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ANOTACE

Tato bakalarskd prace se zabyva Huntingtonovou chorobou, geneticky podminénym
neurodegenerativnim onemocnénim. Popisuje genetické zaklady a molekularni mechanismy
spojené s tvorbou patologického huntingtinu, vedouciho k degeneraci neuront ve striatum.
Prace dale zkouma hlavni klinické pfiznaky, jako jsou motorické poruchy, kognitivni deficit
a psychiatrické problémy, a shrnuje aktualni diagnostické a terapeutické moznosti. Cilem je

prispét k lepSimu pochopeni choroby a moznosti péce o pacienty.
KLICOVA SLOVA

Huntingtonova choroba, neurodegenerace, dédi¢nost, huntingtin, symptomy, striatum, bazalni

ganglia, chorea, atrofie mozku, diagnostika, terapie
TITLE
Huntington's disease

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with Huntington's disease, a genetically determined
neurodegenerative disease. It describes the genetic basis and molecular mechanisms associated
with the formation of pathological huntingtin, leading to neuronal degeneration in the striatum.
The thesis further explores the main clinical features such as motor disorders, cognitive deficits
and psychiatric problems, and summarizes current diagnostic and therapeutic options. The aim

is to contribute to a better understanding of the disease and patient care options.

KEYWORDS

Huntington's disease, neurodegeneration, heredity, huntingtin, symptoms, striatum, basal

ganglia, chorea, brain atrophy, diagnostics, therapy
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ADHD attention deficit hyperactivity disorder

AMC amniocentéza, odbér plodové vody

ASO antisense (protismérné) oligonukleotidy

CAG cytosin-adenin-guanin

DBS deep brain stimulation (hloubkova mozkové stimulace)

DNA deoxyribonukleova kyselina

dSPN Direct pathway spiny projection neurons

FDA U. S. Food and Drug Administration (americky ufad pro kontrolu 1é¢iv)
HCh Huntingtonova choroba

Htt huntingtin

iSPN Indirect pathway SPNs

JHCh Juvenilni Huntingtonova choroba

LoHCh Late-onset Huntingtonova choroba (HCh s pozdnim néstupem)

MR magnetické rezonance

OCD obsedantné-kompulzivni porucha

PEG perkutanni endoskopicka gastrostomie

PolyQ polyglutaminovy trakt

SNRI serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a noradrenalinu)
SPNs spiny projection neurons (Ostnaté projekcni neurony)

SSRI selective serotonin reuptake inhibitors (selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu)

TBZ tetrabenazin



TD

tardivni dyskineze

[18, 34, 40]



TERMINOLOGIE

amniocentéza

atrofie
autozomy

balismus

deteriorace
dichotomie
dysartrie
dysfagie

dystonie

endocytoza
fenotyp
heterozygot
homozygot
hyperaktivita
chorea

in vitro

incidence

myoklonus

pallidotmie

paroxysmus

odbér plodové vody
regresivni zména postihujici normalné vyvinuty orgén nebo tkan
nepohlavni chromozémy

prudké, nepravidelné, nekoordinované pohyby vétsi amplitudy, hlavné

na proximalnich koncetinach

zhorseni fyzického i dusevniho zdravi

rozdéleni celku do dvou vzdjemné se nepiekryvajicich se ¢asti
motorickd porucha feci

porucha polykani

pretrvavajici svalové stahy zpusobujici krouceni a opakované pohyby

nebo abnormalni postaveni postizenych ¢asti téla

proces, pii1 kterém buiika pohlcuje riizny material

soubor vsech pozorovatelnych vlastnosti a znakti

jedinec, jehoz ob¢ alely na sledovaném lokusu, jsou razné
genotyp je ve sledovaném znaku tvofen jedinym typem alel
abnormalni aktivita, impulzivnost, vznétlivost

nahodné, nepravidelné pohyby riiznych ¢asti téla, z fec. ,,tanec™
ve skle

pocet novych ptipadli onemocnéni za urcité ¢asové obdobi vztazeny na

populac¢ni jednotku (100 000 obyvatel)

prudké zaskuby svalil nepravidelného rytmu postihujici jednotlivé svaly

na koncetinach, trupu, hlavé a obliceji
destrukce ¢asti mozkové tkané

zachvat



pleiotropie
prevalence
repetitivni

scaffold protein

Tourettlv syndrom

trinukleotid

triplet

jeden gen ovliviiuje vice fenotypovych projevil
pocet pacientli s danym onemocnénim v ur¢itém okamziku
opakujici se

proteiny, které soucasn¢ vazou dva nebo vice proteinii a organizuji
vazebné partnery do funkéni jednotky, aby zvySily G€innost a u¢innost

signalizace
neurologickd porucha charakterizovana motorickymi a vokalniho taky

kombinace tfi sousedicich nukleotidii existujicich voln¢ nebo jako
soucast polynukleotidl ¢i nukleovych kyselin v souvislosti s genetickym

kédem jako kodon nebo antikodon
tf1 za sebou jdouci baze v mRNA

[7, 10, 16, 32, 36, 53, 54]
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UvVOD

Huntingtonova choroba je neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje pohyb, mysleni
a psychickou rovnovéahu. Je autozomalné¢ dominantné dédicné a zplsobené mutaci v genu
pro huntingtin. Klinicky obraz je velmi variabilni, pficemz vyrazné€j$i nestabilita genu
piireplikaci vede k dfivéjSimu nastupu onemocnéni v dalSich generacich. Huntingtonova
choroba je charakterizovana postupnou degeneraci celého mozku. Nejcastéj$i projevy jsou
chorea, porucha koordinace a rovnovahy, zmény nalady (deprese, vybusnost...), porucha feci
a polykani atd. Toto onemocnéni se nejcastéji projevuje v dospélosti, ale miize se objevit i
v détstvi nebo v pozdnim véku. Huntingtonovu chorobu je mozné diagnostikovat v jakémkoli
veéku, 1 pred narozenim, nej€astéji pomoci genetickych testi. Onemocnéni je fatdlni a lécba
se soustfedi hlavné na zvladani symptomii a zlepSovani kvality zivota pacienta. Toto
onemocnéni nezasahuje pouze pacienta, ale i jeho rodinu, kterd se o n& v pozdéjSim stadiu

nemoci pecuje.
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1  HISTORIE

Huntingtonova choroba (HCh) byla poprvé popsédna vroce 1872 Iékatem Georgem
Huntingtonem, podle kterého byla také pojmenovana, viz Obr. 1. Huntington byl 1ékat, ktery
vystudoval Vysokou skolu lékaru a chirurgii v New Yorku, po promoci mél pouze malou
klinickou zkuSenost, nemé¢l svou vlastni Iékaiskou praxi ani pacienty s timto onemocnénim [1].
Jednu z hlavnich roli u popisu a definovani této nemoci hrala jeho vlastni rodina. Ve své
publikaci pak shrnul zakladni rysy onemocnéni, jako jsou dédi¢ny kontext, fatdlni priibéh
a pocatek v dospé€losti. Popsal také hlavni symptomy, mezi které patii porucha motorickych

schopnosti, zmény chovani i demence [2].

| r——

P s )
y . ¥ /’r’""/:‘ > /};:

Obr. 1: George Huntington 1868, pievzato z: Zdroj
obrazku [1]

Onemocnéni bylo popsané jiz diive v roce 1842, ale ne tak podrobné.

Lékar Americo Negrette mél velky ptinos pro vyzkum HCh. V 50. letech objevil ohnisko

vyskytu tohoto onemocnéni ve Venezuele v izolovaném spoleCenstvi (populacni izolat) v okoli
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jezera Maracaibo. Nachdzelo se tam cca 10 000 osob a vice nez 100 z nich trpélo HCh.

Ze vzorkl krve osob postizenych HCh z této oblasti pochdzi objev mutace [3].

Huntingtonovu chorobu lze oznacit také jako ,,Huntingtonovu choreu®. Jde o termin oznacujici
nekoordinované pohyby koncetin a trupu, pfiCemz tyto pohyby mohou pfipominat tanecni

pohyb. Pojem chorea pochézi z feckého slova chorea, coz znamena “tanec” [4].

V roce 1993 byla objevena genetickd mutace zptisobujici HCh. Uspé&iné byl nalezen nestabilni
repetitivni (opakujici se) triplet CAG v ramci IT15. Gen ITI1S5, ktery se pozd&ji oznacil
jako huntingtin (Htt), nemél Zadnou vyznamnou homologii s jinymi geny v genomu, zaroven
kédoval mRNA o pfiblizné velikosti 10 kB a proteiny o velikosti 350 kDa. Tripletova repetice
CAG se nachazi pobliz 50. konce kodujici oblasti genu a nasledné probiha translace

na polyglutaminovy tsek (polyQ) [5].

Molekulédrni charakterizace a izolace genu pro HCh byla mozna poté, co byl gen lokalizovan
na malou oblast 4. chromozému. James Gusella, Nancy Wexler a jejich kolegové zkoumali
rodokmeny z USA a Venezuely a zjiStovali vazby mezi HCh a genetickymi markery
definovanymi fragmenty DNA. Fragment DNA znamy jako G8, oznacujici marker D4S10,
ktery rozliSuje Ctyfi alely na lokusu D4S10: A, B, C a D. Zjistili, Zze v rodokmenu z USA je
HCh spojena s alelou A D4S10, zatimco v rodokmenu z Venezuely s alelou C. Lokus D4S10
byl nasledné mapovan na chromozém 4, pobliz konce jeho kratkého ramene. Deset let
po zjisténi vazby mezi HCh a D4S10 oznamil vyzkumny tym izolaci a zékladni molekularni

charakterizaci genu HCh [6].
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2  GENETICKE ASPEKTY

Huntingtonova choroba (HCh) je nevylécitelné neurodegenerativni onemocnéni, které je
zpiisobeno autozomalni dominantni dédicnosti rozsifeného trinukleotidového opakovani
sekvence CAG v genu pro huntingtin (Htt). Patologicky je charakterizovano piedevsim ztratou

sttedn¢ ostnatych neuront striatum.

2.1 Typ dédi¢nosti

Huntingtonova choroba (HCh) je autozomalné dominantné dédicné pozdné se manifestujici

neuropsychiatrické onemocnéni s fatalnim pribéhem.

Autozomaln€ dominantni dédicnost se tyka gend umisténych na nepohlavnich chromozémech
(autozomech), sleduje se pienos znaku podminéného dominantni alelou. Znak se fenotypove
projevi u heterozygotl (Aa) a dominantnich homozygotli (AA). Alela se nachdzi u muZze i zeny
a je mozné ji ptedavat svym potomkim rovnym dilem, potomek ma tedy 50% pravdépodobnost
onemocnéni HCh. VétSinou byva postizen alespoii jeden rodi¢, nemoc se vyskytuje prakticky

v kazdé generaci, viz Obr. 2.

o

Obr. 2: Schéma genetického rodokmenu, ptevzato z: Zdroj obrazk [2]
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Muze dojit k rozdilu v expresi genu, kterd ¢asto vede k problémové diagnostice a interpretaci

rodokmenu. Patii tam netplné penetrace genu, variabilni expresivita a pleiotropie.

Povaha genetického defektu v genu HCh vysvétluyje mnoho genetickych rysii tohoto
onemocnéni. Gen se nachdzi na chromozomu 4p16.3, ktery se pieklada na polyglutaminovy

trakt (polyQ) v N-konci proteinu huntingtinu (Htt), viz Obr. 3. [7].
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Obr. 3: Lokace genu HCh na 4. chromozdému v pasu 4p16.3, upraveno podle: Zdroj obrazku [3]

Genetickou zménou, kterd zptisobuje onemocnéni je zvySeni repetice tii nukleovych kyselin
(cytosin, adenin a guanin) v kodujici oblasti prvniho exonu genu HD.3. Tento triplet se opakuje
piiblizné 20krat, pti zdvojnasobeni poctu opakovani na piiblizn€ 40krat a vice znamena, Ze

se onemocnéni v pozdejSim véku u nositele mutace fenotypove projevi [8].

Trinukleotidova repetice CAG, kterd piesahuje pocet opakovani 28, ukazuje nestabilitu
piireplikaci, ta roste s vysSSim pocCtem této repetitivni sekvence. Nestabilita je vétsi
ve spermatogenezi nez v oogenezi, jelikoz k velkému protazeni repetice CAG pfi replikaci
dochdzi pfevazné u muzi. Tato zjiSténi indikuji, ze vek ndstupu HCh v nasledujicich
generacich, je diivéjsi. Noveé vzniklé ptipady HCh s negativni rodinnou anamnézou vznikaji
v disledku prodlouZeni alely v hraniénim, pfip. normalnim rozmezi (28-35 repetici CAG),

nejcastéji na otcovské strané [9].

Jedinci u kterych se naslo 35 a méné triplett HCh neonemocni, zatimco jedinci s 36-40 triplety
mohou ptiznaky vyvinout a jedinci s vice nez 40 triplety onemocni s jistotou. Z toho vyplyva,

ze ¢im vice ma jedinec tripletl, tim Casnéjsi bude nastup onemocnéni.
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Zajimavosti jsou homozygoti, ktefi maji 2 alely zptsobujici HCh. U téchto jedincti se projevi
symptomy ve stejném véku jako u jedincii pouze s jednou alelou a stejnym CAG rozsahem,

1 kdyz by se pfedpokladal ¢asnéjsi nastup. Bylo ovSem zji§téno, Ze homozygotismus pro CAG

zjisténi brana s nadhledem [5].

Tato mutace zptisobuje zménu struktury a funkénich vlastnosti proteinu huntingtinu (Htt).

2.2 Huntingtin (Htt)

Huntingtin (Htt) je protein, ktery zpiisobuje patologie v celém mozku. Tyto zmény jsou

pozorovatelné pomoci sériové MR u presymptomatickych a symptomatickych pacientl, viz

Obr. 4.

Obr. 4: Magneticka rezonance atrofie caput nuclei caudati u HCh proti zdravému mozku

a) zdravy ¢lovek, b) nemocny ¢lovek, prevzato z: Zdroj obrazku [4]

Napadnou atrofii najdeme ve striatum, hlavné v caudatus a putamen. Patologie v této oblasti
zahrnuje zranitelné GABAergni stfedné ostnaté neurony. Atrofie striatum probiha dlouho
pfed nastupem piiznakd, pfiCemz v dobé diagnozy je objem striatum o 50% nizsi. Jelikoz HCh
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postihuje i jiné oblasti mozku, véetné mozkové kury, thalamu, globus pallidus, bilé hmoty,
mozecku a jinych, je zavadéjici divat se pouze na striatum. Zasazeni tolika struktur v mozku
pomaha vysvétlit variabilni klinické projevy HCh. Klonovani genu Htt umoZznilo zjistit,
ze fragmenty Htt se hromadi jako intraceluldrni inkluze v rGznych oblastech mozku. To

zduraziuje roli nespravného skladani a agregace proteint u této choroby [10].

2.2.1 Struktura huntingtinu

Lidsky Htt je pfitomen ve vSech tkanich, nejvice v§ak v centralni nervové soustavé. U Cloveka
ma gen pro Htt dvé mozné polyadenylované formy, které se 1isi délkou o 3 kb. Delsi forma
se vyskytuje predevsim v mozku, zatimco krats$i forma je pfitomna v raznych tkanich. V bunce
se Htt nachdzi v rGznych organelach, jako jsou jadro, plazmatickda membrana, endocytické
a autofagické vacky, endoplazmatické retikulum, endosom, Golgiho aparat a mitochondrie. To
naznacuje, ze Htt miize fungovat jako scaffold protein, ktery spojuje rizné faktory,

coz odpovida jeho velké a komplexni struktute. Htt je potfebny pro norméalni vyvoj embrya.

V plné délce se Htt skldda z 3114 aminokyselin a tvofi protein o velikosti 350 kDa. Aby
se objasnila uloha N-koncové polyglutaminové drahy v normélni funkci Htt, bylo odebrano
sedm CAG repetic v mySim genu. Vyvoj byl normalni a dospélé mysi vykazovaly jen malé
defekty v uceni a paméti. To naznacuje, Ze polyglutaminovy usek pfispiva k regulaci nervové

funkce Htt, ale neni nutny pro jeho zakladni funkce [10].

2.2.2 Funkce huntingtinu

Htt hraje dulezitou roli ve vyvoji, fyziologii a riznych bunécnych procesech, vcetné
transkripce, axonalniho transportu a synaptické aktivity. Interakci s rliznymi proteiny
zapojenymi do endocytdzy a transportu vack ma Htt vliv na dlouhodoby i kratkodoby transport
v neuronalnich buiikéch. Také se nachdzi na synaptickych terminélech a interaguje s dalSimi
proteiny spojenymi se synaptickou plasticitou a prenosem signalii v nervovém systému.
Poruchy v Htt mohou mit vyznamny vliv na neurologické funkce a jsou spojovany s raznymi
neurodegenerativnimi onemocnénimi, jako napf. Huntingtonova choroba. Htt je nezbytny

pro embryonalni vyvoj [10].
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2.3 Preklinické markery

V nékolika studiich byly zdokumentovany jemné zmény v motorice pied formalni diagnézou

wevr

kdyZ se jedinec blizi potvrzené diagndze. Rozdilnosti v motorickém fungovani jsou, ale jde

o neprakticky zpiisob vyhodnoceni postupu onemocnéni [11].
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3  KLINICKY OBRAZ A PATOGENEZE

Patologicky je HCh charakterizovana piedevs§im ztratou stiedné ostnatych neurona striatum.
V disledku téchto ztrdt dochazi k ubytku objemu striatum, ktery je nejcastéjSi a nejvice
charakteristicky strukturalni abnormalitou, kterou pozorujeme pomoci zobrazovacich metod
mozku, viz Obr. 5. S postupem onemocnéni dochazi k histologickym a strukturdlnim zménam

mozku, které se stavaji vice rozsahlé, a nakonec postihuji cely mozek [12].

Obr. 5: Rez mozkem a) pacient s pokro¢ilou Huntingtonovou chorobou, kde dochazi k atrofii,

b) mozek zdravého pacienta, pfevzato z: Zdroj obrazku [3]

Ptiznaky Huntingtonovy choroby (HCh) se skladaji z motorickych, kognitivnich
a psychiatrickych projevi. Dalsi méné zndmé, ale velmi dilezité a invazivni pfiznaky HCh

mohou byt Ubytek hmotnosti, poruchy spanku a cirkadidnniho rytmu a porucha autonomniho
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nervového systému. Primérny veék nastupu HCh je mezi 30 a 50 lety, s tim Ze onemocnéni

muze trvat 17 az 20 let.

V pribéhu Zivota je onemocnéni vice progresivni a jedinec se stava stale vice zavisly

na celodenni péc¢i a pomoci druhé osoby. Toto onemocnéni je fatalni [13].

3.1 Neurobiologie HCh

Neuropatologie HCh je definovana dysfunkci a odumirdnim specifickych neuronit v mozku.
Nejnachylnéjsi k odumirani jsou hlavné neurony striatum, interneurony jsou vétSinou usetteny.
Neurony, které se promitaji z mozkové kliry do striatum jsou postizeny nejcastéji. Zmensovani
striatum a zten¢ovani mozkové kiry je mozné pozorovat jiz 10 let ped projevenim prvnich

priznaka [14].

Neuropatologické zmény souvisi s délkou prodlouzeni sekvence tripleti CAG na ur¢itém useku
DNA 4. chromozému. Oblast mozku, ktera ukazuje nejvice zmén je striatum. Tam jsou
nejzranitelnéjsi stfedné€ ostnité neurony (tzv. GABAergni neurony), které obsahuji neuropeptid
enkefalin a exprimuji D2 podtyp dopaminového receptoru. Zavazn¢ postiZzeny jsou subregiony

mozkové kiiry, jiné oblasti jako mozecek jsou prevazné usetieny [5].

Ve striatum dochéazi k hluboké degeneraci striatalni Sedé hmoty, nasledované atrofii mozkové
kiry. Spolu s velmi dobfe prozkoumanou neurodegeneraci ve striatum jsou nyni dobie

rozpoznanymi patologickymi rysy atrofie bilé hmoty a defekty myelinizace [15].

3.1.1 Bazalni ganglia

Bazalni ganglia jsou soucasti Sedé hmoty koncového mozku, zanotené do bilé mozkové hmoty.

Poloha bazalnich ganglii napovida o jejich funkeci.

Podle jejich anatomie je zndmo, Ze bazalni ganglia maji hlavni postaveni pfi ovliviiovani
exekutivnich funkci koncového mozku (telencephalonu), jako je napt. planovani pohybu.
Bazalni ganglia mimo jiné také vysilaji vystupy do jader mozkového kmene, ktery odpovida

za motoriku. Skladaji se z n¢kolika riiznych jader, kazdé jadro ma zasadni klinicky vyznam
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[16]. Vétsinu korovych vstupt do bazalnich ganglii ptijima striatum, dale tam najdeme také

pallidum [17].

Striatum je oblast bazalnich ganglii, ktera se sklada z nékolika jader, ventralniho a dorzalniho
striata. Pfijimé vétSinu korovych vstupi do bazalnich ganglii, odpovida za pohyb, koordinaci a

emoce. Degenerace neuront v bazalnich gangliich vede k Huntingtonové chorobé [15].

Ne vSechny buiiky ve striatum jsou postizeny stejné. Piiblizné 95 % neuront ve striatum tvori
ostnaté projekéni neurony (Spiny Projection Neurons-SPNs). Mezi podtypy SPN jsou
anatomické rozdily, které vedou k dichotomii. Aktivace dSPN usnadniuje pohyb, naopak
aktivace iSPN pohyb inhibuje. Tyto dva podtypy se u HCh lisi také Casovym pofadim
degenerace. Na po¢atku onemocnéni ztracime iSPN s naslednou ztratou dSPN. Casna ztrata
1SPN je pficinou snizené schopnosti tlumit nezddouci pohyby, toto vede ke vzniku HCh. Tyto

pohyby se postupné zhorsuji a v pozd¢jsich stadiich se vytraci [18].

Pallidum je tvoteno vnitinimi a vnéjSimi segmenty, piijima vétSinu vystupil ze striatum. Jde
o misto terapeutickych 1ézi (pallidotomie) a postupti hluboko mozkové stimulace, ktera

se pouziva pro ulevy od symptomu Parkinsonovy choroby [16].

3.2  Psychiatrické priznaky

Tyto ptiznaky byvaji velmi Casto pfitomny uz v ranych stadiich onemocnéni, dokonce diive
nez pohybové priznaky. Vzhledem k tomu, jak tyto ptiznaky ovliviiuji kazdodenni zivot, maji

vétSinou negativni dopad na fungovani rodiny.

Jeden znejcCastéjSich psychiatrickych pfiznaki je deprese. Diagndza je ale obtizna,
jelikoz dochazi k ubytku hmotnosti, apatii a ne€innosti, coz jsou zaroveinn ptiznaky HCh.

Deprese se vice vyskytuje u pre-symptomatickych pacienti HCh, kteti jsou nositeli genu HCh.

Mezi symptomy apatie mizeme zafadit ztrdtu zajmu, piip. i zvySeni pasivniho chovani. Je
slozité, vzhledem k pfiznakim, rozpoznat apatii od deprese. Setkavame se i se sebevrazdou,
ale Castéji u jedincl s brzkymi ptiznaky nebo u nositelii premanifestnich gent, a to v dobé,
kdy ztraceji svou nezavislost nebo kdyz probihd genetické testovani. Casté jsou také tizkosti,
kde jedinec nevi, kdy nemoc propukne a jaky bude mit prib&h. Dale miizeme pozorovat obsese
a kompulze, které mohou vést k podrazdénost a agresi. Podrazdénost vétSinou byva prvni

pfiznak, ale nachazi se ve vSech stadiich onemocnéni. Zalezi 1 na zplisobu projevu
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podrazdénosti od sporti az po fyzické nasili. Celkovy klinicky obraz se podoba schizofrenikovi
s paranoiou a akustickymi halucinacemi. Co se tyCe sexuality, v pocateCnich stadiich

se setkavame s hypersexualitou, zatimco v pozd¢jsich je pravidlem hyposexualita [13].

Psychiatrické ptiznaky jsou soucésti prodromalni faze HCh, a proto patii mezi necasnéjsi

markery.

Mnoho psychiatrickych onemocnéni se v prubéhu ¢asu zhorsuje v pre-symptomatickém stadiu

1u pacientt s diagnostikovano HCh, coz vede ke zhorSeni prognézy [19].

3.3 Kognitivni priznaky

Mezi kognitivni piiznaky u HCh fadime demenci, poruchy paméti piip. i fe¢i. Tyto piiznaky
byvaji jedny z prvnich, které pozorujeme, a mohou pokracovat motorickymi piiznaky. Pokud
jde o Casné stddium HCh tak dominuji izolované kognitivni deficity, pfevazné poruchy
pozornosti, procesu uceni, paméti a zmény psychomotorického tempa. Rozsah kognitivni

deteriorace nemusi byt pfimo imérny behavioralnim ani neurologickym symptomiim.

Kognitivni a behaviordlni zmény predstavuji nejvétsi zatéz pro rodinu jedince s HCh, jsou
nejvice spojeny s funkénim upadkem a byvaji jednim z faktort pro umisténi jedince
do pecovatelského zatizeni. Tyto piiznaky jsou ziejmé nejméné 15 let pred stanovenim
motorické diagndzy a jsou spojeny s ubytkem objemu specifickym pro onemocnéni na MR

(dochazi k atrofii striatum) [20].

3.3.1 Pamét

Nejvice je ovlivnéna pracovni a kratkodobd pamét’. Poruchy procedurdlni paméti (nevédomé
uceni motorickym dovednostem) jsou typické pro postizeni bazalnich ganglii. Proceduralni
pamét’ zahrnuje soubor koordinovanych pohybtl, které umoziuji jedinci jezdit na kole, hrat
na hudebni nastroje a plnit tkoly, jako je fizeni auta. PostiZzeni v této oblasti ovliviiuje

i schopnost zvykat a polykat, aniz by se jedinec dusil.
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Poruchy paméti jsou podminény i neschopnosti tvorby konceptu jednéni, planovani, poruseno
kontrolou prabéhu vykonu a jeho Casové struktury, jde o tzv. exekutivni dysfunkci. Je to

predevsim porucha exekutivnich funkei, kterd dominuje od ¢asnych stadii HCh [21].

3.3.2 Re&

HCh miize narusit tyto tfi zakladni funkce potfebné ke komunikaci: komplexni integrace
mysleni, ovladani svalii a dychani. Rychlost kognitivnich zpracovani miZe ovlivnit procesy
nezbytné pro efektivni komunikaci. Nejcastéjsi jazykové obtize u jedincti s HCh jsou artikulace
(ztetelna te€), iniciace (zahajeni konverzace) a porozuméni promluvé (uspotadani a pochopeni

toho, co ptichazi a odchazi) [20].

Hlavni problém, ktery uvadi pacienti s HCh, je zvySené Usili a soustiedéni potiebné
pii komunikaci. Pacienti také poznamenali, Ze zvySena rychlost zahajeni feCového vystupu byl

hlavni problém pti komunikaci.

S postupujici HCh dochazi ke zkracovani frazi a prodluzovani pauzy v pribéhu fecového
vystupu, ostatni jazykové funkce zlistdvaji pfevazné nedotcené, vetné syntaktické struktury,
obsahu a integrity slovnich spojeni. V pozdéjsich stadiich onemocnéni se vyrazné sniZuje
schopnost mluvit. Tato skute¢nost je potieba sdélit rodinnym ptisluSnikim, personalu
pecovatelskych zatizeni a dalSim zdravotnim pracovniktm, jelikoZ i kdyz se pacient nedokaze
vyjadfovat s velkou pravdépodobnosti a rozumi tomu, co fikame. Pro podporu komunikace

se u pacientti s HCh doporucuje mluvici podlozka, viz Obr. 6 [22].
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Obr. 6: Mluvici podlozka, ptevzato z: Zdroj obrazku [5]

3.3.3 Emoce

Mezi prvni kognitivni pfiznaky prodromalni (soubor nespecifickych ptiznakd, ohlaSujici
ptichod onemocnéni) HCh patii rozpoznani emoci, které¢ jsou sdélovani vyrazem obliceje
nebo intonaci slov. Diilezité je, ze porozuméni emocim a pamet na emoce jsou neporusené.
Obtizné je identifikovani emoci na zdkladé¢ komplexniho zpracovani naraZky. Predpoklada

se, Ze tyto pfiznaky mohou byt spojeny s rostoucimi obtizemi v socidlnich vztazich [20].
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Studie predpokladaji, ze urcité typy kognitivnich ukolii jsou citlivé ke konkrétnimu stadiu HCh.
Jednoduché psychomotorické ukoly se ukazaly byt velmi citlivé v obdobi 5 — 10 let
pred nastupem motorickych ptiznakl (kolébava chiize aZ tane¢ni pohyby). Vykon pii tkolech
zaméfenych na pamét’ a exekutivni funkce (fidi nase chovani) ziejm¢ klesa hlavné v dobé

klinického nastupu onemocnéni [23].
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4  KLASIFIKACE HCh

Huntingtonova choroba se d¢li také podle véku nastupu onemocnéni. HCh muze postihovat
dospélé (klasicka forma) nebo déti, pak se jednd o formu juvenilni nebo seniory, u kterych
se mluvi o tzv. form¢ s pozdnim néstupem. U vSech forem HCh je dulezita spravna diagnostika

onemocnéni, nasledna 1écba a konzultace se specialisty.

4.1 Juvenilni forma (JHCh)

Tato forma HCh zacina pfed 20. rokem v€ku a vznikd u ptiblizné 5 % ptipadd HCh. Asi
v 1 - 2% vsech piipadii dochazi k manifestaci ped 10. rokem véku. Casny nastup HCh byva
spojen s paternalni dédi¢nosti [21]. Pacienti s JHCh vykazuji zvySenou mutacni nestabilitu,

dochazi u nich k rychlejsi progresi ptiznaki [24].

Nemocné dité nebo adolescent se od klasické formy HCh zcela li§i svymi projevy. Pii sledovéani
postizeného ditéte vedle nemocného dosp€lého predka nejsme schopni fici, zda jde o stejné

onemocnéni na zaklad€ zevnich projevt.

Pocatek JHCh byva rtznorody vzhledem k tomu, Ze se nemoc manifestuje ve vyvijejicim

se mozku. Proto byva diagnostika bez pozitivni rodinné anamnézy slozita.

Subklinické projevy se detekuji specifickymi metodami, jako neuropsychologické testovani,
testovani reakénich cCasti do stddia klinicky zfetelné manifestace, kterd je zachytitelna
objektivnim vysetfenim, pozorovanim a rozhovorem. Studie Sieslinga (1997) pozorovala
poruchy chovani jako primérni projev v 70 % vSech ptipadl, motorické abnormality v 48 %

a kognitivni poruchy v 27 % ptipadi [25].

U JHCh se predpoklada kratsi doba onemocnéni vzhledem k rychlejsi progresi. Popisuje se ve
3 fazich. Mezi pocateCni piiznaky patii problémy s chovanim, u¢enim a poruchy chtize. Dalsi
faze souvisi s mentalnim zhorSenim, rigiditou, poruchami feci a zachvaty. V prabéhu posledni

faze se zachvaty vyskytuji ¢astéji a jedinec byva upoutan na lazko [26].

Az u 50 % nemocnych se objevi také epileptické paroxysmy. Tyto ¢asné ptiznaky byvaji Casto

ptehlizeny vzhledem k vzacnosti onemocnéni a nespecifickym ptiznaktim. Nasly se ptipady,
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kdy byly problémy s chovanim zptisobeny JHCh diagnostikovany chybné jako porucha
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) a mimovolni pohyby jako Tourettiv syndrom.

U pacienti s JHCh je mladsi vek pii nastupu onemocnéni spojen s delsi diagnostickou dobou,

ktera primérné trva 9 let.

Pacientovi je poskytnuta podplrné péce, kterd pomaha optimalizovat kvalitu Zivota. Péce o dité
postizené¢ JHCh vyzaduje specidlni péci, jako multidisciplinarni tym neurologt, psychiatrt,

logopedu a fyzioterapeutu, dietologl a specialnich pedagogii ve Skole [26].

4.2 Klasicka forma

Jde o nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje ptiblizné 90 % pacientil.

Klasickd forma HCh zacina u dospélych ve véku 30 — 50 let, ale miize se projevit diive
nebo 1 pozdéji. Primérné doba preziti pacientil s timto onemocnénim je 17 az 20 let. Progrese

onemocnéni vede k vétsi dependenci na ostatnich a nasledné az k smrti.

Castymi piiznaky jsou svalova ztuhlost, postupny Gbytek kognitivnich funkci (pamét, myslen,
usudek), psychické problémy (deprese, zména osobnosti, iizkosti a dalsi), obtiznost artikulovat

apod. Nastup ptiznaki se u kazdého pacienta li$i, stejné€ jako privodni symptomy.

U klasické formy HCh je zvlastnim jevem velmi charakteristicky vyraz obliceje, prazdnota

pohledu spojena s vyrazem lehké omrzelosti az znechuceni a také emocni oplostélost.

4.3 Forma s pozdni manifestaci (LoHCh)

Senilni forma HCh je definovana nastupem po 60. roku véku. Tato forma ma pomaly priub¢h
a nemocni se mohou dozit primérného véku dané populace. Pacienti s LoOHCh vétSinou nemayji
rodinnou historii této nemoci, maji kratsi CAG fetézce, (cca 40 opakovani) a pro HCh typické

motorické ptiznaky v zacatcich.

Hlavnim pfiznakem jsou mimovolni pohyby, které jsou ptfedevsim cirkumoralni (okolo ust),

ale mohou byt i generalizované. Jsou pfitomny vyrazné izolované kognitivni deficity, hlavné
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poruchy pozornosti, volné vybaveni kratkodobé paméti a dysexekutivni syndrom. Objevuje

se 1 apatie, deprese 1 iritabilita, které se fadi do ptiznaki behavioralnich [27].
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5 DIAGNOSTIKA

Diagnostika je zalozena na klinickych a dalSich symptomatickych ptiznacich pacienta, jehoz
rodi¢ trpi nebo trpél HCh. Nejdiive je nutné ziskat pfesnou anamnézu pacienta, u které¢ho
se projevuji ptiznaky onemocnéni a poté i podrobnou rodinnou anamnézu. I kdyz muiize byt
nespecificky klinicky obraz zavadgjici, neni diagndza po ziskani vSech informaci obtiZna.
V piipadé, Ze nekteré informace chybi, rodi¢ zemiel v mladém véku nebo neni znam, miize byt
obtizné klinicky obraz v€as rozpoznat. Lékai si mlzZe vyzadat starSi lékafské zaznamy,
pfip. i pitevni zpravy, pokud je to nutné. Momentalné se nejcastéji pouziva analyza DNA, ktera
ukazuje opakovani sekvence tripletu ,,CAG* nejméné 36krat na genu pro huntingtinu

na 4. chromozoému.

Pro motorické zmény s psychiatrickymi nebo kognitivnimi zménami, nebo bez nich, jsou stale
platna klinicka kritéria. Ve vétSin€ ptipadi je pfitomna kombinace téchto tfi hlavnich pfiznak,

v kombinaci s rodinnou anamnézou je to pro stanoveni diagndzy dostacujici.

Pacient musi ke v§em diagnostickym vysetienim podepsat informovany souhlas. To je dilezité
hlavné kdyz je pacientovi diagnostikovana HCh, pak se pravdépodobné mnoho dalSich osob

v okoli pacienta (hlavné rodina) setka se zvySenym rizikem HCh [13].

5.1 Diagnosticky test

Diagnosticky nebo také konfirmacni test se provadi vzdy, kdyZ mé l1ékar divodné klinické
podezieni na HCh, tedy kdyz uz se onemocnéni projevilo. Test tuto diagnézu potvrdi
nebo vylouci s téméf 100% jistotou, tento test se miize provést 1 u nezletilych pacientd. Pacient
musi byt vzdy informovan o provedeni genetickych testli z odebrané krve, v piipadé nezletilych
se informuje rodi¢, a souhlas musi potvrdit pisemné svym podpisem. Vyjimkou jsou pacienti,
kteti jsou postizeni do takového stupné, ze nejsou schopni spoluprace. Stale musi byt dodrzeny
principy ochrany osobnich idajii a dat testované¢ho. Pokud je testovany pacient teprve ve zcela
pocateCnim stadiu onemocnéni, mélo by se z ¢asti postupovat jako u presymptomatického

testovani [21].

33



5.2 Prediktivni test

Prediktivni test patii mezi genetické testy, zahrnujici test presymptomaticky pro osoby, které
jsou ohrozené, a test prenatalni pro pacienty, kteii ¢ekaji dité. Zjist'uje se, zda ma jedinec mutaci
genu pro huntingtin (Htt), ktera je zodpovédna za ptip. manifestaci HCh ve fenotypu. Tento typ
testu se provadi u jedinct v riziku HCh, protoze jeden z rodict tuto chorobu ma, ale u pacienta

se jeste neprojevila. Prediktivni test by nemél byt provadén na osobach mladSich 18 let.

U prediktivnich testl se setkdme s vyhodami, jako jsou: jistota vzhledem k riziku HCh, v€asné
planovani péce a 1écby a mize pomoci pfi informovaném rozhodnuti o reprodukci. Mezi
nevyhody lze zafadit psychickou zatéZ a Uzkost, nastava riziko diskriminace v oblastech

pojisténi a prace. Vysledek testu nelze nijak zménit ani ovlivnit.

5.2.1 Presymptomaticky test

Tento test zahrnuje konzultace, neurologické vySetieni a vySetifeni DNA. Testovani je mozné
provést 1 anonymné, nebo n¢ktefi pacienti mohou pouzit pseudonym, aby v piipadé
nevhodného uchovéavani zdravotnich tidaji nedochazelo k potencionélni pracovni diskriminaci.

Po smrti pacienta tyto informace nejsou zptistupnény, a to ani rodinnym ptislusnikim.

Hlavnim cilem poradenstvi v této oblasti je zvySeni moZnosti informované volby ohledné
rizika, pfinosu a alternativniho testovani. Jednotlivci o testovani mohou pozadat s nadsazenym,
ptip. podhodnocenym nazorem na své genetické riziko. Nekteti lidé veri, ze je nutné testovani
podstoupit. Domnivaji se, ze pokud by byli testovani vSichni, ktefi maji riziko dédi¢né choroby,
a ti s pozitivnim genem by se rozhodli nemit déti, onemocnéni by mohlo byt eliminovano

v jedné generaci. Skutecnost je ovSem jina.

Poradenské informace se poskytuji ve dvou sezenich a pii druhém sezeni se provadi odbér krve.
Takto ma jedinec vice Casu na vstfebani informaci ohledné testu a také by mél plné zvazit
diasledky testovani predtim, nez se pro testovani rozhodne. Odbérem krve pii druhém sezeni je
tedy ddna jedinci moZnost zménit své rozhodnuti. Pfiblizné tfetina vySetfenych se na druhé

sezeni nevrati.

Je pozadovano, aby si doty¢ny / doty¢na na poradenské sezeni piivedl pritele / ptitelkyni,

nebo pokud je Zenaty / vdana, manzelku / manzela. Tento spolecnik poskytuje dal$i nazor
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na interpretaci informaci o genetickém riziku a dalSich komplexnich faktorech, které jsou
dualezité pro informované rozhodnuti. S timto ¢lovékem si pacient o tomto dilezitém rozhodnuti

muze poradit, promluvit a miize byt zdrojem emocionalni podpory po provedeni testu [28].

5.2.2 Prenatalni test

Tehotnym Zenam muze byt nabidnuto piimé testovani, ale musi probéhnout i dostatecné
genetické poradenstvi. MoZnosti je také preimplantacni genetické diagnostika, tedy diagnostika

embryi in vitro. Klinicky genetik se zapojuje, aby usnadnil rozhodovani paru o testovani.

Prenatalni test by mél byt proveden pouze, pokud byl jiz testovany rodi€. Je zasadni,
aby s prenatalnim testem souhlasili oba rodice, v ptipad¢ konfliktu se zapojuje poradce, aby par

dosel ke shodé.

Testovaci centra mohou provést tzv. vylucovaci test pro budouci t€hotenstvi v ptipadé, Ze o ngj
pozada osoba s 50% rizikem HCh. Vyznamem vyluCovaciho testu, ktery byl dfive casto
pouzivan jesté pred zjisténim genetické aberace, bylo umoznit osob¢ s 50% rizikem vyloucit
moznost narozeni déti s HCh. Toho lze dosahnout pouze ukoncenim téhotenstvi s plodem
s 50% rizikem mutace pro HCh. Testovani plodu pfindsi mala rizika potratu a mozné vrozené

vady [29].

Prenatélni test je mozZzné provést z libovolné buiiky, kterd ma jadro s DNA. Testovani DNA
muze prob¢hnout vrozmezi 10. a 12. tydne tcéhotenstvi, pfi odbéru choriovych klka
a pti amniocentéze (AMC) v 15. - 17. tydnu téhotenstvi. Rodice pted timto odbérem musi znat

svlj geneticky status [13].

5.3 Geneticky test

Genetickym testem se zjiStuje pfitomnost opakovani sekvence tripletu CAG nejmén¢ 36krat

na genu pro huntingtin na 4. chromozému.

Pted samotnym testovanim pacient by mél navstévovat oddéleni genetického poradenstvi. Méli
by byt identifikovani vSichni rodinni ¢lenové, pro které by vysledek testu mohl mit negativni

disledky. Pozitivni vysledek testu u jedincl, u kterych se neprojevily zadné ptiznaky
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(podstoupili tedy prediktivni test) nebo u pacientli se Spatnym néhledem na sviyj deficit, mtize
zpusobit vysokou miru psychického nekomfortu. Je tedy potieba tento faktor zohlednit
pfi sjedndvani genetického testovani. Méla by byt prodiskutovana povaha a prognéza HCh,
ale 1 dusledky pozitivniho vysledku testu na ostatni aspekty zivota, jako jsou zaddost o pojisténi
a zamestnani. Tyto aspekty jsou zédsadni, kdyz se k testovani piihldsi rodinni ptisluSnici
bez ptiznaka, jelikoz 1 oni jsou v piipadé pozitivniho vysledku ohrozeni psychickou tjmou

[30].

Co zkontrolovat pfed genetickym testovanim:

v’ Zazadal o test neurolog nebo neuropsychiatric s dostate¢nou praxi?

v' Byl pacient dostate¢né konzultovan o dusledcich genetického testovani
a moznych vysledcich?

v' Ukazalo neurologické vySetieni motorické ptiznaky?

v' Byla rodina informovéana o moznosti odmitnuti genetického testu?

v Byli rodi¢e nebo opatrovatelé zahrnuti do procesu rozhodovani o genetickém
testovani a dédicnosti HCh?

v’ Byl ziskan souhlas s genetickym testovanim s podpisem od pacienta?

v Ma laboratof, do které je vzorek zasilan, s testovanim na HCh zkuSenosti?

v Byl dan pacientovi ¢asovy harmonogram, kdy o¢ekavat vysledky?

Co by mél mit pacient piipravené po diagnéze HCh:

v Byl s pacientem konzultovan plan pro kontroly?
v' Je mozné piesunout pacienta do specializované kliniky zabyvajici se HCh?
v" Byla konzultovana moznost G¢asti ve vyzkumu?

v' Pfeji si pacientovi piibuzni byt také otestovani? [50]

Geneticky test na HCh je Siroce dostupny a je mozné si ho objednat jako klinicky diagnosticky

postup zaslanim vzorku krve do laboratote, kde probiha diagnostika DNA.

Prvnim krokem je konzultace s klinickym genetikem nejlépe v kombinaci s psychologem
a neurologem. Po 4 az 6 tydnech prob¢hne druha konzultace, kde se také provadi odbér krve.

Po uplynuti 6 az 8 tydnii se naplanuje konzultace, kde probéhne sdéleni vysledka testu [13].
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Pokud je vysledek testu negativni, nebo se objevuji atypické rysy, je potieba zvazit diferencialni
diagnostiku. Stale zlistava neznama pticina fenokopie HCh u vétSiny osob s negativnim testem.

HCh muze napodobovat mnoho genetickych stavi.

5.4 Proc se nechat testovat

V minulosti bylo zkoumano nékolik aspektl rozhodovani o genetickém testovani u osob
s rizikem HCh. Socialni faktory a souvislosti, hlavné role ostatnich osob (napt. rodinnych
pfislusnikii a zdravotnickych pracovnikll), vSak nebyly v téchto rozhodnutich dostatec¢né

prozkoumany.

Antropologové, sociologové a dalsi odbornici popisuji, jak se individualni rozhodnuti a chovani
casto odehravaji v kontextu socidlnich systéml a vztahl. Sociologické interakce a vztahy
zahrnuji Sirokou Skalu dynamickych, komplexnich tlakli a vstupl, které jedinci mohou

pfijmout, odolavat jim nebo o nich vyjednavat.

Socialni faktory hraji roli pii rozhodovani o aspektech jinych genetickych onemocnéni
a zvladani HCh. Rodinné souvislosti mohou utvéret zkuSenosti s rizikem HCh a testovani HCh
muze ovlivnit rodinné vztahy a komunikaci v rodin€. Pokud jedinec, ktery je testovan zjisti, ze

je mutacné pozitivni, musi se pak rozhodnout, co vSe, kdy a komu vysledky tohoto testu sdéli.
“Nevedel jsem komu to rict, nebo co rict. Nebyl jsem na to pripraveny.”

HCh miize hrat roli i u rozhodovani o reprodukci. Pfip. se rodice mohou rozhodovat,

zda testovat i své déti [31].
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6 LECBA ONEMOCNENI

V soucasné dobé neexistuje Zadny 1€k, ktery by HCh dokazal vylécit. Lécba se zamétuje hlavné
na zmirnéni pfiznakd a zlepSeni kvality Zivota pacienta. Probihaji také vyzkumné studie
zamétené na vytipovani 1éku na HCh. Védci zkoumaji riizné ptistupy véetné genové terapie,

nahradni terapie a 1éky, které zpomaluji (¢i dokonce zastavuji) progresi choroby.

Lécba HCh je vzdy komplexni a je vyzadovén individudlni pfistup, viz Obr. 7. Probiha zde
spoluprace s neurologem, psychiatrem, fyzioterapeutem a dalSimi specialisty, aby se zajistila

co nejkomplexnéjsi péce o pacienta.

Obr. 7: Zdravotnici zapojeni do péce o pacienty s HCh, upraveno podle: Zdroj obrazki [6]
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6.1 Symptomaticka lécba

Momentalné neexistuje zadnad specificka 1écba HCh. Ptiznaky motorického, psychického
a kognitivniho zhorSeni se fesi pomoci symptomatické ulevy, rehabilitace a podpory. Jediny
1ék, ktery je schvaleny americkym Uradem pro kontrolu potravin a é¢iv (FDA) pro 1é¢bu HCh,
je antichoretikum tetrabenazin (TBZ). Tento l€k se ale pouziva jen vzdacné, kvili jeho

negativnim vedlejSim G¢inklim, jako jsou napt. deprese nebo suicidalni sklony.

Psychiatrické rysy, které maji vazny dopad na profesni a osobni zZivot pacienta, jsou také
privodnimi symptomy onemocnéni. Mezi bézné¢ pouzivané léky patii neuroleptika,

antidepresiva, stabilizatory nalady, anxiolytika a psychostimulancia.
Co se tyce kognitivnich poruch, tak je k dispozici pouze malo moZnosti 1écby.

Do symptomatické 1éCby se fadi 1 zména zivotniho stylu a diety. Mezi tyto zmény nalezi:
odvykani kouieni, omezeni alkoholu, ptijem kalorii, v€asné planovani dlouhodobé péce,
omezeni fizeni automobilu, udrzovani klidného prostiedi a pravidelného rezimu, zvazeni

umisténi do domova s pecovatelskou sluzbou [32].

Symptomatickd 1é€ba je narocna hlavné kvili mnohostrannému klinickému obrazu HCh,
protoze je potieba pouzit vice 1écebnych ptistupt a zasah tymu odbornikii. Prvni systematicky
piehled terapeutickych intervenci u HCh doSel k zavéru, Ze tetrabenazin je jedinym lékem
s dikazem pro 1écbu HCh (konkrétné chorey). Kvuli tomu je symptomaticka 1écba HCh stale
zaloZzena pievazné na nazoru odbornikli, zkuSenostech a snahdch o vytvoieni piistupu

vychazejicich z podkladi pro symptomatickou 1écbu.

U motorickych pfiznakl je zaméteni 1écby hlavné na choreu a motorické postizeni. Lécba
chorey by se méla soustfedit na zlepSeni funkénich schopnosti, ne pouze na sniZeni jeji

zavaznosti. Je potfeba pravidelné prehodnocovat uzivani, ptip. davkovani 1€ki.

Jsou zvazovany i chirurgické zakroky, hlavné u té¢zké refrakéni chorey. Konkrétné se pouziva
pallididlni neurochirurgicka operace pro zmirnéni chorey. Jde provést i pallididlni hlubokou

mozkovou stimulaci [33].
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6.1.1 Fyzicka terapie

Tuto terapii lze pouzit v nékolika aspektech 1¢é¢by HCh. Jde hlavné o trénink chilize a rovnovahy
pro minimalizaci pada a zachovani mobility, udrzovani rozsahu pohybu pfi rigidité a spasticité
jako u JHCh a doporuceni pro dlouhodoby cvicebni rezim. Idealni je zacit tento typ terapie
na poc¢atku onemocnéni vzhledem k tomu, Ze s postupujicim ubytkem kognitivnich funkci je
pro pacienty t¢zs8i naucit se nova cviceni. Podle potieby pacient tyto cviky opakuje. Je velmi
uzitené spolupracovat s terapeutem, ktery se specializuje na neurodegenerativni stavy, u nichz

je cilem predevsim dlouhodobé¢ udrzeni nez kratkodobé zlepseni [32].

6.1.2 Ergoterapie

U pacientti s HCh je naruSeno prostorové vnimani, které ve spojeni s mimovolnymi pohyby
a nerovnovahu zvysuji riziko pada a urazl. Ergoterapeuti vyhodnocuji bezpe¢nost domova, kde
pacient bydli, ptip. mohou dét uzite¢na doporuceni, ptedevsim kdyz se zacnou objevovat pady.

Terapeut také posuzuje, zda pacient potiebuje asistenéni pomicky.

6.1.3 Terapie reci

Hlavnimi rysy HCh jsou dysartrie (motorickd porucha fec¢i) a dysfagie (porucha polykani).
Hlavni pti¢inou amrti t&chto pacientl je aspira¢ni pneumonie. Uloha logopedt v této terapii je
udrzovani jasné artikulace pro optimalni komunikaci, hodnoceni polykani a edukace
o uziteCnych dietnich upravach a vhodnych zptsobech stravovani. Lékat mize navrhnout tzv.
“polykaci strategii” k minimalizaci dysfagie. Konkrétn¢ se jednd o doporuceni, kdy zvazit
zavedeni vyzivové sondy, toto rozhodnuti by mélo byt ucinéno v pocatecnich fazich

onemocnéni, kdy je pacient stale zptsobily takové rozhodnuti ucinit [32].
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6.2 Experimentalni 1écba

V predeslych obdobich i1 v soucasnosti probihaji vyzkumy zamétujici se na vyvoj novych
1éCebnych postupi, které by mohly zpomalit progresi HCh, zmirnit pfiznaky a zlepsit kvalitu

Zivota pacienta.

6.2.1 Genova terapie

Tento typ terapie se zaméfuje na mutaci genu pro huntingtin pfip. na to, jak chybny gen
»opravit® nebo inaktivovat. S velkou pravdépodobnosti jeden posttranslacni terapeuticky
ptistup neni dostacujici. Velmi zajimavy vyvoj pii hledani 1é¢by, ktera modifikuje onemocnéni,
najdeme u variant, které jsou zaméfené na samotny abnormdalni gen. V soucasné dobé
se vyvijeji techniky pro ,,uml¢ovani“ genti pro HCh. Mezi tyto techniky patii snizeni regulace

nebo Uplné vypnuti transkripce v nékterych ptipadech i zabranéni translace mutantniho genu.

Nejslibnéjsi techniky pro HCh vyuzivaji antisense (protismérné) oligonukleotidy (ASO)
nebo mechanismy RNA interference. Takovéto techniky by mohly zmirnit onemocnéni pfimo

u zdroje, potlacit mutagenni mRNA pied translaci a snizit tim tak expresi proteinu.

Antisense oligoniukleotidy (ASO) jsou malé molekuly tvofené jednim vladknem, které jsou
syntetizované se sekvenci komplementarni k ur¢ité pre-messengerové RNA nebo mRNA

zpusobujici onemocnéni.

Myslenka genové terapie je jednoducha, v pfipadé, ze se podaii omezit produkci abnormalniho

proteinu, bude mozné zpomalit nebo zcela zastavit neurodegeneraci [34].

6.2.2 Terapie kmenovymi bunikami

Hlavnimi vyhodami této terapie jsou potenciondlni schopnost nahrazovat neurony ztracené
v disledku patologie HCh, zlepSovat regeneraci a poskytovat faktory podporujici preziti.
Teoreticky by mohly ztistat urcité dlouhodobé vyhody diky zabudovéani kmenovych bunék
do mikroprostfedi mozku pacienta. Jednou z obav ohledné tohoto typu terapie je, Ze by

kmenové bunky mohly vyvolat imunitni reakci nebo odmitnuti organismem.
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Cellavita HD je v soucasné dob¢ povazovana za jednu z nejpokrocilejsich terapii zalozenych
na kmenovych bunkach pro 1écbu HCh. Tato terapie vyuziva mezenchymalni kmenové buiiky,
které se podavaji intraven6zné [35]. Tato terapie je navrzena k obnové ztracenych mozkovych
bun¢k a je schopna prekonavat hematoencefalickou bariéru, ¢imz podporuje proliferaci
neuronalnich kmenovych bunék [51]. Uastnici studie dostavaji 3 davky, jednu mési¢né. Davky
mohou byt nizké, vysoké nebo pacient dostane placebo. Uastnici studie jsou sledovani po dobu
peti let za tacelem monitorovani nezadoucich Gcinku a zénétlivych markert [52]. Tento 1€k je

stale ve zkuSebni fazi.

6.3 Farmakologicka l1é¢ba

Farmakologické intervence vétSinou prispivaji k 1€cbé hyperkinetickych pohybovych poruch,
kter¢ s HCh mohou byt spojeny, jako jsou chorea, dystonie, balismus, myoklonus a tiky.
Pti vybéru léku by méli poskytovatelé zhodnotit, jestli dany prostiedek bude mit pozitivni
nebo negativni vliv na psychiatrické problémy, které jsou spojené s HCh, jako jsou deprese,
iritabilita, Uzkost, manie, apatie, obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) nebo pokles

kognitivnich funkci [36].

6.3.1 Anticholinergika

Tento typ 1€kt blokuje acetylcholin, ktery hraje vyznamnou roli v choreickych pohybech.
Nejcast€jsi anticholinergika jsou benzotropin, trihexyfenidyl a procyclin. I tento typ 1€kt ma

ale vedlejsi t€¢inky jako je sucho v Ustech, zacpa, rozmazané vidéni a zavraté [37].

6.3.2 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny se pouzivaji k tiSeni nervového systému a uvolnéni svall, také k 1écbé
choreickych pohybii, tizkosti a nespavosti. Benzodiazepiny mohou byt zneuZity, pfip. na nich
pacient mize byt po del§im uzivani zavisly. Nejcastéji se pouzivaji klonazepam, lozarepam a

diazepam. Mezi vedlejsi U€inky patii zdvraté, ataxie a poruchy paméti [38].
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6.3.3 Dopaminergni blokatory

Pti uzivani téchto 1é€iv dochazi k blokaci dopaminu, coz je sloucenina, ktera je velmi diilezita
pii choreickych pohybech a svalové ztuhlosti. Hlavnimi dopaminergnimi blokatory jsou
tetrabenazin, deutetrabenazin a valbenazin. Tetrabenazin je jediny 1€k schvaleny FDA pro 1écbu
HCh, protoZe vyznamné tlumi choreu. K vedlejSim pfiznaklim patii deprese, tizkost a tardivni

dyskineze [39].

6.3.4 Antidepresiva

Tyto léky zvySuji hladinu neurotransmiter serotoninu a noradrenalinu v mozku. PouZzivaji
se k 1écbé deprese, kterd patii mezi ptiznaky HCh. Nejcastéji se setkame s antidepresivy, ktera
jsou selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI) a selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Velmi zndmé vedlejsi ucinky jsou
nevolnost, zacpa, ospalost a sexualni dysfunkce. Vybér antidepresiv se tidi reakci pacienta,
profilem nezadoucich ucinkl a potfebou sekundarnich terapeutickych u¢inka na vlastnosti,

jako je uzkost, obsedantni chovani ptip. i poruchy spanku [40].

6.3.5 Anxiolytika
Tyto latky tiSi nervovy systém a zmiriiuji izkost, I1ze je pouzit k 1€cb¢ uzkosti, ktera je Castym

symptomem HCh. Nejcastéjsi anxiolytika jsou benzodiazepiny a barbituraty. Vedlejsi ucinky

zahrnuji ospalost, zavratég, ataxii a poruchy paméti [41].

6.3.6 Hypnotika

Pouzivani téchto 1€kl navozuje spanek, tudiz se pouZzivaji k 1é€bé nespavosti, kterd byva
ptiznakem HCh. Mezi hypnotika fadime benzodiazepiny a zolpidem. Maji stejné vedlejsi

ucinky jako anxiolytika, ospalost, zavraté, ataxie a poruchy paméti [42].
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6.3.7 Antipsychotika

U antipsychotik dochdzi k ovlivnéni dopaminergniho systému v mozku. Diky tomu se pouzivaji
k 1écbé psychozy a agresivity, které se mohou u pacientli s HCh vyskytovat v pokro¢ilém
stadiu. Nejvice se pouzivaji haloperidol, olanzapin a risperidon. Vedlejsi pfiznaky
antipsychotik jsou tardivni dyskinezie (mimovolni pohyby), extrapyramidové symptomy (napf.

ttes, ztuhlost), deprese a uzkost [43].
Farmakologicka 1écba pouze pomaha pacientovi s mirnénim ptiznak onemocnéni.

6.4 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicky zakrok se u pacientti s HCh pouziva pro zmirnéni piiznakt a zlepSeni kvality
zivota. Tento typ terapie je povazovan za posledni moznost a je indikovan pouze u pacientt,
ktefi neprojevili reakci na medikamentdzni 1€¢bu, a u kterych je symptomy siln€ snizena kvalita
zivota. Je dulezité peclivé zvazit vSechna rizika a pifinosy, pokud pacient o chirurgickém
zakroku uvazuje. M¢la by prob¢hnout také konzultace s neurologem a dal$imi specialisty,
aby byl pacient informovan o vSech moznostech léCby, pfip. 1 nasledcich chirurgického

zakroku.

NejcastéjSim typem chirurgické 1écby je hluboka mozkova stimulace, pfi které prob&hne
implantace elektrod do mozku pacienta. Tyto elektrody jsou pfipojené ke stimulatoru, ktery je
umistény pod kiizi na hrudi pacienta. Elektrody poté vysilaji elektrické impulsy do oblasti
mozku ovladajici pohyb a chovani. Hloubkovd mozkova stimulace (DBS) byva ucinnd pii
zmirnéni choreickych pohybt, svalové ztuhlosti a poruch koordinace u pacientti s HCh, neni

ovSem vhodny pro vSechny pacienty s HCh [44].
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7  KAZUISTIKA, STATISTICKE HLEDISKO

7.1 Vyskyt onemocnéni

HCh se zabyvalo 8 studii, pficemz dvé studie zkoumaly populace ze Severni Ameriky, dvé
studie sledovaly populaci z Asie, jedna studie populaci z Australie a tfi studie populaci
z Evropy. VSechny studie vyuzivaly 1ékafské nebo klinické zaznamy, administrativni databaze
nebo prizkumy Iékaii k odhadu incidence v ramci geografickych hranic. Z vysledk
jednotlivych studii byl odhalen niz§i vyskyt HCh v Asii ve srovnani s Evropou, Severni
Amerikou a Australii, coz by mohlo byt zplisobeno i niz§im selektivnim zachytem pacientt

s timto onemocnénim.

V Asii se incidence pohybovala od 0,046 do 0,16 na 100 000 za rok, na rozdil od incidence
v Evropé, Severni Americe a Australii kde se pohybovala v rozmezi 0,11-0,8 na 100 000 za rok

[45].

Celkova prevalence HCh byla 4,88 na 100 000. Po provedeni subanalyzy bylo zjiSténo,
ze prevalence HCh podle kontinentd byla vyrazné vyssi v Evropé (6,37 na 100 000) a v Severni
Americe (8,87 na 100 000) nez v Africe (0,25 na 100 000). Ve vychodni Asii je prevalence

vyrazné€ nizs8i (0,41 na 100 000) nez v Evropé€ a Severni Americe, viz Obr. 8 [46].

[ unknown

Obr. 8: Globalni prevalence HCh, upraveno podle: Zdroj obrazka [7]
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V zemich Evropy a Ameriky se vyskyt HCh odhaduje na ptiblizné 5-10/100 000 obyvatel. HCh
se vyskytuje Castéji v zemich, kam sméfovala migrace z Evropy. Vzacnéji najdeme HCh

1 v Japonsku a jinych zemich Déalného vychodu ¢i v Africe.

Prvni pfiznaky nastupuji mezi 35.-50. rokem Zivota bez ohledu na pohlavi. Primérna doba
preziti s HCh je 15-20 let. V pfipadé¢, ze se HCh zdédila od otce, je vyssi pravdépodobnost,

ze se nemoc u potomka projevi v mlad$im véku nez u rodice.

Vzacnégjsi formou je juvenilni HCh, kterd se manifestuje jesté pred dosazeni 20. roku Zivota
u ptiblizné 5 % ptipadi. Do kategorie vzacnéjSich forem patii i HCh s pozdni manifestaci, pfi
kter¢ se ptiznaky zacnou objevovat az kolem 60. roku Zivota, tato forma se vyskytuje asiu 5 %

pacientt s HCh [21].

7.2 Kazuistika

Predstavime si piipad muze ve véku 59 let, u kterého se ptiblizné 5 let rozvijely psychiatrické
priznaky (podrazdénost, koprolalie). Byl ptivodné podeziely z OCD, ale postupné se u ngj
rozvijely 1 mimovolni pohyby. Pacient dfive utrpél Graz levé ruky, ktery vedl k né€kolika
operacim. Prvni psychiatricka 1é¢ba nebyla G¢inna a dalsi medikace také ptiliS nepomohla.
Pti hospitalizaci byly vyloucen jak Tourettiv syndrom, tak i OCD. Béhem hospitalizace
probéhla dvakrat neurologicka konzultace. Poprvé byla doporucena magnetickd rezonance
(MR) mozku, ktera ukazala nespecifické teCkovité hyperintenzity bilé hmoty obou hemisfér,
pravdépodobné¢  poischemického a  degenerativniho  plvodu. Nalez nesvedcil

pro frontotemporalni demenci.

V té dobé nebyla zvaZzovana Huntingtonova nemoc (HCh), takZe radiolog se nezaméfil
na specifické oblasti spojené s HCh, jako je atrofie striatdlnich oblasti. Rodinnd anamnéza
ukézala, ze jeho matka trpéla Huntingtonovou chorobou, coz potvrdil jeho bratr. Po doplnéni
rodinné anamnézy byl pacient odeslan na dal$i neurologické vysSetfeni. Psychologické testy
ukazaly kognitivni deficity pfipominajici HCh. Po potvrzeni rodinné anamnézy bylo podezieni
na HCh, coz genetické testy pozd€ji potvrdily. Bylo doporuceno genetické testovani

a objednani do specializované¢ ambulance. Tyto kroky byly néasledn¢ provedeny. Pacient byl
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propustén bez psychiatrické medikace, kterd nebyla indikovana. Genetické testy potvrdily HCh,

a pacient nyni dochézi na pravidelné kontroly do specializované neurologické ambulance [47].
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8 ONEMOCNENI A RODINNY KONTEXT

HCh ma neptiznivy dopad na troven kvality Zivota celé rodiny, kterd je vzdy konfrontovana
s touto chorobou a také s genetickym rizikem fady pfislusnikd. Velmi se to dotkne i partnera
nemocného HCh, ktery fesi fadu problémii, napf. ztrata volného ¢asu, bezpecného zazemi, nizsi
socioekonomicky stav a roli peovatele, kterd zabird vétSinu Casu atd. Mezi zdvazné problémy
patii 1 genetické riziko pfenosu HCh na potomky a vlastni charakter ptiznaki nemoci. Tyto
pfiznaky Casto negativné ovliviiuji psychiku partnera. Pfi HCh dochazi ke zméndm chovani
jako je, napt. dopousténi se ndsili na partnerech (chorobna zérlivost, sexualné motivované
nasilnické chovani) nebo ndésili na détech. Déti v rodinach s HCh chapou vzniknou situaci
s nasledky velmi tézko (pro¢ je agresivni, védi, ze se chova rodi¢ jinak). Nelze ovSem
generalizovat disledky takovychto dlouhodobych stavli pro vyvoj ditéte, ackoli maji velky

dopad na fungovani celé rodiny.

V priabéhu spole¢ného zivota s partnerem, ktery trpi HCh je zdravy partner pod vlivem
dlouhodobé stresové situace, coz mize vést k rozvoji tézké deprese, Uzkosti aZ panickych
poruch, negativistickému chovani a vybuchiim agresivity vii¢i nemocnému atd. VétSinou byva
téma HCh v rodin€ tabu a nesmi se 0 ném mluvit na vefejnosti ani v kruhu $ir$i rodiny. Osoby
v riziku, 1 partnefi, svilj stav popisuji jako “permanentni smutek”. V Castych ptipadech je

1 u partnera potieba lécebné zasahnout.

Po celém svété vznikaji organizace, které pomahaji a podporuji rodiny zasazené HCh. Jedna
z organizaci je, napf. Mezindrodni huntingtonska asociace (International Huntington
Association). V Ceské republice od roku 1991 existuje Spolecnost pro pomoc
pri Huntingtonové chorobe, jejiz hlavnim cilem je vSestrannd podpora a pomoc pacientim
a jejich rodinam. Tyto organizace také zlepsSuji informovanost rodin, odbornikli a vefejnosti,
¢imz dochazi ke zlepSeni péce o pacienty a rodiny.

S postupujici HCh se pro pacienta stava hlavnim problémem praktické fungovani a v nékterych
pfipadech je potieba pacienta presunout do zafizeni se specialni péci. Pacienti s HCh maji
specifické potieby, co se tyce zdravotnického personalu, ktery se o né stard. Personal by mél
byt patiicné vyskolen, jak zachdzet s témito pacienty. Je hlavné doporucovana konzistentnost,

jelikoz tyto pacienti nereaguji dobfe na zménu [48].

Pacienti s pokrocilou HCh potiebuji podporu v kazdodennich ¢innostech. Komunikace s témito

pacienty muze byt velmi limitovanda, Castd je také némota, kterd preristda ve frustraci
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z nemoznosti mluvit. S tim, jak HCh pokracuje, je pozdéji velmi obtizné poskytovat péci doma.
Pecovat o nékoho s pokrocilou HCh doma je velmi naro¢né a vycerpavajici, peCovateliim by
méla byt nabidnuta podpora. Pro mnoho lidi je ale nejlep$i moznosti pecovatelsky domov,
kde je personélu poskytnuté vzdélani a podpora pro porozuméni slozitosti pée o pacienta
s HCh. V obdobi, které¢ pacient travi v peCovatelském domé, mize byt vniméno jako oddechové
obdobi pro rodinu. Cas straveny v pecovatelském domové, je pro pacienta i jeho rodinu
uziteCnym zpusobem, jak se seznamit s personalem, a tim se miize pozd¢ji usnadnit prechod
na trvaly pobyt v domové. Hlavnim cilem je vyvarovat se nebo sniZit rozruSeni, které je
zpusobeno piimym presunem do zcela nového prostiedi. Je mozné zapojit i paliativni péci vedle

péce, ktera je sméfovana na HCh, coz je pii zvladani HCh velmi uzitecné.

S tim, jak postupuji kognitivni poruchy pacienta s HCh, dochazi témét vzdy ke ztraté pacienta
rozhodovat o své vlastni péci. To je divod, pro¢ se s pacientem feSi potencionalné

problematické otazky jiz na pocatku onemocnéni, dokud k tomu stale maji kognitivni kapacitu.

Pacienti s HCh vétSinou vidéli progresi onemocnéni u ostatnich ¢lent rodiny, vzneseni dotazu

na péci v zaveéru Zivota je tedy nepiekvapi. Mezi témata, kterd se objevuji patii napf.:

1. Pokrocild rozhodnuti o odmitnuti 1é€by: umoziiuji jednotlivelim rozhodovat
o své péci predem. Pacient ma jistotu, ze jeho prani budou splnéna, i kdyz jiz
nebude schopen rozhodovat nebo komunikovat. Pacient tak zbavuje pfibuzné
odpovédnosti za rozhodovani.

2. Plna moc: umoziuje jedinci zvolit nékoho jiného, kdo bude jeho jménem
rozhodovat.

3. Enterdlni vyZiva: vétSinou prostfednictvim perkutanni endoskopickeé
gastrostomie (PEG). Vhodnd u pacientl, ktefi si nejsou schopni udrzet
dostate¢nou vyzivu a télesnou hmotnost.

4. Pouziti intraven6znich tekutin nebo antibiotik u jedince v konecném stadiu
onemocnéni.

Nejcastéjsi ptficiny umrti u osob s HCh jsou bronchopneumonie a srde€ni onemocnéni,
s umrtnosti také souvisi duseni, podvyziva a chronické kozni viedy. Pouze malé mnozstvi

pacientdl pozaduje informace o asistované sebevrazdé [49].
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ZAVER

Tato bakaldiskd prace se zamétfuje na piehled Huntingtonovy choroby z hlediska jeji
neuropatologie, symptomatologie a dopadii na pacienta. Huntingtonova choroba, geneticky
podminéné neurodegenerativni onemocnéni, je charakterizovana progresivni ztratou neurontl,
zejména v tzv. vrstve striatum, coz zpusobuje strukturdlni zmény mozku a fadu klinickych
pfiznak. Mezi hlavni projevy onemocnéni patii motorické dysfunkce, kognitivni pokles

a psychiatrické problémy, které vyrazné snizuji kvalitu Zivota pacientd.

Neuropatologicky je Huntingtonova choroba definovana degeneraci stfedné ostnatych neuront
ve striatum a zten¢enim mozkové klry. U nékterych onemocnéni se symptomy miiZou objevit
az deset let predtim, nez se onemocnéni pln¢ projevi. To ztézuje vcasnou diagndzu
a lécbu, protoze v rané fazi onemocnéni nemusi byt Z4dné zjevné piiznaky. Moderni
zobrazovaci techniky vSak umoziuji sledovat tyto zmény jesté pfed ndstupem onemocnéni

a prispivaji tak k lepSimu pochopeni patogeneze onemocnéni.

Klinicky se onemocnéni projevuje Sirokym spektrem pifiznakd, které zahrnuji mimovolni
nekoordinované pohyby, kognitivni deterioraci a psychiatrické poruchy, jako jsou deprese,
uzkost a impulzivni chovéani. Tyto pfiznaky se mohou objevovat postupné a zhorSuji
se s progresi nemoci. Zasadni jsou také méné zndmé symptomy, jako je ubytek hmotnosti,
poruchy spanku a autonomniho nervového systému, které mohou byt pro pacienta znacné

invazivni a komplikovat péci.

Uceleny souhrn bakalatské prace nabizi ptehled multidisciplinarniho ptistupu k 1€¢bé, ktery by
mél zahrnovat nejen farmakologickou 1écbu, ale také rehabilitaci, psychologickou podporu
apéCi o celkovou kvalitu Zivota pacienta, stejné¢ tak i informovanost a pouceni rodiny
a ptibuznych pacienta. Navic je nutné posilit osvétu a genetické poradenstvi, které mohou
pomoci rodindm postizenym Huntingtonovou chorobou pfipravit se na budouci progresi tohoto

dosud nevylécitelného onemocnéni.

V zavéru je tieba zdiiraznit, Ze vyzkum Huntingtonovy choroby i nadale pokracuje s cilem najit
ucinngjsi 1écebné metody a zpomalit progresi onemocnéni. Vysledky studii mohou pfinést nové

perspektivy a nadéje k 1é¢bé této zdvazné choroby, a tim zlepsit progndzu pacientd.
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