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i Huntigtonova choroba

= Neurodegenerativni onemocnéni
= Neuronalni ztraty ve striatu

= Chorea, kognitivni deficit

= Nastup ve stirednim véku

= Autosomalné dominantni onemocnéni.



i Patogeneze

Ztrata tzv. stfedné velikych ostnitych neurond
ve striatu, které produkuji GABA

CT — MRI mozku — atrofie striata

Hyperaktivita thalamokortikalnich spoju -
chorea

Deficit acetylcholinu, deficit muskarinovych
recepotru

Deficit neuropeptidi — substance P,
enkefalinu, dynorfinu.



i Vyvoj pfiznaka HD

Casné priznaky
. Celkovy neklid

= Poruchy chovani
/zanedbavani hygieny,
svarlivost, zmény
osobnosti.../

= Uzkost, deprese

= Poruchy spanku

Pozdéjsi priznaky
vyvoj mimovolnich
pohybu

Chorea akralng, poté
generalizované

Horsi se pri chuzi
Zhorseni rovnovahy
Vyvoj demence

Vyvoj parkinsonského
syndromu



United Huntington Disease Rating
cale

Sledovaci pohyby o¢ni — horizontalni a vertikalni
Sakadické pohyby oéni — rychlost a iniciace
Dysartrie

Protruze jazyka

Dystonie — maximalni intenzita na trupu a koncetinach
Chorea- maximalni intenzita

pull test — zvraceni trupu

Tapping prstu

Sevieni ruky v pést

Pronace a supinace

Rigidita hornich kondcetin

Celkova bradykinésa

Chlize — rozsifeni baze, pomalost

Tandemova chuze — odchylky od osy



Psychiatrické priznaky

Dysforie

Zmeény chovani /péce o zevnéjsek, zajem o okoli, hobby apod./
Ztrata energie, snizeni zajmu.
Podrazdénost

Agresivita, nasilnické chovani
Anxieta, deprese

Zvysené riziko TS

Halucinace bludy

Obsesivné- kompulsivni priznaky.
Poruchy spanku

Nezdrzenlivé chovani



i Kognitivni deficit

= Zhorsena kratkodoba a stfednédoba
pamet

= Exekutivni dysfunkce

= Zhorseni pozornosti

» Zhorseni zrakové-prostorovych funkci

= Demence — subkortikalni rysy, nevyviji
se apraxie, agnosie, afazie.



i Specifické rysy demence u HD

« Casny vyskyt — prvni pfiznak

= V2 nosicd mutace bez motorickych
pfiznakd : zhorsena pracovni pamét,
zpomalene exekutivni funkce, zhorsené
planovani apod.

= Neni vztah mezi nastupem kognitivniho
deficitu a velikosti CAG expanze



Dalsi pfiznaky Huntingtonovy

i chroby

= Dysfagie, dysartrie

s Ztrata hmotnosti

= Cerebellarni pfiznaky
» Epileptické zachvaty
= inkontinence




Genetika Huntingtonovy
i choroby

= Autosomalné dominantni onemocnéni
= IT 15— 4p 16.3

= Multiplikace tripletu CAG

= Norma — 9 — 27 tripletd

= Horni hranice normy — 27 — 35 triplet(

= Pocet 36-39 tripletd — nedplna penetrance
genu

= Pocet 40 a vice triplet — jista manifestace
nemaoci.




i Genetické rysy HD

= Penetrance genu az v dospélém véku

= Homozygoti a heterozygoti maji stejny
fenotyp

= Cim vice tripletd, tim dfive nemoc propukne

= Anticipace prenosu pfi paternalni heredité —
expanze tripletu pfi spermatogenezi

= Genovy produkt — huntingtin

= Aberantni huntingtin obsahuje polyglutamin —
apoptosa bunék



i Dal$i genetické mutace

= HDL1

= 20p12

= Prion protein

= Genova inserce
= 1 rodina

= Epi paroxysmy

= Cerebelarni atrofie
na MRI

HDL2

16g24.3
Junctophilin 3
CAG-CTG expanze

Jizni Afrika, Severni
Afrika,
Afroameric¢ané

V Evrope se
nevyskytuje



Symptom
chorea
dystonie
Parkinsonsky sy
Epi paroxysmy
Cerebellarni sy
Afektivni poruchy

Demence

Psychosa

Progrese
Heredita

Juvenilni forma
neni

neni
akineticko-rigidni
od ¢asného stadia
od ¢asného stadia
od ¢asného stadia
podé&ji mizi

od ¢asného stadia

od &asného stadia

velmi rychla

vétsinou paternalni

Klasicka forma
od ¢asného stadia
od stredniho stadia
od pozdniho stadia
netypické
netypické

od ¢asného stadia

pozdéji mizi

od ¢asného &i
stfedniho stadia
Kterékoli stadium

stfedné rychla
paternalni i
maternalni

Pozdni forma
od ¢asného stadia
nepritomna
nepfitomen
nepritomny
nepfitomny
nepritomny

nepritomna

netypicka

pomala
paternalni i matern.
nékdy nezjisténa



i Genetické testovani

= Potvrzeni klinicky manifestni choroby

» Presymptomatické stadium — vysetieni
u osoby v riziku — potomek pacienta

= Prenatalni testovani — u part, kde jeden
Z partneru je nositel genu &i osoba v
riziku — amniocentéza, biopsie
choriovych klku.



Etickeé aspekty genetického
i testovani

= Neprovadéno u nezletilych

= Rada etickych problému u testovani
0sob v riziku

= Protokolarni postup genetického
testovani

= 10-12 tydnd — pohovory s genetikem,
psychologem, neurologicke vysetreni.



Terapie Huntingtonovy
i choroby

= Pouze symptomaticka terapie

= Agonisté GABA, antagonisté NMDA
receptord — neudinné

= Experimentalné — neurotrofni faktory,
kmenové buriky, embryonalni
transplantace

= Léze pallida — neddinné.




i Symptomaticka terapie

= Chorea — neuroleptika /tiaprid, sulpirid risperdal,
olanzapin/.

= Parkinsonsky syndrom — amantadin, L dopa
neudinna.

= Kachexie — vysokoenergeticka strava, hydratace

= Deprese — SSRI, thymoprofylaktika /ne lithium/.

= Psychosa- neuroleptika

= Demence - neni th, inhibitory cholinesterazy se zdaji
neucinne



European Huntington Disease
i Network

s WWW.euro-hd.net

= Skupina pracovist zabyvaijicich se
vyzkumem a léébou Huntingtonovy
choroby

» Studie Registry — multicentricka
neintervenéni studie vytvarejici
evropsky registr pacientd s
Huntingtonovou chorobou




i Registry

» Zahrnuje klinicky manifestni pacienty i
osoby V riziku

= Demografické udaje

= Rodinna anamnéza

= UHDRS testovani

= Genetickeé testovani

= Udaje o recentni 1é&bé



