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Progresivni neurodegenerativni onemocnéni
Fatalni prubéh

Pacienti na vrcholu produktivniho véku

Prevalence cca 1:10 000, stoupa
AD dédicnost — 50% riziko pro dalsi generaci



Molekularné geneticka podstata

e Exon1genulT 15 (4p16.3)

* Dynamicka mutace
* Instabilita
* Anticipace — vyssi pocet tripletl vice nestabilni
* V/ysSSiriziko anticipace pfi prenosu od otce
* Normadlni alela x premutace/intermedidrni alela x mutace

CAG repeat length

Chromosome 4

36-39 40+




HUMTINGTON'S DISEAGE
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Formy Huntingtonovy choroby

e Klasicka — adultni
» Pocatek klasicky ve strednim véku
* Typické mimovolni pohyby tanecniho charakteru

* Juvenilni — Westphalova varianta
* Pocatek pred 20. rokem Zivota
Nemusi viibec byt pritomné mimovolni pohyby
VétSinou naopak svalova ztuhlost a vyrazné omezeni pohyblivosti
Typicky u pacientl s velkym poétem CAG > 60
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e Pozdniforma
* Mirnéjsi a pomalejsi prtibéh, ¢asto poddiagnostikovano



Prvni klinické projevy

e Typické mimovolni pohyby — nejcastéjsi priznak
vedouci k podezreni na diagndzu

* Mnohem drive méné vyrazné priznaky

— Psychické problémy a problémy s chovanim —
gamblerstvi, sklony k alkoholismu, uzkosti, deprese,
iritabilita

— Poruchy rozpoznavani emoci — vedou k problémum ve
vztazich, v zameéstnani, izolace

— lehké poruchy koordinace pohybu



e Zobrazovaci metody




Progrese onemocneéni

Zhorsovani hybnosti

Kognitivni deteriorace

Stoupajici zavislost na péci okoli

Dysartrie

Dysfagiell!

Hubnuti — Klicova je vyzivall!

— VCasné zahajeni léCby nutricnimi doplnky — zlepsuje
hybnost i kognici!

— Pokud je nutné — Zavedeni PEG a umélé vyzivy




Diagnostika

* Diagnosticky geneticky test

— Potvrzeni klinického podezreni

* Prediktivni testovani
— Presymtomatické — od 18 let
— PGD — pary v primém riziku
— Dopad na testovaného
— Protokolarni postup



Terapie

Mimovolni pohyby
— Neuroleptika (risperidon, tiapridal...), benzodiazepiny (clonazepam)

Svalova ztuhlost
— L-Dopa, amantadin

Iritabilita, poruchy nalady, agresivita
— Antidepresiva, benzodiazepiny, stabilizatory nalady, neuroleptika

Fyzioterapie, logopedie

Vyzival!ll

— Dysfagie — logopedie
— Nutri¢ni doplriky

— PEG

Multidisciplinarni tym!

Neurolog, genetik, psychiatr, psycholog, fyzioterapeut, logoped, nutricni poradce,
gastroenterolog...
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Budouchost

* Antisense oligonukleotidy — gene silencing
— 2015 klinicka studie ISIS-HT T,

DNA mRNA Protein

Oligo
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Huntingtonova choroba neni jen nemoc
konkrétniho pacienta, ale celé jeho rodiny!
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