Chorea a demence.

Pavel Ressner
Centrum diagnostiky a leCby neurodegenrativnich onemocnéni

Fakultni nemocnice Olomouc



Huntingtonova choroba

- prevalence 1:20000

- autosomalne dominantni prenos, kratke ramenko 4. chromozomu
expanze CAG repetice - norma 10-29 repetic
- 29-35 repetic - mozna choroba
- > 36 repetic — vyjadrena choroba

- ztrata stredné velkych ostnitych neuronu striata produkujici GABA

- zacatek obvykle 35.-50. rok veku, & preziti 10-20 let



Huntingtonova choroba

Symptomy -
- dominujici chorea, mozne dystonie

- pozdeji léze pyramidove drahy, okohybneé poruchy, dysartrhie,
parkinsonsky sy. (juvenilni forma), epi paroxysmy (juvenilni forma)

- demence prevazne subkortikalnino typu



Huntingtonova choroba

Psychické potize
- Zmeny osobnosti -
- casto predchazi expy symptomatiku i nekolik let
- bezcharakterni®, nezdrzenlivé, i kriminalni chovani
(kradeze, sexualni netaktnost, naladovost, iritabilita...)

- deprese - muze predchazet hybné symptomy i nékolik let

- psychotické stavy

- pri némé rodinné anamnese: patrat po tragickych umrtich
(rychla jizda na motocyklu, v aute, suicidia,....)



Huntingtonova choroba

poruchy kognitivnich funkci -
1) isolovane kognitivni deficity - v poCatku nemoci
a) exekutivni dysfunkce

(planovani, opakovani ukonu, ¢asové posloupnosti,
neschopnost zmény koncentrace na dalsi ukol,...)
b) pamét
(pracovni p. vice zachovana, porucha stfedné a dlouhodobé p., vazne vybavnost)
C) reC (aprosodie, porucha tvorby feci spie typu dysartrie)
d) zrakovéprostorova orientace (jiz asné stadia nemoci)
e) pozornost a soustredeni

——s nahled na kognitivni deficit dlouho zachovan



Huntingtonova choroba

poruchy kognitivnich funkci -
2) demence -
- hlavni pfiznak nemoci, 100% pacientu
- hl. poruchy exekutivnich funkci, apatie, pameti, pocitani,
plynulost reci, visuospac. orientace
- pokles funkci dfive v performancnich nez verbalnich subtestech
- neni: afazie, agnozie, zridka apraxie

V1

subkortikalni demence

- casta komorbidita s depresi



Subkortikalni typ demence

Dominujici rysy:

- snizeni koncentrace

- snizeni Iniciativy

- poruchy pameti

- Ubytek emocni kontroly

- pomalée reakce (bradyfrenie)

- exekutivni dysfunkce (planovani, opakovani tkont, ¢asové posloupnosti,
neschopnost zmény koncentrace na dalsi ukol,...)



Huntingtonova choroba — symptomaticka leCba

LecCba dyskinez, poruch chovani a psychoz -
- tiaprid
- sulpirid — téz antidepres. efekt
- risperidon
- haloperidol

LeCba deprese - SSRI, sulpirid (pri spojeni s psychozou)



Chorea a demence - dif.dg

m. Huntington

m. Wilson

Choreoakantocyt6za (Levineuv-Crichleyuv sy)
McLeoduv sy (vazany na X choromozom)
Benigni hereditarni chorea
Dentatorubropallidoluysianska atrofie

m. Hallervorden-Spatz

Senilni chorea

Chorea minor Sydenhami



Wilsonova choroba

- prevalence 1 /40 000 obyv.
- autozom. recesivni dedicnost,13. chromozom, znamo temeér 100 mutaci
- lysozomalni onemocneni

- porucha uvolfiovani Cu z jaternich lysozomd do Zlude se 4 exkreci
Cu zluci, s kumulaci Cu v jatrech a sekundarne v dalsich organech.

- manifestace 15.-25. rok zivota (sporadicky 5.-10. rok a kolem 40 let)

- forma jaterni a neurologicka



Wilsonova choroba symptomy neurologicke formy

- zmena chovani, poruchy nalady (deprese i manie), iritabilita, anxieta,
porucha kognice, postupne demence
(vzacné psychiatricka symptomatologie dominuje)

- extrapyramidova -
- hypokineticka porucha - rigidita, bradykineze, hypomimie,
- dyskineticka porucha - chorea
- dystonie - oromandibularni, lingualni
- laryngealni (dysfonie)
- axialni, torticollis,
lordoticke dysbazie

- cerebellarni - ataxie s poruchou chuze, nystagmus



M. Wilson

MRI T2-w.i.: (A) abnormni obraz pontu a (B) hypointenzity (depozice Cu) v bazalnich
gangliich s hyperint. halo v putamen a caput nc. caudati, lehke zmeny i v lateralnich
castech talamd.



Wilsonova choroba — diagnostika - 1

- Kayser-Fleischeruv prstenec — na limbu rohovky, v Descementové
membrang, sterbinova lampa,
ve VvetsSiné pripadu pritomen

- slunecnicova katrakta — opacity coCky, meéné specificke

- MRI — v T2 tvar medvidka pandy v oblasti mezencefala



Wilsonova choroba — diagnostika - 2

- ceruloplasmin 4 (mozno i normalni)

- sérova méd - celkova
-volna T

- penicilamiovy test - 1. den odpady Cu v moci / 24h
- 3 dny 1000mg penicilaminu + odpady Cu / 24h

— odpady Cu > 10x oproti 1.dnu = jaterni biopsie

- vySetreni jaterniho punktatu - koncentrace Cu v susiné < 250 ug/g



Akantocytoza s neurologickym postizenim

- akantocyty - zvlastné utvarene erytrocyty (ostnité zevni bb. membrany)
- mikroskopicky cerstvy nater krve na skliCko
- kritérium >15 — 20% akantocytu v KO

- specificka IéCba neni k dispozici
- |léCba chorey - neuroleptika



Akantocytoza s neurologickym postizenim

1. choreoakantocytdza (Levineuv-Crichleyuv sy) -

- od adolescence progrese chorey, tiku, dystonie, polyneuropatie,atrf.sv.

- psychické zmeny - psychotické stavy, zmeny osobnosti, demence
- typicky automutilace

- autozom. recesivni i dominantni, 9.chromozom, peptid chorein
- hlavne Japonsko

- MRI — atrofie kaudata (+putamen)

Dif.dg.: m.Huntington



Akantocytoza s neurologickym postizenim

2. McLeoduv sy (vazany na X choromozom) -
- polyneuropatie, psychicke postizeni i s demenci, chorea
- v krvi kell antigen, TT CK, akantocyty, manifestace v dospé&losti.

3. abetalipoproteinémie (Bassenuv-Kornzweiguv sy) — bez chorey
- postizeni svalu, ataxie, psychické postizeni,
- extremne vzacne onem.




Benigni hereditarni chorea

- zacatek v detstvi, generalizovana chorea s tremorem
- pravdepodobnée autozomalneé dominantni onem. variabil. penetrance

- bez demence

- chorea, jakmile je vyjadrena, neni progresivni

- velmi vzacné onem.

T:0



Dentatorubropallidoluysianska atrofie

- ztrata neuronu a gliéza — nc.dentatus, nc.ruber, globus pallidus,
nc.subthalamicus (Luysii), mozk.kura.

- autosomalne dominantni dedicnhost, chromozom 12
- mnoho fenotypovych variant (mezi rodinami i v ramci postiz.rodin)
Symptomy - zacatek v detstvi i v dospéelosti

- demence, chorea, ataxie
- vzacnegji psychoza, epilepsie, dystonie, parkinsonizmus

T: dyskineze — neuroleptika (olanzapin)



m. Hallervorden - Spatz

- autozomalné recesivni onem.

- depozita Fe: pallidum, caudatum, subst. nigra.

- zacCatek vetSinou v détstvi (do 10 let), méné v dospélosti

- progresivni onem., exitus do 10 — 15 let

- ucinna lecba neni k dispozici



m. Hallervorden - Spatz

Symptomy -

- pomalu progredujici dystonicka rigidita, nekdy nasledovana
choreoatetozou

- mozna forma s parkinsonismem + pyramidove jevy

- apraxie ocnich vicek, retinalni pigmentace

- demence s depresivnim sy



m. Hallervorden - Spatz

MRI T2-w.i.: pallidalni hypointenzita v predni medialni Casti pallida s
hyperintenzitou (B - Sipky)



Senilni chorea

- lehka ztrata neuronu ve striatu

- etiologie nejista, v.s. multifaktorialni, neni heredita

- zacCatek v 7.dekade

- prubéh chronicky progredientni, lehky prubéh

- lehka chorea v oblasti bukofaciolingualni a na koncetinach
- neni pritomna demence

- specificka IéCba neni k dispozici

Dif.dg. - m.Huntington — je pfitomna demence, familiarni vyskyt
- tardivni dyskineze — v anamneze neuroleptika
- benigni hereditarni chorea — familiarni vyskyt, Casny zacCatek



chorea minor Sydenhami (revmaticka chorea)

- manifestace max. u 10% vsech pripadu revmatické horecCky

- akutni zacatek, deti 5-15 let, divky > chlapci, max. leto a podzim

- progrese tydny az mesice, pak spont. ustup, rezidual.sympt. 1-2 roky

- v anamneéze infekce B-hemolytickym streptokokem skupiny A

- nejspise zkrizena imunitni reakce proti streptokokovym Ag a bb. striata

- psychické zmény - { koncentrace, nepozornost, predrazdénost, apatie
OCD, vzacne psychoticky stav

T: ATB,kortikoidy, dyskineze - valproat (ne neuroleptika (riziko tardiv. dyskinez))



Chorea a demence - Zaver

Demence
m. Huntington +
m. Wilson +
choreoakantocytéza (Levineuv-Crichleyuv sy) -+
McLeoduv sy (vazany na X choromozom) 5

benigni hereditarni chorea —
Dentatorubropallidoluysianska atrofie +

m. Hallervorden-Spatz F

Senilni chorea —

-+

Chorea minor Sydenhami
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