trosch a LeWitt, 1996). Z téchto celkem
6 piipadd jde, kromé jediné vyjimky 38letého
pacienta prezentovaném vyse zminénou dvojici
autorl (Racette a Perlmutter, 1998), vétsinou
0 pacienty s pozdni manifestaci HN nebo o ju-
venilni formu HN. V této souvislosti je také zaji-
mavy nalez asymetricky snizeného vychytavani
radiofarmaka ve striatu (s pouzitim '#*| FP-CIT
SPECTu), stranové korelujici s tizi parkinsoniz-
mu. Signifikantni snizenf vazby ['Clbeta-CIT na
dopaminové transportéry ve striatu u pacientl
s HN jiz bylo dfive popséno (Ginovart et al,, 1997;
Montoya et al., 2006). Tento nalez odrdzi snize-
nou expresi dopaminergnich transportérd v ni-
grostriatalnim dopaminergnim systému u HN
a podle autord by mohl svédcit pro poskozenf
nebo ztratu axond dopaminergnich bunék pro-
jikujicich ze substantia nigra pars compacta do
striata. Nelze samozfejmé vyloucit, Ze se jedna
o koincidenci HN s Parkinsonovou nemoci nebo
MSA nebo pfipadné jinym onemocnénim ze
skupiny ,Parkinson-plus’, ale tato hypotéza se
nam jevi jako méné pravdépodobna.

Dalsi zvazovanou eventualitou v pfipadé nas
pacientky je moZnost rozvoje parkinsonizmu jako
nezédouciho efektu dlouhodobé lécby valproa-
tem. Valprodtem navozeny parkinsonizmus vsak
byva vétsinou reverzibilni Jamora et al,, 2007).
U nasi pacientky pfi naslednych ambulantnich
kontrolach k dalsf regresi parkinsonské sympto-
matiky nedoslo, stav z{stava pfi lé¢bé levodopou
staciondrni.

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze atypicky pribéh
MSA s ¢asnymi psychiatrickymi symptomy
a demenci (a ¢aste¢nym efektem dopaminer-
gni terapie) a teprve pozdnéjsim ndstupem
choreatickych dyskinezi mdze poukazovat na
HN a v rdmci diferencidini diagnostiky parkin-
sonskych syndromd je tfeba na toto onemoc-
néni myslet.
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