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Huntingtonské fenokopie dospélého véku

MUDr. Martin Kucharik, MUDr. Jifi Klempi¥, Ph.D., doc. MUDr. Jan Roth, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékarska fakulta, Neurologicka klinika 1. LF a VFN, Praha

Huntingtonova nemoc je pfesné definované autozomalné dominantné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni, s motorickymi, kognitiv-
nimi i psychiatrickymi projevy. Je zpGisobené expanzi tripletu CAG v genu pro huntingtin. PfiblizZné 1% pfipadi této nemoci ma normalni
alelickou kompozici v tomto genu, pfitom viak symptomatika je shodna s Huntingtonovou nemoci - oznacuiji se jako huntingtonské
fenokopie, nebo také (z angl.) Huntington’s disease-like syndromy. V nasi praci jsme definovali zakladni projevy a stanovili kritéria pro
oznaceni syndromt jako huntingtonské fenokopie. Z dostupnych aktualnich zdroji jsme vybrali nej¢astéjsi diagnozy, pfinasime zakladni
informace o téchto nosologickych jednotkach a také navrh diagnostického postupu u nejasnych ptipadd.

Klicova slova: Huntingtonova nemoc, fenokopie, Huntington’s disease like, CAG triplet, dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie,
spinocerebellarni ataxie 17.

Adult-onset huntington disease phenocopies

Huntington’s disease (HD) is a well-defined autosomal dominant neurodegenerative disease. It is caused by CAG repeat expansions in hun-
tingtin gene. There are a significant number of HD cases where this mutation was not found and such cases are named HD-like phenotype
(HDL) or HD phenocopies. The aim of our work is to review these HDL. We studied existing resources and further we describe these syndromes,
including HDL1, HDL2, and HDL4 (SCA17), and also (because of phenotypic overlap) dentatorubral-pallidoluysian atrophy, Friedreich’s ataxia,
neuroferritinopathy and neuroacanthocytosis.We also bring our proposal for diagnostic process, to diagnose the most frequent syndromes.
However, current worldwide research shows, that major number of patients with HDL phenotype remain without final diagnosis. This suggests
that other genes or gene modifiers may exist, where the mutation can cause the syndrome with clinical features similar to HD.

Key words: Huntington’s disease, phenocopy, huntingtin, CAG triplet, dentato-rubro-pallido-luysian atrophy, spinocerebellar atrophy,
Huntington’s disease like, neuroacanthocytosis, benign hereditary chorea.
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Seznam zkratek

HN - Huntingtonova nemoc

HF — fenokopie Huntingtonovy nemoci

HDL-x - angl. Huntington disease — like syn-
drome (x = ¢islo)

FRDA - Friedreichova nemoc

DRPLA - Dentato-rubro-pallido-luysianska
atrofie

NA — neuroakantocytéza

SCAX — spinocerebelldrni ataxie

AD - autosomalné dominantni

AR — autosomaélné recesivni

BG - bazélni ganglia

MLS = McLeod0v syndrom

ChA - choreoakantocytéza

Uvod
Klinicky obraz rozvinuté klasické formy

Huntingtonovy nemoci (HN) je pomérné cha-

rakteristicky svymi hlavnimi projevy:

1. porucha motoriky, pfedevsim ve smyslu
generalizovaného dyskinetického chorea-
tického syndromu, méné napadné jsou
poruchy volni hybnosti

2. siroké spektrum behaviorélnich projeva:
zejména apatie, iritabilita, deprese, obsese,
kompulze

3. kognitivni deficit s dominujici exekutivni
dysfunkci progredujici do tézké demence.

Priblizné 1% pacientl se symptomatikou
typickou pro HN vsak neni nositelem mutace
v genu pro huntingtin (Wild a Tabrizi, 2007). Tyto
pfipady oznacujeme jako tzv. huntingtonské
fenokopie (HF).

V tabulce ¢.1 definujeme nase pracovni kri-
téria pro HF.

Pokud tedy pred sebou médme nemocného
s klinickym obrazem HN, u kterého jsme viak
neprokazali mutaci pro toto onemocnéni, sto-

jime pred slozitou diferencidlné-diagnostickou
Uvahou, protoZe se nepochybné jednd o vzacné
onemocnéni, které v naprosté vétsiné pripadd
nebude mit jednoduchy diagnosticky marker.

Klasifikacni nejasnost do problému vnes-
lo také to, ze v poslednich letech bylo navic
jiz nalezeno nékolik geneticky podminénych
onemocnéni, kterd jsou oznacovana jako
,Huntington’s disease-like” syndrom (HDL), resp.
,HD-like" a pofadovym ¢fslem. Tyto nemoci od-
povidaji definici HF.

V tabulce 2. navrhujeme vlastni ¢lenéni dia-
gnostickych moznostf pfi zachytu HF.

Tabulka 1. Pracovni kritéria pro HF dospélého véku

1. Choreatické dyskineze (s moznou slozkou dystonickou ¢i myoklonickou)

+

A. behavioralni projevy

a/nebo

B. kognitivni deficit

+

2. chronicky pribéh

+

3. negativni mutace pro HN

Pritomno musi byt:

kritérium 1. spolecné s minimdiné jednim z bodu A. ¢i B, soucasné s kritérii 2 a 3
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Tabulka 2. Huntigtonské fenokopie a Huntington disease-like syndromy

Hereditarni onemocnéni

A. obvykle spliujici dg. kritéria HF

Dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie (DRPLA)*

Spinocerebeldrni ataxie typ 17 (SCA 17) nebo-li HDL 4*

Choreo-akantocytéza*

McLeodv syndrom*

Neuroferritinopatie*

HDL-1*

HDL-2*

HDL-3* (pocdtek v predskolnim véku)

HDL-4 nebo-li spinocerebelarni atrofie typ 17 (SCA 17)*

B. pouze vzacné spliujici klinicka kritéria HF

Spinocerebeldrni atrofie typu 1, 2, 3

Friedreichova nemoc

Deficit pantotendt-kindzy (PKAN, dfive Hallervordenova-Spatzova nemoc) — pocdtek nemociv dospélosti je raritni

Wilsonova nemoc

Benigni hereditarni chorea

Ziskané syndromy - pouze velmi vzacné spliujici kritéria HF

Vaskularni postizeni mozku

Polékové (v¢etné navykovych substanci) dyskineze u nemocnych s kognitivnim ¢i behaviordinim postizenim

Para a postinfekeni postizeni (v dospélosti raritni)

*v podminkéch stredni Evropy je vyskyt bud velmi vzacny ¢i jesté neprozkoumany

Se zavedenim dokonalejsich genetickych
metod ale Ize predpokladat, ze do budoucna
se bude seznam HF dale rozsifovat.

Piehled hlavnich syndromu
a onemocnéni

DRPLA (dentato-rubro-pallido-
luysianskad) atrofie

Povazuje se za jednu z Castéji se vyskytu-
jicich HF. DRPLA je autosomalné dominantnée
(AD) dédi¢nd nemoc (Tsuji, 1999). U DRPLA byl
nalezen koreldt s polyglutaminovou expan-
zi genu atrophin-1 na chromosomu 12p13.3.
Oznacuje se také jako ,Haw River” syndrom ne-
bo nemoc ,Naito-Oyanagi”. Prevalence DRPLA
je mnohem castéjsi v japonské populaci (mezi
0,2-0,7:100000), v jinych etnickych populacich
je vzacna (Burke et al., 1994).

Prvni projevy DRPLA se mohou objevit jak
v détstvi, tak v mladém dospélém i pokrocilém
dospélém veéku. V populaci nad 40 let véku se kli-
nicky prezentujf obvykle ataxii, choreoatetézou
a kognitivnim deficitem. U mladych dospélych
(20-40 let) se objevuiji také epileptické zachvaty
a myoklonus. Pfi juvenilni DRPLA (do 20 let vé-
ku) se objevuje ataxie a symptomy progresivn{
myoklonické epilepsie — myoklonus, rizné dru-
hy epileptickych paroxyzmd, kognitivni deficit

je rovnéz pritomen. Kromé uvedenych se ale
mUzou objevit také cervikaInf dystonie (Hatano
etal, 2003), o¢nf poruchy (degenerace rohovky),
autizmus a obstrukeni spankova apnoe (Licht
a Lynch, 2002). DRPLA je na MRI charakterizo-
véna celkovou mozkovou atrofii, ale zejména
atrofii ncl. caudatus.

SCA-17 (HDL 4)

SCA-17 je AD dédicnd porucha ze skupiny
SCA a pravdépodobné je spolecné s DRPLA
nejcastéjsi HF. Podkladem je nestabilni expanze
CAG/CAA triplet zplisobend mutaci v genu pro
TATA box binding protein (TBP), kterd zplsobuje
polyglutaminovou (polyQ) sekvenci v fetézci to-
hoto proteinu. Klinické projevy obsahujf obvykle
HF (kognitivni deficit dle rznych praci v cca
80%, choreatické dyskineze v 66 %), v pfiblizné
50% jsou pritomné priznaky postizeni pyrami-
dové drahy, dystonické pfiznaky a bradykineze,
pfitom témér u 100 % pacientl se objevuje pro-
gredujicf cerebelldrni ataxie (Mariotti et al., 2007).
U ¢3sti pacientl Ize nalézt nejriiznéjsi okohybné
poruchy (zpomaleni sakédd, dyskoordinaci po-
hybu bulbt) a vestibulookularni hyperreflexii.
Na MRI nachdzime mozeckovou a kortikalnf atro-
fii, ndlez ale maze byt i negativni (Schneider
et al, 2006). Intenzita a kombinace symptomd
je vsak vysoce variabilni, coZ ztéZuje moznost
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diagnostiky. Lin et al., 2007 uvadi fenotypicky
odlignou variantu SCA-17, jeji projevy zahrnuji
kromé jiz zminénych také autonomni dysfunkci
(proto je vhodné vyloucit diferencidlné diagnos-
ticky toto onemocnéni u pacientl s podezienim
na multisystémovou atrofii, zejména pokud ma
atypicky priibéh) a supranukledrni pohledovou
obrnu.

Neuroakantocytozy
Oznaceni ,neuroakantocytdza” (NA) je

v souladu s vysledky vyzkumu poslednich let

vyhrazeno pro vyskyt akantocytl s neurologic-

kou symptomatikou (akantocyty jsou atypické
erytrocyty s ostrymi vybézky membrany). Danek

(Danek a Walker, 2005) rozdéluje NA na dvé z4-

kladni skupiny:

1. sporuchou metabolizmu lipidd, které posti-
huji zejména michu, periferni nervovy sys-
tém a retinu

2. sdominantnim postizenim mozku, zejména
bazalnich ganglif.

Choreoakantocytdza

(Levinelv-CritchleyQv syndrom, ChA) je au-
tosomalné recesivné (AR) dédi¢né onemocnéni
vdzané na 9. chromozom (Rubio et al,, 1997). Jiz
bylo popsano vice nez 80 mutaci. Produktem
mutovaného genu je abnormni protein chorein
s nejasnou funkei vyskytujici se zejména v tkanich
odpovednych za klinicky obraz (prekurzory eryt-
rocytl, kosterni sval, ubikvitadrné mozek, ledviny,
testis). ChA se klinicky manifestuje mezi 8-62.
rokem, nejcastéji ve 3. dekadé. Pro ChA je typicka
kombinace vyskytu dyskinetického syndromu,
neuropsychiatrickych zmén a ndpadné atrofie
caput ncl. caudati v zobrazovacich metodach.
Chorea a dystonie se vyskytuji u vice nez poloviny
piipadl. Pro ChA jsou typické orofacidlni dyskine-
ze v¢etné automutilace rtd a jazyka, dysartrie, dys-
fagie, poruch dychénf a vokalni tiky. V pokrocilych
stadiich se objevuje tzv. feeding dystonie (jazyk
vytlaCuje potravu z Ust). Typicka je bizarnf chlize
s trupovou dystonif, které mohou vést k ¢astym
paddm. S progresi ChA se mdze objevit i parkin-
sonsky syndrom (Leopard et al., 1990). AZ na vy-
jimky je pfitomna Slachové okosticové areflexie
a neuropatické zmeény. V séru je ¢asto zvysena
kreatinkindza, laktatdehydrogendza, alaninamino-
transferdza (ALT), aspartataminotransferaza (AST),
nékdy i gamaglutamyltransferdza (GMT) a vzdy
snizeny haptoglobin (marker hemolyzy akanto-
cyt0). Priblizné polovina nemocnych trpi ¢astymi
epileptickymi zachvaty, kognitivni deterioraci sub-
kortikdIniho typu a behavioralnimi poruchami.
Progrese onemocnént je individualni.
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McLeod(iv syndrom

(MLS) je na X chromozom recesivné vazany,
velmivzacny syndrom, u kterého jiz bylo popsano
nejméné 15 mutaci (Danek et al, 2001). Mutace
genu XK vede ke snizeni tvorby Kell antigent
systému krevnich skupin lokalizovanych na eryt-
rocytarni membrané. MLS se manifestuje u mu-
70, mezi 18-61. rokem, nej¢astéji okolo 35. roku,
amuze byt klinicky shodny s ChA. Pro MLS je dale
typickd pfitomnost kongestivni ¢i dilata¢ni kardi-
omyopatie a poruchy srde¢niho rytmu (fibrilace
sini, tachyarytmie), hepatosplenomegalie. Svalova
biopsie odhali myopatické zmény (Hewer et al,,
2007). Poruchy hlubokého ¢iti jsou Castéjsi nez
u ChA.Vzécné se u heterozygotnich prenasecek
mohou objevit nékteré priznaky MLS (Danek et al,,
2001). Makroskopicky vyznamné je atrofie caput
ncl. caudati na MRI, kterd mlze i pfedchézet prvni
klinické projevy nemoci. V roce 2005 byl pfipad
MLS bez zastiZeni akantocytd geneticky verifiko-
véan v Ceské republice (Klempif et al,, 2008).

Neuroferritinopatie

Je vzécné AD dédi¢né onemocnéni zpd-
sobené mutacemi v oblasti lehkého fetézce
ferritinu (FTL), lokalizované na chromozomu
19q13.3, ndsledkem jsou depozita Zeleza a ferriti-
nu v mozku, s normalni nebo snizenou hladinou
Zeleza v séru (Curtis et al., 2001). Klinické projevy
obvykle spliujf kritéria HF, i kdyz ¢asto pfevazuji
motorické pfiznaky a kognitivni deficit je méné
zavazny nez u HN (Crompton et al., 2002), avsak
celkovy obraz onemocnéni je variabilni. MRI
mozku obvykle odhali depozita Zeleza (v T2 véa-
Zeném obrazu hyperintenzity v oblasti BG), v po-
krocilych pfipadech také cystickou degeneraci
ncl. caudatus a putamen. Postizeni se zdd byt
lokalizované pouze na CNS, klinické symptomy
se u pacientl objevi typicky ve véku 40-60 let.
Vzhledem k zndmému mechanizmu akumulace
adeplece Zeleza (Crompton et al.,, 2002) se zva-
7uji réizné terapeutické postupy, a to venesekce,
cheldtory Zeleza podané intravendzné (desferi-
oxamin) ¢i ordlné podané (deferipron), a zkousf
se také koenzym Q10, bohuzel bez zjevného
klinického efektu (Chinnery et al,, 2007).

HDL-1

Moore (Moore et al., 2001) uvadi tuto HF
v souvislosti s mutacf genu pro prionovy protein
na chromozomu 20p12. Mutace podle dosud
pozorovaného zptsobu pfenosu je AD dédi¢na.
ZpUsobuje pomalu progredujici klinické pfizna-
ky, které jsou kompatibilni s HN, zahrnuji kogni-
tivni a behavioralni zmény, mimovolni pohyby,
rigiditu, dystonii i dalsi mozeckové, pyramidové

i extrapyramidové pfiznaky (Mead et al., 2006).
Vyskyt HDL-1 je velmi vzécny, dosud je popsano
pouze nékolik rodin, z toho jedna ve Francii,
kde je mutace stabilnf jiz v péti generacich
(LaPlanche et al., 1999).

HDL-2

HDL?2 je autosomdalné dominantné (AD) dé-
di¢né onemocnéni, zplsobené mutaci genu pro
junctophilin-3, kterd byla az donedavna popsana
jen v jedné rozséhlé mexické roding, jejiz predci
pochazeli z Afriky (Holme et al., 2001). Rozsahlejsi
genetické testovani ale odhalilo prvni rodinu
s touto mutaciiv Evropé (Santos et al,, 2008). Dalsf
prace odhaluji HDL2 syndrom také u pacientd
na americkém kontinenté a v Japonsku (Margolis
et al, 2004). Neni zatim ale spolehlivé vylouceno,
Ze uvedené rodiny nemajf pfedka geneticky vaza-
ného s plvodni africkou rodinou. Klinicky se HDL-2
manifestuje v mladém dospélém veku abulii, de-
presi, poruchami osobnosti a demenci. Z neuro-
logickych piiznak{ se vyskytuje chorea, dystonie
a parkinsonsky syndrom, ktery maze v pozdnich
stadiich dominovat. Rovnéz jsou pfftomny poruchy
polykani pro orolingvalni dystonii. Na zobrazova-
cich metodach je u HDL-2 vyrazna atrofie caput ncl.
caudati a také putamen. V jednom pifpadé HDL-2
bylzminén nalez akantocytl v periferni krvi (Walker
et al, 2003), a také ve tfech pripadech (v rdmci
jedné rodiny) pacient(i s AD choreoakantocytézou
byla popsana mutace genu junctophilin-3.

HDL-3

Kambouris (Kambouris et al., 2000) pre-
zentoval AR dédi¢nou HF v oblasti Saudské
Ardbie, ktera se projevila mentalnf retardacfi
s Casnym nastupem, dysartrif, dystonif, pfizna-
ky postizeni pyramidové drahy, ataxii a posti-
Zenim stoje a chize. Prvni ptiznaky se objevily
ve veku 3-4 let, jednd se tedy o HF détského
véku. Zobrazovaci metody prokdazaly atrofii
frontalni klry a ncl. caudatus. Genetickym
mapovanim byl zjistén mozny lokus na chro-
mozomu 4p15.3. V Evropé dosud nebyla tato
HF popséna.

Friedreichova nemoc (FRDA)

Patfi k nej¢astéjsSim hereditarnim ataxiim. Je
zpUsobena expanzi tripletu GAA v prvnim intro-
nu genu X25, lokalizovaném na 9. chromozomu
Pdvodneé nebyla popisovéna jako HF, dominujici
priznaky nezahrnovaly dyskineze.

Podle kritérii Quebec Cooperative Study (Filla
et al, 2000), které viak zhruba 25 % pacientl ne-
splnuje, se FRDA projevuje ataxii osovou i konceti-
novou, dale mdze byt dysartrie, ztrata vibracniho
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¢itf a abnormalni ocnf pohyby. Objevuje se vsak
i chorea, v nékterych pfipadech dokonce zce-
la bez cerebeldrni symptomatiky! (Hanna et al,,
1998). FRDA zacina obvykle v détském veku, ale
popisovan je i vznik klinickych obtizi az v dospé-
lém véku. U téchto pacientd jsou méné casté
sfinkterové poruchy ¢i kardiomyopatie (Bhidayasiri
etal, 2005). FRDA zasahuje predominantné misnf
struktury, periferni senzorickd nervova vldkna
a mozecek. Mohou se vsak objevit i kognitivni
poruchy. Zobrazovaci metody mohou odhalit
mozeckovou atrofii, zejména vermis.

Benigni hereditarni chorea

Vzécné dédi¢né onemocnéni (jsou identifi-
kovény AD, AR i X-vdzané zpUsoby dédi¢nosti).
Pocatek onemocnéni je v détstvi, ale projevy
muzou byt diskrétni a uniknout pozornosti.
Klinickym projevem je obvykle kontinualnf
chorea, kterd se mlze ale s vékem (zejména
v adolescenci) zlepsovat nebo zhorsovat. Mdze
byt spojena se zpomalenim psychomotoric-
kého vyvoje, statickym nebo akénim trfesem,
ale objevuje se i hypotonie, atetdza ¢i dysartrie.
V dospélosti klinickd symptomatika obvykle ne-
progreduje. Genetické testovani je zatim omeze-
né dostupné v zahranici. Povedomf o klinickych
projevech a diagnostice této nemoci je dilezi-
té, jelikoz v minulosti slouZila tato nozologicka
jednotka jako ,odpadova diagnéza’, a to i pro
klinicky zcela neodpovidajici klinické obrazy,
vcetné HN.

Navrh zakladniho diagnostického

postupu:

1. Anamnéza, objektivni neurologické vysetfen,
orientacni psychologické vysetfeni (detekce
zmén kognice, chovani), event. psycholo-
gické a psychiatrické vysetfeni.

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

3. (T ¢&i MRI vysetieni, vysetfeni mutace pro
HN.

4A. V pfipadé nélezu atrofie caput ncl. caudati
v CT ¢i MRl obrazu:

B zopakovat vysetfeni mutace pro HN
z nezévislého vzorku

B vysetfeni akantocytd, jaternich testd,
kreatinkindzy a EMG k vylouceni ChA
a MLS

B vy3etieni mutace pro SCA 17 (v CR zatim
nedostupné).

4B. V pfipadé nalezu normalnf velikosti caput
ncl. caudati v CT ¢i MRI obrazu:

B uosob mladsich 45 let vyloucit Wilsonovu
nemoc, SCA 1, 2, 3 a FRDA.



Zavér

Diagnostika HF je celosvetoveé velmi obtizna.
Vyzkumné préce z poslednich let upozorrujf
na nutnost siroké diferencidlni diagnostiky s vy-
uzitim vsech dostupnych diagnostickych postu-
pU, bohuzel presto je Uspésnost uréeni presné
diagnodzy velmi nizka. Zachyt HF by mél byt
indikaci k odeslani nemocného do nékterého

z Center extrapyramidovych onemocnén.
Podporeno vyzkumnym
zdmérem MSM 0021620849,
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