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HUNTINGTONOVA CHOROBA JAKO NEUROPSYCHIATRICKY PROBLEM

Huntingtonova choroba jako neuropsychiatricky

problém
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Clanek shrnuje zakladni Udaje o diagnostice a |é¢b& Huntingtonovy nemoci. Zddraznéna je zejména neuropsychiatricka pod-

stata tohoto onemocnéni, u néhoz se kromé motorickych pfiznakd vyskytuji i nejrizné;jsi psychiatrické ptiznaky a kognitivni
deficit. To je ilustrovano i pfilozenou kazuistikou.
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Huntington’s disease as a neuropsychiatric problem

The article summarizes basic data about diagnostics and treatment of Huntington'’s disease. It emphasizes the neuropsychiatric

basis of the disease with not only motor symptoms but also with various psychiatric symptoms and cognitive deficit. These facts

are confirmed with one case study.
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Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je neurode-
generativni onemocnéni pfendsené autozo-
malné dominantnim zpdsobem. Hlavnimi
klinickymi projevy tohoto onemocnéni jsou
motorické pfiznaky, narusenf kognitivnich
funkci a zmény psychiky. Onemocnéni popsal
v roce 1872 James Huntington, po némz je ta-
ké pojmenovano, i kdyz ve stru¢néjsi podobé
bylo popsano jiz o tficet let dfive, konkrétne
v roce 1842 (1, 2).

Genetickym podkladem HN je expanze
tripletu skladajiciho se z cytozinu, adeninu
a guaninu (CAG) na kratkém raménku chro-
mozomu 4. Za kritickou hranici poctu tripletd
se povazuje 40 a vice. Produktem mutace je
patologickd forma proteinu zvaného hunting-
tin s polyglutaminem na jeho N-konci. Jeho
presna funkce nenf zndma, ale predpoklada

se, ze se podili na fadé bunécnych déjd véetné
vnitini bunécné signalizace, udrzovani cAMP
(cyklického adenozinmonofosfatu) vaziciho
proteinu, prevence apoptézy, produkce BDNF
(brain derived neurotrophic factoru) a axonal-
nim, vesikuldrnim a mitochondridlnim trans-
portu (1, 2).

U HN dochézi v ¢asnych stadiich k selek-
tivnimu postizeni GABAergnich neurond ve
striatu (nejprve byvaji postizeny neurony pro-
dukujici kyselinu y-aminomaselnou — GABA —
a enkefaliny, které obsahuji D2 receptory,
pozdéji jsou postizeny i neurony produkujicf
GABA a substanci P, které obsahuji D1 recep-
tory; interneurony jsou postizeny nejméne).
V ddsledku bunécné ztraty je patrnd makro-
skopicka atrofie striata, kterou Ize detekovat
zobrazovacimi metodami. Pozdéji se objevuji

zmény i v globus pallidus, nucleus subthala-

micus, substantia nigra, hipokampu, hypotha-
lamu, cerebellu a thalamu. S degeneraci sub-
kortikalnich struktur postupuje i degenerace
kortexu, takZze v pozdnich stadiich dochazi
k tézké atrofizaci mozku (1).

Prevalence HN se odhaduje na 1:10000-
15000, nej¢astejsi je vyskyt u evropské popu-
puje tato choroba ve 4. dekddé (mezi 35. a 50.
rokem Zivota), ale existuji i vzécné juvenilni
formy ¢i formy s ¢asnym zacatkem (pred 20.
rokem Zivota) a naopak formy s pozdnim za-
¢atkem (po 60. roce Zivota). Obé pohlavi jsou
touto nemoci postizena stejné. Doba preziti
byva obvykle 15 az 20 let (1, 2).

Klinické projevy a diagnostika
Rozvinuté klasicka forma HN se projevuje
tfemi okruhy symptomd:
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1) poruchami motoriky
= konkrétné generalizovanym dyskinetic-
kym choreatickym syndromem a poru-
chou volnf hybnosti;

2) sSirokym spektrem psychickych
projevy
= nejcasteji apatii, iritabilitou, depresivnim
syndromem, obsesemi, kompulzemi

a dalsimi;

3) kognitivnim deficitem
= s dominujicim dysexekutivnim syndro-
mem, ktery progreduje do tézké demen-
ce(1,2).

K motorickym pfiznakdim nédlezi chorea, kte-
rou Ize definovat jako mimovolni, rychlé, ne-
pravidelné a nestereotypni pohyby v ndhodné
distribuci kofenového i akralniho svalstva. Tento
pfiznak, ktery je u HN velmi dobfe znamy, viak
byva dle novéjsich poznatkd precefiovany, a to
i v rdmci motorickych projev(. Nezfidka se obje-
vuje dost pozdé v prabéhu onemocnéni a neby-
va nejvice invalidizujicim pfiznakem. Zavaznéjsi
totiz byvd mnohdy ztrata volni hybnosti proje-
vujici se jako nesikovnost, zpomaleni pohybU ¢i
narusenf koordinace pohyb (1).

K psychiatrickym (neuropsychiatrickym)
priznakdm se fadi zmény chovéni a osobnosti,
napf. zvysena iritabilita nebo apatie ¢i emocnf
oplostént, piitomen byvé nezfidka i depresivni syn-
drom, pfipadné i symptomy bipolarni afektivni po-
ruchy, anxiéznf syndrom, obsedantné kompulzivnf
syndrom, nékdy se vyskytuji rovnéz psychotické
piiznaky (napf. paranoidni bludy) a u nékterych
pacientl se rovnéz vyskytuje agresivita, disoci-
alni chovani, zmény sexuality — mlze se objevit
hypersexualita, Castéji vsak byva impotence (1-3).

Do studie REGISTRY, jiZ se zUcastnili vyzkumnici
z patndcti evropskych zemi, bylo zafazeno celkem
1993 nositeld mutace pro HN. Pouze 27 % z nich
bylo bez psychiatrickych (neuropsychiatrickych)
piiznakd. K nejc¢astéjsim piiznaklm patfila stfedné
zadvazna az zévazna apatie (U 28,1 %), stfedné zavaz-
na azzavazna deprese (U 12,1 %), zvysend iritabilita
¢i agresivita (U 139 %), obsedantné kompulzivni
pfiznaky (u 13,2 %), naproti tomu psychotické pii-
znaky se vyskytly jen u 1,2 % (2).

Co se tyce kognitivniho deficitu, v ¢asnych
stadiich HN dochazf k poruchdm exekutivnich
funkci, pozornosti, u¢eni, paméti (zejména pra-
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covni a kratkodobé), dochazi rovnéZ ke zménam
psychomotorického tempa. S progresi onemoc-
néni se objevuje syndrom demence, typicka byva
demence tzv. subkortikdlniho typu (pfi nf praveé
dominuje naruseni exekutivnich funkci, zmény
psychomotorického tempa, poruchy chovani, dep-
resivnia anxioznf piiznaky, iritabilita ¢i apatie) (1, 2).

Diagndza je snadnéd v pfipadé pozitivni ro-
dinné anamnézy plus pritomnosti dyskinetickych
projevy, zvlasté pak jsou-li doprovazeny poruchou
chovéni a kognitivnim deficitem. V praxi je vsak
diagnostika mnohdy komplikovanéjsi. Zésadni je
geneticky test — potvrzuje pfftomnost mutace, jako
konfirmacni test potvrdi diagndzu s jistotou takika
100% (1). V diferencidlné diagnostickém procesu
doporucuje Roth v prvnim kroku odebrat anam-
nézu, provést neurologické vysetieni, orientacni
vysetfeni zamérené na psychické funkce (k detek-
ci zmén kognice a chovani), eventudiné provést
odborné psychologické vysetieni a psychiatrické
vysetfen(. Ve druhém kroku by mélo dojit ke zhod-
noceni, zda pacient spliuje diagnosticka kritéria
pro huntingtonskou fenokopii. Ve tfetim kroku
doporucuje provést CT ¢i MR vysetfeni mozku
a vysetfeni mutace pro HN. Ddle by se mélo po-
kracovat podle vysledku vysetfeni CT ¢i MR - v pii-
padé nélezu atrofie caput ncl. caudati zopakovat
vysetfeni mutace pro HN z nezavislého vzorku,
provést vysetreni akantocytd, jaternich testd, kre-
atinkindzy a EMG k vylouceni choreoakantocytézy
a MclLeodova syndromu a dale vysetfeni mutace
pro spinocerebeldrni ataxii 17. V pfipadé nélezu
normalnf velikosti caput ncl. caudati v CT ¢ MR
obrazu pak doporucuje u osob mladsich 45 let
vyloucit Wilsonovu nemoc, spinocerebeldrni ataxii
1,2, 3 a Friedreichovu nemoc (1).

V soucasnosti je velkd pozornost vénovana
pravé psychiatrickym (neuropsychiatrickym) pfi-
znaklm. V recentnim prehledu uvadi Paoli, ze
prevalence téchto pfiznakd ¢ syndromd je mezi
33 % a 76 %, pricemz se mohou vyskytovat v riiz-
nych fazich nemodi, ¢asto v atypické formé, né-
kdy dokonce i dvacet let pfed pocatkem chorey
a demence. V presymptomatické fazi (respektive
ve fazi pred vyskytem motorickych pfiznakd) se
vyskytuji depresivni pfiznaky, nelze vsak dosud
fici, zda se vyskytuji castéji nez v symptomatické
fazi. Rovnéz nenijasné, jak brzy se nejcastéji obje-
vuje behaviordlni manifestace frontalni dysfunkce,
napf. obsedantné kompulzivni symptomatika, in-
terpersonalni senzitivita a hostilita (4). Vzhledem
k Castému vyskytu psychiatrickych pfiznakd pred
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motorickymi navrhujf nékteff autofi oznacovat tuto
fazi nikoli za presymptomatickou, ale radeji premo-
torickou (5, 6). Zapominat nelze u pacientt s HN ani
na zvysené riziko suicidality. Suicidalnfideace bez
tendencik realizaci byly ve studii REGISTRY zjistény
u participantd v prabéhu Zivota ve 21,2 %, suicidalni
pokus byl zaznamenan u 6,5 % z nich (7).

Lécba Huntingtonovy nemoci

Terapie se obvykle déli na léc¢bu kauzalnf i
tzv. modifikujicf onemocnéni (disease-modifying
treatment) a symptomatickou terapii (symptoma-
tic therapy). V 1é¢bé modifikujici onemocnénti se
nepfilis Uspésné zkousel kreatin, koenzym Q10,
rybi oleja dalsf nutricienty (8). V soucasnosti tedy
7adna takovéato onemocnéni modifikujici lé¢ba
u HN neexistuje. Cilem symptomatické lécby
jsou nejcastéji motorické pfiznaky jako chorea,
dystonie, myoklonus a tiky. Pro 1é¢bu chorey
se uziva tetrabenazin, ktery je jako jediny u nds
v této indikaci oficidlné schvélen. Velmi casto se
rovneZ pouzivajf antipsychotika, v Evropé je to asi
nejcastéji tiaprid. Jako pfidatna lécba se pouzivajf
i benzodiazepiny (8). Tetrabenazin je chinolizinovy
derivat, ktery reverzibilni inhibici zpétného vy-
chytdvani serotoninu, noradrenalinu a zejména
dopaminu do presynaptickych vezikul (pfede-
v&im VMAT 2) pUsobf depleci neurotransmiterd,
predevsim dopaminu; soucasné plsobijako slaby
antagonista dopaminovych D2 receptor(. Uzivan
je v 1é¢bé chorey, jak bylo vyse uvedeno (v USA
schvdlen 2008, v EU 2010, v CR od roku 2014 hra-
zen zdravotnimi pojistovnami), déle dystonie,
myoklonie, tiké u Tourettova syndromu a polé-
kovych nezddoucich extrapyramidovych Gcinkd
(zejména tardivnich dyskinéz). Z jeho nezadou-
cich Ucinkl Ize zminit sedaci, rozvoj depresivnich
piiznakd, parkinsonismus, akatizii a insomnii. Byva
podavan tfikrat denné, jeho Ucinné davky jsou
od 50 mg pro die, maximalni az 200 mg pro die,
doporucovana je pomald titrace (9).

Dle Klempife a Rotha méa rovnéz tiaprid pfiz-
nivy efekt nejen na choreu, ale Ize jej pouZit i pi
iritabilité, agitovanosti, agresivité a deliridznich
stavech, zmirmuje u pacientd s HN anxietu a in-
somnii, nema viak antipsychotické Ucinky. DalSim
lécivem, které Ize pouZit, je risperidon. Za vhodny
je povazovan zejména pro intenzivnf a invalidizu-
jici choreaticky syndrom, pfi psychomotorickém
nekliduy, iritabilité, agresivnim chovani, psychotic-
kych a deliriéznich stavech. Vyuzit Ize i haloperi-
dol, ktery ma z antipsychotik patrné nejsilnejsi
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antichoreatické Ucinky, pficem?z je indikovan ze-
jména k potlaceni agitovanosti, agrese, delirioz-
nich stavi a floridnich psychotickych symptom(;
jeho uzitf viak limituji nezddouci extrapyramidoveé
Ucinky. K dalSim antipsychotikiim, kterd Ize uzit,
nalez{ i sulpirid, olanzapin, quetiapin a aripiprazol.
K dalsim pfipadnym léciviim, kterd Ize vyuZit, patif
i amantadin ¢i rovnéz vyse uvedené benzodiaze-
piny (9). Klempit a Roth doporucuji pouzit k lé¢bé
chorey u psychicky stabilizovanych pacientd mo-
noterapii tetrabenazinem nebo tiapridem. Pokud
je tato lécba bez efektu, pak je dle autori vhodna
zameéna obou Iéciv, pii ¢astecném efektu jejich
kombinace. Pokud je neticinnd zdména, pak jako
tretf volbu doporucuji risperidon, pffipadné kom-
binaci tetrabenazinu s risperidonem (v pfipadé
nelcinné kombinace tetrabenazinu s tiapridem).
Jako findlni moznost Ize vyzkouset haloperidol.
U pacientd s aktudlné pfitomnou depres|, iritabili-
tou ¢i agresije dle jejich doporuceni'v prvni volbé
vhodné nasadit tiaprid, pfi nedcinnosti risperidon,
ve tfetf volbé haloperidol. U pacientd s psychdézou
(eventudlné agresf) je doporucovana monotera-
pie risperidonem, pfi nedcinnosti monoterapie
haloperidolem. V piipadé, Ze se u téchto pacient(
podaii dlouhodobé stabilizovat jejich psychicky
stav, Ize i u nich pfikombinovat tetrabenazin (9).

V [é¢bé psychickych pfiznakd je konkrétni vy-
bér léciva vybirdn dle symptom ¢i syndromu.
V terapii depresivniho syndromu se uzivaji an-
tidepresiva, prvnivolbou jsou nejcastéji selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
déle inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI), pfi pfftomnosti insomnie
a vdhového uUbytku mirtazapin, pfi pfftomnosti
insomnie |ze nasadit i trazodon nebo pfipadné
agomelatin, pfi pfitomnosti apatie je ke zvazeni
bupropion, moznd jsou i jind antidepresiva véetné
tricyklickych. Studie podporujic jejich ucinnost
v této indikaci vsak takrka chybf — jejich systema-
ticky prehled jich nalezl celkem jedendct (jedna
zkoumala venlafaxin, jedna fluoxetin, jedna cita-
lopram, jedna atomoxetin, jedna modafinil, jedna
lithium a pét antipsychotika). Dle autor( prehledu
v3ak zadnd neméla adekvatni délku trvani, velikost
souboru nebo vystup; nebyla zaznamenana zad-
na kontrolovand studie s pozitivnim vysledkem
(10). Viyskytnou-li se priznaky bipolarni afektivni
poruchy, pak je vhodna thymoprofylakticka lécba
(valprodtem, piipadné lamotriginem), pfi pfitom-
nosti psychotickych pfiznakd Ize prikombinovat
antipsychotika (olanzapin ¢i quetiapin). V Iécbé

psychotickych pfiznakd jsou vhodna atypicka
antipsychotika (zejména risperidon, quetiapin
¢i olanzapin), v terapii obsedantné kompulzivn{
symptomatiky pak antidepresiva ze skupiny SSRI,
pripadné klomipramin. Pfi pritomnosti anxiézniho
syndromu je nejvhodnéjsi pouzit antidepresiva,
jako prvnivolba jsou nejcastéji doporuc¢ovana SSRI,
kratkodobé Ize uzit benzodiazepiny. V ovlivnéni
poruch chovanf, zejména iritability a agresivity, se
zkousejf podavat atypicka antipsychotika (risperi-
don, olanzapin, quetiapin), vyssi davky antipsycho-
tik jiz nasazenych pro poruchy motoriky, pro akutnf
zklidnénf Ize pouZit benzodiazepiny, déle Ize uzit
valprodt ¢i antidepresiva ze skupiny SSRI (ta jsou
pouzivana zejména v USA). Viyskytne-li se hyper-
sexualita, doporucuje se nasadit antiandrogeny.
Tézko ovlivnitelnd je apatie a abulie — Ize vyzkouset
antidepresiva, napr. bupropion. U pacientd se zvy-
Senym rizikem suicidality Ize zvaZit nasazenf lithia.
V lé¢bé kognitivniho deficitu nenf zndma zadna
Ucinna lécbha, informace o efektu kognitiv jsou
rozporuplné (1,8, 10, 11).

Pres viechny tyto Udaje zddrazriuji napf. au-
tofi dva roky starych francouzskych doporucent,
Ze jedinym IéCivem, které je prokazatelné ucinné
u HN, je tetrabenazin, a to v ovlivnéni chorey
(Groven dlkazd A — uzndvand védeckd prikaz-
nost). Vsechna ostatni farmaka jsou uzivana jen
na zékladé méné prikaznych poznatkd (Uroven
C - nizkd droven evidence) nebo na zakladé

tzv. profesni shody (professional agreement) (12).

Kazuistika

K psychiatrickému vysetfenf ¢i hospitali-
zaci se mUze pacient dostat jesté pred obje-
venim se motorickych pfiznakd a stanovenim
diagndézy, coz bylo prezentovéno v kazuistice
Hojgrové et al. z roku 2017 (13).

Casteji se viak pacienti s HN dostavajf na psy-
chiatrii az po stanoven( diagnozy k ovlivnéni pre-
trvavajicich psychiatrickych (neuropsychiatrickych)
piiznakd. To Ize ilustrovat na nédsledujici kazuistice.
Ta popisuje pfipad Zeny staré 67 let, s jiZ diagnos-
tikovanou HN, lé¢enou ve specializované neuro-
logické ambulandi, kterd byla odeslana k akutnf
hospitalizaci z psychiatrické ambulance pro dep-
resivni syndrom a komorbidni anxiézni syndrom.
Jednalo se o polymorbidni pacientku trpici gas-
troezofagedlni refluxni chorobou (GERD), colon
irritabile, ptézou pravé ledviny, eufunkéni koloidni
drobnouzlovou strumou; diagnostikovana ji byla
rovnéz cysta ovaria, myom délohy a polyvalentnf
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alergie. Z jejf rodinné anamnézy je nutné zminit,
Ze jeji matka a o tfi roky starsi sestra zemrely na HN,
jeji otec zemrel v dUsledku demence.

Pfi pfijeti byla pacientka bradypsychicka,
déle u ni byla pfitomna depresivni, neodkloni-
telnd nalada, anxieta s vegetativnim doprovo-
dem, hypobulie, hypo- aZ apatie, hypoprosexie,
hypoorexie s vdhovym ubytkem, autoakuzace
a suicidalnf myslenky bez tendence k realizaci.

Motorické pfiznaky HN u nf byly léceny te-
trabenazinem 50 mg pro die, v psychiatrické
ambulanci ji byla pfed hospitalizaci navysena
davka sertralinu z 50 na 100 mg pro die, déle ji
byl podavén alprazolam 1 mg pro die.

V terapii jsme pokracovaliiza hospitalizace,
pro pfetrvavajici anxietu jsme misto alprazola-
mu ordinovali oxazepam (do davky 30 mg pro
die), pozdéji jsme pfikombinovali quetiapin
v dévce 75 mg pro die. Po stabilizaci stavu nasf
pacientky jsme provedli neuropsychologic-
ké vysetfenf se zavérem incipientni demence
s dominujicim dysexekutivnim syndromem —
narusena u ni byla zejména schopnost gene-
race planu a set shiftingu, mirné snizena byla
i fluence, snizen byl rovnéz jeji vykon ve vizuo-
konstrukénich tlohach (dle ACE-R 73/100, dle
MMSE 28/30). Za hospitalizace jsme zvazovali
vliv tetrabenazinu na depresivni symptomatiku,
vzhledem k jeho pozitivnimu efektu na moto-
rické pfiznaky jsme jej vsak v terapii ponechali.
Pacientku jsme k dolécenf preloZili do psychia-
trické nemocnice.

Zavér

Huntingtonova nemoc je neuropsychia-
trické onemocneéni, které se mnohdy v Uvo-
du projevuje spiSe nez motorickymi pfiznaky
nejriznéjsi psychopatologii, jako napf. apatif,
zvysSenou iritabilitou/agresivitou, depresiv-
nim syndromem, Uzkostnymi pfiznaky, obse-
dantné kompulzivni symptomatikou a také
kognitivnim deficitem. Psychiatr mdze byt
prvni odborny Iékaf v kontaktu s pacientem,
coz dokazuje kazuistika Hojgrové et al. z roku
2017 (13). Aktudlné uvadéna kazuistika pak
ukazuje, Ze i pacienti s pokroc¢ilym stadiem
HN potiebuji psychiatrickou péci.

Tato prdce byla financné podporena pro-
Jjektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho
rozvoje vyzkumné organizace 65269705

(FN Brno)
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