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Huntingtonova nemoc

AD dédicnost: Hlavni projevy:
Mutace (4p16.3) poruchy hybnosti,
- zmnozeni CAG tripletu >39 chovani a intelektu
Mutovana bilkovina: Progndza
huntingtin fatalni

Prevalence

cca 1: 10 000

s e ersty i e il Farutty and cenerst University Hospital
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Progresivni onemocnéni na vrcholu
produktivniho véku

Fyzicka zavislost a socialni vyfazeni
Kognitivni a behavioralni poruchy
Absence |éCby

Zkraceni zivota

Riziko pro dalSi generace

Huntingtonova nemoc

premutace [ neni 100% klasicka juvenilni forma
penetrance [l forma (Westphalova)

moznost
postizeni zaCatek zacatek do 20.
potomka obvykle roku

mezi 30.-

40. rokem




Pocet CAG tripletli na mutované alele
urcuje nastup HN v cca 73%
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Dynamicka mutace

e Instabilita
e Pocet tripletl se mezigeneracné méni
e Mutace od otce je vice nestabilni
e Premutace
e Alely s vyssim poctem CAG triplett jsou vysoce nestabilni
e Anticipace
e Nastup v mladsim véku u ndsledujicich generaci
e Vztah Genotyp-Fenotyp

e Cim vice triplet(i - tim ¢asné&;jsi nastup
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GENOVY PRODUKT U HN

Ubikvitérni protein huntingtin (348 kDa) s vitalni funkci
(deplece huntingtinu vede ke prenatdlni smrti)

zmnozeni CAG repetice

polyglutamiriova sekvence
(zména struktury a konformace )
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Protein se ]Ic\/letabollcka
Gen — specifickou — ce — Degradace
strukturou Strukturalni fce
Informacni fce

Ubiquitin-proteasomovy
systém

Lysosomalni systém

(extracelularni
(intracelularni proteiny) proteiny)
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Fenokonverze — nastup nemoci

Casné ukazatelé

* Jemné poruchy hybnosti, Sikovnosti, poruchy
hybnosti oci

* Reakni Casy
* Jemné poruchy intelektovych funkci
* Zobrazovaci metody
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Klasicka forma HN
(vék na pocatku: 35-50 rokti)

90% vsech pripadi
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Jak HN zacina: scénar 1 - produktivni

* jritabilita (nekorelujici s ndladou)
 agresivita verbalni i brachidlni  Cave: rodinni pfislusnici
* promiskuita x impotence

* nezdrZenlivost, drobna kriminalita, abusus alkoholu

» okoli: bezcharakterni projevy x chorobné zmény
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Jak HN zacina: scénar 2 - negativni

Pozdni forma HN
(pocatek nad 60 let)

* Apatie
* Deprese
* Ztrata zajmu o rodinu, déti, konicky

* Neupravenost, Spatnd hygiena o,
Juvenilni forma HN

* Selhdvani v praci (nastup poruchy intelektu i poruchy (Vék na po(:étku p‘r’ed 20 rokem)
hybnosti)

* Typicky dusledek: propadani v hodnotovém socidlnim Zebriku
az bezdomovectvi
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MOLEKULARNE GENETICKE TESTY ROZHODOV,ANI' o
O PRESYMPTOMATICKEM TESTOVANI

Diagnosticky test Prediktivni test
* potvrzeni dg.

Komplexni dopad na jedince a rodinu
psychotrauma, suicidium, rozvrat rodiny
stfet zajm{, diskriminace, vyzadané testy,

* pfinos pfi negativni, testovani déti, selektivni abort pfi prenatalni dg.

nezndmé Ci nejasné RA

nebo pri atypickych Postoje a motivace Zadatele o test:

projevech , Loy
Vim, co chci védét?
, Proc to chci védét a proc prave ted?
* upfesnéni vyskytu presvmptomatlckv renataln ; P P
Pro a proti testu
nemoci v populaci -neni jasna lékarska indikace ani benefit

Co chci a mohu zménit podle vysledkd testu?

-psychosocialni rizika _ .
Kdo mi pomuze?
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ETICKE ASPEKTY
PRESYMPTOMATICKEHO TESTOVANI

konec nejistoty ztrata nadéje
facilitace rozhodovani

psychosocialni dopady
partnerstvi, rodicovstvi individudlni
vzdélani, zaméstnani rodina a komunita

zabezpeceni spole¢nost
progndza pro potomky

Oddadlené dopady testu nelze odhadnout

Pravo védet Pravo nevédeét

ETICKE NORMY
PRESYMPTOMATICKEHO TESTOVANI

Odborna kvalita + tym!

Dobrovolnost

Protokolarni postup

Testovani nezletilych je nepripustné
Dlvérnost

Prenatalni test jen u plodu nositele mutace
Protokol je vhodny i u incipientnich pacientl
Funkce svépomocné organizace
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* Predpoklada se 3-4x vice osob v riziku nez
nemocnych (v CR cca 1000 pac.)

» Skutecna akceptace testu je 4-5% vychozi populace.

Katastrofické dopady pozitivniho vysledku
presymptomatického testu byly zjistény pouze u 1%
pozitivné testovanych

Almquist 1999
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Proc se ,,zdrzovat” s protokolem

Snizeni rizika katastrofickych dUsledkd

Kazuistiky:

926, + vysledek bez protokolu, tézka depresivni reakce, TS,
rozchod s partnerem. VySetfenim by byla zachycena akt.
kumulace stresor( (akut. umistovani matky, absence zazemi,
negativni vysledek testu jako podminka setrvani ve vztahu) a
nevyjasnénd motivace

328, indikovan odklad pro vyraznou nezralost, neuroticismus,
nevyjasnénou motivaci, manipulace manzelkou (dité) >
okamzity rozchod, samota, ztrata nadéje, problematika
nového vztahu -, lepsi nevédét”
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Moznosti terapie

* Kauzalni ¢i neuroprotektivni terapie neexistuje

* Symptomaticka terapie
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* Mimovolni pohyby

— antipsychotika (neuroleptika)— tiaprid,
risperidon...

— tetrabenazin
— benzodiazepiny - klonazepam

» Ztuhlost svalti, krouceni ¢i zpomaleni pohybu:

— Amantadin, L-DOPA
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* [ritabilita:

— antidepresiva, stabilizatory nalady (valproat),
benzodiazepiny

* Agresivita:
— akutni tlumeni - benzodiazepiny, tiaprid do Zily,

— dlouhodobé tlumeni — antipsychotika: risperidon,
olanzapin, flufenazin, haloperidol

— prevence : antidepresiva typu SSRI, stabilizatory
nalady (valproat)

Department of Neurology and Centre of Clinical Neuroscience

Charles University in Prague, 1st Medical Faculty and General University Hospital
NEUROLOGICKA KLINIKA




— Deprese, uzkost: akutné benzodiazepiny, dlouhodobé
antidepresiva typu SSRI

— Psychoticka symptomatika:

— paranoidni nastaveni (bludy) spojené s iritabilitou a
agresivnim chovanim. Halucinace jsou vzacnéjsi.

— Pacienti byvaji podeziravi, “nastrazeni”, nechtéji se
nechat vysetfit.

— antipsychotika (risperidon, quetiapin, olanzapin,
klozapin)
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Hledani kauzalni lécby
* Snizeni produkce mutovaného htt

»Neutralizace” jiz vzniklého mutovaného proteinu
htt
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DalSi terapeuticka opatieni
* Dysartrie
— logopedie
* Porucha vyzivy a hydratace
— extrémné vysoky pfijem kalorii a tekutin
— spoluprace s rodinou
— Cave: dysfagie
* Dysfagie
— Logopedie
riziko aspirace je vysoké-hyperfagie
— sedét zpfima, podpérky pod bradu
— edukace rodiny
prokinetika, mald davka benzodiazepin(
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