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HUNTINGTONOVA BOLEST
HUNTINGTON’S DISEASE

IVANA POGLEDIC, MAJA RELJA*

Deskriptori: Huntingtonova bolest — genetika, dijagnoza, lije¢enje; Trinukleotidna ponavljanja — genetika; Proteini ziv-
¢anog tkiva — genetika

Sazetak. Huntingtonova bolest i/ili koreja (HD) autosomno je dominantna neurodegenerativna bolest koja nikada ne
preskace generacije. Prvi ju je opisao George Huntington 1872. godine. Prevalencija u svijetu je 8—10 na 100000 stanov-
nika, dok je u nas objavljeno 4,46 na 100000 stanovnika. Zapocinje uglavnom izmedu 30. i 50. godine Zivota i zavrSava
smrtno za 15-20 godina. Bolest je to ponavljanja tripleta CAG, a karakterizira ju ekspanzija poliglutaminskog slijeda. Broj
trinukleotidnih CAG-ponavljanja negativno korelira s dobi javljanja prvih simptoma, kao i s tezinom klini¢ke slike. Za sada
ne postoji selektivna terapija Huntingtonove koreje, a kao simptomatsko lije¢enje najdjelotvorniji su blokatori dopamina.

Descriptors: Huntington’s disease — genetics, diagnosis, therapy; Trinucleotide repeats — genetics; Nerve tissue proteins
— genetics

Summary. Huntington’s disease and/or chorea (HD) is autosomal dominant neurodegenerative disease that never skips
generations. The first description was provided by George Huntington in the year 1872. Its prevalence in the world is 810
per 100000 inhabitants and in Croatia 4.46 per 100 000 inhabitants. It starts between 30 and 50 years of age and ends after
15-20 years with death. It is a disease of CAG triplet repeats and is characterized by poliglutamine repeats. The number of
CAG trinucleotid repeats correlates with the age of the onset of the first symptoms, as well as with the clinical picture. The
selective therapy for Huntington’s chorea still does not exists and for symptomatic treatment the blockers of dopamine have

turned out to be the most useful.

Huntingtonova bolest i/ili koreja (HD) autosomno je do-
minantna neurodegenerativna bolest koju je prvi opisao
lije¢nik George Huntington 1872. godine. Prevalencija bo-
lesti u svijetu jest 4-5 na milijun, a veéa je u populaciji za-
padnoeuropskog podrijetla, 8-10 na 100000. Prema poda-
cima Sepc¢ica i suradnika iz 1989. godine prevalencija Hun-
tingtonove bolesti za podrucje bivse Jugoslavije bila je 4,46
na 100000 stanovnika.! Zapo¢inje uglavnom izmedu 30.—
50. godine zivota i zavrSava smrtno za 15-20 godina.
Medutim moze se javiti u juvenilnoj formi prije 20. godine
zivota (juvenilna Huntingtonova bolest ili Westphalova va-
rijanta). Ne postoji predominacija vezana uz spol.>* Selek-
tivne terapije za ovu bolest nema.

Huntingtonova bolest je bolest ponavljanja tripleta CAG
(citozin-adenin-gvanin), a karakterizira ju ekspanzija CAG-
-poliglutaminskog slijeda (poliQ) hantingtinskog (HTT)
proteina,** §to rezultira dobivanjem toksi¢ne funkcije (engl.
gain of function).* Gen HTT otkriven je 1993. godine na
kratkom kraku kromosoma 4 (4p16.3).” Hantingtinski pro-
tein tezine 340 kDa ubikvitaran je i njegova funkcija nije
potpuno poznata, ali su istrazivanja pokazala da je nuzan u
embriogenezi i stani¢nom transportu.® U zdravih osoba gen
HTT sadrzava 6-35 CAG-tripleta, dok vise od 28 tripleta
pokazuje mejotsku nestabilnost, a 28-32 ponavljanja ozna-
¢avaju grani¢no pozitivan gen s varijabilnom penetracijom.’
Primjerice u osoba s 29-35 ponavljanja nece se razviti bo-
lest, ali postoji rizik za njihove potomke. Bolest nastupa
ekspanzijom s vise od 36 do ¢ak 120 ponavljanja. Osobe s
36-39 ponavljanja imaju smanjenu penetraciju (samo neki
imaju ili ¢e im se razviti bolest, potomci imaju znatan rizik),
dok sve osobe s 240 ponavljanja ve¢ imaju ili ¢e se u njih
razviti Huntingtonova bolest. Svako dijete oboljelog rodi-
telja ima 50% mogucénosti nasljedivanja patoloskoga gena i
razvoja bolesti. Karakteristi¢no je da je malen broj ponav-
ljanja Cest u adultnom obliku HD-a, dok je velik broj po-
navljanja (>60) specifi¢an za juvenilni oblik te bolesti.” Taj
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fenomen kada se u svakoj sljede¢oj generaciji povecava
duzina ponavljanja, $to je povezano s tezim oblikom bolesti
i ranijom dobi pojavljivanja bolesti, naziva se anticipacija.
Poznato je da ona ovisi o tome od kojeg je roditelja bolesnik
dobio alel (ofevim prijenosom postoji veci rizik od po-
vecanja duzine ponavljanja tripleta). Rezultati istrazivanja
Huntingtonove koreje u Hrvatskoj nisu se razlikovali od
drugih europskih studija. Prosjecan broj trinukleotidnih
CAG-ponavljanja u nasih bolesnika bio je 47.!° Broj trinuk-
leotidnih CAG-ponavljanja negativno je korelirao s dobi
javljanja prvih simptoma.

Patogeneza

Hantingtin je izrazen posvuda u mozgu, primarno kao ci-
toplazmatski protein.” Ima ga u vecoj koli¢ini u velikim in-
terneuronima i srednjim trnastim neuronima strijatuma (koji
su gabaergicni i najviSe zahvaceni u bolesti), kortikalnim
piramidalnim neuronima i Purkinjeovim stanicama u ma-
lom mozgu (koji su najvise zahvaceni u juvenilnom obliku
HD-a) te su ove vrste neurona i najvise zahvacene u bole-
sti.>® Njihovo propadanje uzrokuje poremecaj neuronskih
krugova bazalnih ganglija s talamusom i korteksom zbog
Cega se javljaju nevoljni koreatski pokreti i poremecaj volj-
ne motorike. U juvenilnih bolesnika neurodegeneracija je
opseznija, §to vjerojatno uvjetuje specifi¢nu klini¢ku sliku.!!
Mutirani HTT cijepaju proteoliticki enzimi, Sto rezultira na-
stankom fragmenata koji stvaraju agregate te tvore velike

* Hrvatski institut za istraZivanje mozga, Medicinski fakultet Sveu-
¢ilista u Zagrebu (Ivana Pogledi¢, dr. med.), Klinika za neurologiju Me-
dicinskog fakulteta Sveucilita u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc.
Maja Relja, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. M. Relja, Klinika za neurologiju, KBC
Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb; e-mail: mrelja@mef.hr

Primljeno 19. veljace 2011., prihvac¢eno 28. rujna 2011.
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nuklearne i citoplazmatske inkluzije."> To¢an mehanizam
nastanka bolesti nije poznat, tako da terapija joS ne postoji.
Medutim konaéna je posljedica da neuroni u kojima se na-
lazi mutirani HTT, putem ekscitotoksi¢nosti glutamatom i
oksidativnog stresa propadaju procesom apoptoze ili nekro-
ze.?

Klinic¢ka slika

Bolest se javlja u odrasloj zivotnoj dobi (oko 40. godine
Zivota) s trijadom simptoma: nevoljni pokreti, psihicke pro-
mjene i progresivno kognitivno propadanje. Klini¢ka slika
Huntingtonove bolesti razlikuje se u adultnom i juvenilnom
obliku. Adultni oblik karakteriziraju koreiformni pokreti,
bulbarna simptomatologija, poremecaji hoda, progresivna
demencija i psihijatrijske smetnje (depresija, psihoze, apa-
tija, iritabilnost). Koreiformni pokreti sastoje se od nevolj-
nih, brzih pokreta distalnih dijelova udova, $to podsjeéa na
ples po ¢emu je bolest dobila i ime (chorea na gr¢kome
znaci ples).>"* U juvenilnom ili Westphalovu obliku bolesti
javlja se Cesto usporavanje pokreta i povecanje tonusa
misi¢a (hipokinetsko-rigidni sindrom) te podsjeca na par-
kinsonizam. Prezivljenje je u ovom obliku puno krace i iz-
nosi 5-10 godina nakon pocetka bolesti, za razliku od adult-
nog oblika, gdje je dva do tri puta duZi.>® Juvenilni oblik
Huntingtonove bolesti pojavljuje se nesto rjede, u 8-10%
slucajeva HD-a,° a nastupa u dobi prije 20. godine Zivota.
Roditelj koji ga prenosi u 70-80% slucajeva je otac, a ka-
rakteristi¢an je velik broj ponavljanja tripleta CAG (viSe od
60), rjede i 80—-100 ponavljanja (5% svih juvenilnih slu-
¢ajeva) te je puno progresivniji. Klini¢ka je slika ¢esto ati-
pi¢na. Koreja je samo u 50% sluc¢ajeva jedan od glavnih
simptoma, ali je Cesta rana pojava demencije, tremora, di-
zartrije, epilepsije, mioklonusa, distonije, rigiditeta i atak-
sije. Poremecaj kognicije karakteristian je i ta djeca imaju
teSkoce u skoli.

Grupa za istrazivanje Huntingtonove bolesti »Huntington
Study Group«' klasificirala je simptome prema motornoj,
kognitivnoj, funkcionalnoj procjeni i poremecaju ponasanja.
Ta podjela olakSava ocjenu brzine progresije bolesti te uéin-
kovitost moguceg lije¢enja. Ogranicenje je ove podjele $to
ne ukljucuje razli¢ite biomarkere, poremecaje motorike
o¢iju, motori¢ke radnje, ocjenu metabolizma i funkcional-
noga slikovnog prikaza mozga.'

Poremecaji pokreta

U Huntingtonovoj bolesti dominira koreja koja interferira
s voljnom motorikom, govor postaje nerazumljiv, a otezano
je i gutanje. Klinicki je karakteristi¢an tzv. kameleonski je-
zik (nemoguénost zadriavanja jezika u protruziji). U juve-
nilnom obliku ¢es¢i su rigiditet i bradikinezija,* 2143 koreja je
zastupljena u manjoj mjeri.'

Kognitivni poremecaji

Bolesnici zamjeéuju poremecaje kognicije u pocetku bo-
lesti, ¢ak i prije nego Sto nastupe motoricke smetnje, a s
progresijom bolesti nastupa demencija.

Psihicke smetnje

Psihijatrijski su problemi Cesti i ograniavajuéi, ali nisu
nuzno progresivni. Bolesnik pokazuje simptome depresije,
anksioznosti, disinhibicije, agresivnog ponasanja i sklonost
suicidu. Najveca je vjerojatnost samoubojstva u pocetku bo-
lesti kada se simptomi bolesti pojavljuju prvi put i tijekom
bolesti kada dovedu do velikih promjena u Zivotu, kao $to su
gubitak radnog mjesta ili vozacke dozvole.

Atipicne znacajke HD-a

Bolest je pracena mnostvom razli¢itih fizioloskih smetnja,
kao $to su poremecaji ciklusa budnost-spavanje, te gubitak
tezine, koji je proporcionalan stupnju tezine bolesti.

Dijagnoza i prepoznavanje
Huntingtonove bolesti

Klini¢ka dijagnoza Huntingtonove bolesti temelji se na
obiteljskoj anamnezi i karakteristicnim poremecajima po-
kreta, posebice koreatskih, koji se ne povezuju s poznatim
uzrokom. Nuzni su pregled i konzultacija s neurologom
specijaliziranim za poremecaje pokreta. Tijekom pregleda
nuzno je analizirati hod, rigiditete, distonic¢ke i koreatske
kretnje, kao i nemoguénost odrzavanja fiksiranog polozaja
("kameleonski jezik’ ili stisak Sake ’milkmaid grip’). Po-
vecan broj tripleta karakteristican je za genski nasljedni
oblik koreje, odnosno Huntingtonovu bolest, §to potvrduje
njezinu dijagnozu. Potrebno je naglasiti da se mehanizam
mutacije koji uzrokuje HD s karakteristi¢cnim CAG-po-
navljanjem javlja u nizu neurodegenerativnih tzv. poligluta-
minskih bolesti: dentatorubralna-palidolizinska atrofija, spi-
nalna bulbarna miSiéna atrofija (SBMA) te neki oblici spi-
nocerebelarnih ataksija (SCA 2, 3. te posebice 17.) itd."”
Primjerice SCA tip 17 ubraja se danas u tzv. bolesti sli¢-
ne Huntingtonovoj koreji (HDL) od kojih postoje 4 tipa:
HDL-1, HDL-2, HDL-3 i HDL-4 (SCA tip 17). Upravo
razlikovanje HD i HDL bolesti jedan je od najucestalijih
klini¢kih problema u neurologiji. lako HDL danas ¢ini
manji postotak bolesnika s klinickim znakovima, istrazivanja
HD-a upuéuju na porast broja osoba s negativnim genskim
testom HD-a, kao i veéi broj gena karakteristi¢nih za HDL-
-sindrome. Stoga je vazno upoznavanje kliniara s ovom
problematikom.

Klini¢ki koreja osim genetski moze biti uzrokovana i
brojnim drugim poremecajima, §to je vazno u postavljanju
dijagnoze, aliilije¢enju. Diferencijalna dijagnoza koreje pri-
kazana je na tablici 1.

Samo odredivanje CAG-ponavljanja nije dostatno za to¢-
nu dijagnozu, prognozu i lije¢enje bolesti. Postaje oc¢ito da
bi se dijagnostika trebala bazirati na drugim prediktivnim
pokazateljima, a ne samo na CAG-ponavljanjima i klinickoj
slici. Svi dosadasnji istrazivacki programi ukljucivali su bo-
lesnike s klini¢ki razvijenom Huntingtonovom bolesti, dok
nositelji mutiranoga gena nisu bili ukljuéeni u istrazivanja.'
U ranoj dijagnostici i prevenciji HD-a potrebno je istraziti
nositelje mutiranoga gena u presimptomatskom stadiju,
prije pojave jasnih simptoma bolesti. Vazno je Sto jasnije
odrediti moguce biomarkere — karakteristike koje se objek-
tivno mogu izmjeriti i procijeniti kao indikator fizioloskih
procesa ili farmakoloskih odgovora na terapeutsku interven-
ciju.'®” Tako je primjenom pozitronske emisijske tomogra-
fije (PET) i funkcionalnog istrazivanja magnetskom rezo-
nancijom (MRI) u presimptomatskih nosilaca mutiranoga
gena pokazano rano propadanje bijele tvari s kortikalnom i
strijatalnom disfunkcijom u HD-u.'® Biomarker se moze
iskoristiti za dijagnozu ili stupnjevanje bolesti (indeks pro-
gresije) te za monitoriranje klini¢kih odgovora na interven-
ciju i lije¢enje. Najnovija istraZivanja Sturrocka i sur.'® po-
kazala su primjenom magnetske spektroskoplje (MRS) da
koncentracija nekih metabolita u putamenu moze biti vazna
za prepoznavanje rane faze bolesti, kao i prac¢enje progre-
sije. Tako je totalni N-acetil aspertat (tNAA) bio znacajno
snizen (p>0,001), a mioinozitol za 50% poveéan u putame-
nu bolesnika u ranoj fazi HD-a u usporedbi s kontrolama.
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Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza klinickih simptoma koreje. AD = autosomno dominantna; AR = autosomno recesivna

Table 1. Differential diagnosis of chorea. AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessive

Kategorija
Category

Bolest
Disease

Komentar
Comment

Lijecenje
Treatment

Genetski oblici
/Genetic

Autoimunosna/
infekcijska
/Autoimmune/
infectious

Razno
/Miscellane-ous

Ijatrogena
(lijekovi)
/Tatrogenic
(drugs)

Huntingtonova bolest
/Huntington’s disease

Bolest sli¢na Huntingtonovoj
tip, HDL 1, 2, 3, 4 (SCA 17)
/Huntington’s disease-like

type-HDL-1,2,3,4 (SCA-17)

Dentorubralna-palidolujzijan-
ska atrofija
/Dentatorubro-pallidoluysian
atrophy

Neuroakantocitoza
/Neuroacanthocytosis

Hereditarna benigna koreja
/Hereditary benign chorea

Sydenhamova koreja
/Sydenham’s chorea

Razne infekciozne
encefalopatije
/Numerous infectious
encephalopathies

Antifosfolipidni sindrom
/Antiphospholipid syndrome

Paraneoplasti¢ni
/Paraneoplastic

Hipertireoidizam
/Hyperthyroidism

Stanje nakon operacije srca
/Post-cardiac surgery

Koreja gravidarum
/Chorea gravidarum

Stati¢na encefalopatija
/Static encephalopathy

Kernikterus/Kernicterus

Vaskularna koreja
/Vascular chorea

Pracena demencijom, psihijatrijskim i bulbarnim simptomima

te poremecajima ravnoteze. Rani je po¢etak obiljezen parkinsonizmom
i epileptickim napadajima; AD

/Accompanied by dementia, psychiatric, bulbar and balance symptoms;
Young onset has parkinsonism and seizures; AD

HDLI Prion protein gen AD; HDL2 Junctphilin 3 gen, raniji pocetak,
parkinsonizam/demencija, AD; HDL 3 genetski slabo istrazena; HDL4
(SCA17): TATA’box-binding’ protein (TBG) gen, cerebelarni znakovi
/HDL1 Prion protein gen AD; HDL2 Junctophilin 3 gen Younger onset
has a parkinsonian/ dementia phenotype, AD; HDL3 poorly understood,
HDL4 (SCA17) TATA box binding protein (TBG) gen, cerebellar signs
Zvan i Haw River sindrom, Japan; MRI pokazuje atrofiju i promjene

u bijeloj tvari; AD

/Also called Haw River syndrome, Japan; MRI shows atrophy and white
matter changes; AD

Pocetak 2040, T2 MRI sekvencija — lezije u kaudatusu, raznih podtipova,

pozitivni razmaz akantocita, AR>AR>X povezana

/Onset 20-40, T2-weighted MRI lesions in caudate, various subtypes,
positive acanthocyte smears, AR>AR>X linked

Klasiéni oblik ima tiroidnu i pluénu bolest. Rani pocetak.

Uzrokovan mutacijom u tiroidnom transkripcijskom faktoru-1, AD
/Classic form has thyroid and pulmonary disease. Young onset.
Caused by mutation in thyroid transcription factor-1, AD

Nakon infekcija streptokokom grupe A; Tantistreptolizin; drugi
neuropsihijatrijski simptomi, osobito opsesivno-kompulzivni poremecaj;
MRI normalan

/Often delayed after group A streptococcal infections; Tantistreptolysin;
other neuropsychiatric symptoms, especially obsessive — compulsive
disorder; MRI normal

Koreja se javlja s encefalopatijom ili nakon nje; MRI moZe pokazivati

prolazne hiperintenzitete strijatuma na T1-sekvenciji; poboljSava se nakon

nekoliko mjeseci

/Chorea appears concurrently with or after encephalopathy; MRI may show

transient T2-weighted striatal hyperintensities; improves over months
Neki imaju antikardiolipinska protutijela, mogu imati glavobolje,
tromboze, druge simptome lupusa

/Some have anti-cardiolipin antibodies, may have headache, thrombosis,
other features of lupus

CRMP-5 (engl. anti-collapsin response-mediator protein)

Cesto karcinom pluc¢a malih stanica

/CRMP-5 (engl. anti-collapsin response-mediator protein) not included
in some »paraneoplastic panels“. Usually small cell lung carcinoma

Takoder mioklonus, tremor, psihijatrijske promjene
/Also myoclonus, tremor, psychiatric changes
Zove se i »engl. post-pumb« sindrom u djece
/Also known as »post-pump« syndrome in children

Zene su &esto imale postinfekcioznu koreju u djetinjstvu

/Women often had post-infectious chorea in childhood

,.Cerebralna paraliza« + MRI-promjene; fenotip koreje povezan

s relativno normalnom kognicijom

/,,Cerebral palsy« + MRI changes; chorea phenotype associated
with relatively normal cognition

Koreja, atetoza, distonija, reducirani ekstraokularni pokreti, gluho¢a
/Chorea, athetosis, dystonia, reduced extraocular movements, deafness
Dijagnoza isklju¢enja, uglavnom difuzna bolest malih Zila izuzev
hemibalizam

/Diagnosis of exclusion, usually diffuse small vessel disease except
for hemiballism

Estrogeni, oralni kontraceptivi, anabolicki steroidi, amfetamin i sliéni pripravei — npr. metilfenidat,

litij, antiepileptici, dopaminergici u Parkinsonovoj bolesti

/Estrogens, oral contraceptives, anabolic steroids, amphetamine-type medications, i.e. methylphenidate,
lithium, antiepileptic drugs, dopaminergics in Parkinson’s disease

Blokatori dopamina

i glutamata
/Anti-dopami nergic
and anti-glutamatergic
drugs

Tetrabenazin
/Tetrabenazine

Antibiotici,
tetrabenazin,
prednizon
/Antibiotics,
tetrabenazine,
prednisone

Lije¢enje infekcije
/Underlying infection

Autoimunosna terapija
/Autoimmune therapy

Lijecenje neoplazme
/Underlying neoplasm

Lijecenje hip.
/Underlying condition
Tetrabenazin, steroidi
/Tetrabenazine and
steroids

Porodaj
/Delivery

Perinatalna fototerpija
/Perinatal light therapy

Izostaviti/izmijeniti
lijek+ simpt. terapija
/Change drug +
sympto-mathic th.

Slikovni markeri u HD-u

Volumen kaudatusa predlozen je za biomarker u HD-u,
bududi da se moze objektivno izmjeriti i predvidjeti pocetak
motori¢kih promjena.'” Na uobicajenim MRI u bolesnika s
HD-om vidljiva je atrofija kaudatusa i prosirenje frontalnih
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rogova lateralnih mozdanih komora. Takoder je pokazano

da volumeni bazalnih ganglija pozitivno koreliraju s vreme-
nom na pretpostavljenu dijagnozu u osoba koje imaju ek-
spanziju CAG, ali ne manifestiraju bolest (presimptomatski
nositelji).! Strukturne promjene vidljive su ¢ak 10—15 godi-
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na prije pojave motoric¢kih simptoma koreje. Atrofija strija-
tuma moze se detektirati ¢ak 23 godine prije pocetka
motoric¢kih promjena, a strijatalni volumen negativno kore-
lira s motornim i kognitivnim funkcijama i ponavljanjem
CAG."" Primjerice, Paulsen i sur.”’ pokazali su da strijatum
ima 31% manji volumen u presimptomatskom stadiju HD-a
u odnosu prema zdravim kontrolama. Atrofija mozga tako-
der je jedan od pokazatelja ¢ak desetljecima prije dijagnoze
u presimptomatskih nositelja.!” Funkcionalna MRI takoder
je pronasla svoje mjesto u dijagnostici, buduéi da pokazuje
dinamicke promjene mozdane funkcije, a znamo da se
psihijatrijske, kognitivne i senzoricke promjene u HD-u
pojavljuju prije motorickih. U juvenilnom HD-u MRI
(T2W1) pokazuje hiperintenzivni signal u kaudatusu (uz
smanjenje jezgara i povecanje interkaudalnog razmaka) i
u putamenu.'”*2! Upotreba PET slikovnog prikaza s FDG
(F-fluorodeoksiglukozom) pokazuje smanjenje upotrebe
glukoze koje prethodi gubitku tkiva prikazano strukturalnim
slikovnim prikazom.

Lijecenje Huntingtonove bolesti

U simptomatskom lije¢enju koreje primjenjuju se bloka-
tori dopamina (neuroleptici, tetrabenazin), blokatori gluta-
mata (mamantadin, memantin), benzodiazepini i neki anti-
epileptici (valproat, levitiracetam, karbamazepin, fenitoin,
topiramat). No potrebno je naglasiti da je dokazana dje-
lotvornost u lijecenju koreje samo uz primjenu blokatora
dopamina, antiglutamatergickih lijekova i jednog od ener-
getskih metabolita (nezasi¢ene masne kiseline). Nijedan
drugi, naveden u tablici 2, nije imao znatniji u¢inak u odno-
su prema placebu.?

Tablica 2. Neki oblici terapije Huntingtonove bolesti
Table 2. Therapy for Huntington's disease

Anti-dopaminergici ~ Tetrabenazin 100 mg/dan/day

/Anti-dopaminergic  /Tetrabenazine
Sulpirid/Sulpiride 300-1200 mg/dan/day
Tiaprid/Tiapride 3 g/dan/day
Haloperidol 3 x 2 mg/dan/day
Anti-glutamatergici  Amantadin/Amantadine 100400 mg/dan/day
/Anti-glutamatergic =~ Memantin/Memantine 50-100 mg/dan/day
Riluzol/Riluzole 100-200 mg/dan/day
Ketamin/Ketamine 0,1; 0,4; 0,6 mg/kg/sat
/hour
Energetski Etil-eikozapentaenoi¢na 2 g/dan/day
metaboliti kiselina
/Energy /Ethyl- eiocosapentaenoic
metabolite acid
Nezasi¢ene masne kiseline 8 g/dan/day
/Unsaturated fatty acids
L-acil karnitin 45 mg/kg/dan/day
/L-acyl carnitine
Kreatin/Creatine 8 mg/dan/day
Antioksidansi Opc-14117 60-120-240 mg/dan
/Antioxidants /day
Ostali Kanabidol/Cannabidiol 10 mg/kg/dan/day
/Other
Donepezil 10 mg/dan/day
Fluoksetin/Fluoxetine 20 mg/dan/day
Minociklin/Minocycline 100 ili 200 mg/dan/day
Piracetam 12g
Trans-dihidrolizurid 5 mg/dan

/Trans-dihydrolisuride

Unato¢ brojnim klini¢kim studijama do sada nema pri-
mjerenog lijeka za lijeCenje HD-a koji bi bio dugotrajno
primjen;jiv u praksi. Od svih ispitivanih lijekova svoje mje-
sto u terapiji koreje u novije vrijeme uz klasi¢ne neurolep-
tike ima jedino tetrabenazin (presinaptic¢ki blokator pohrane
dopamina u sinaptic¢ke vezikule) i za to postoje klinicki do-
kazi.

Postoje novije studije vezane uz terapiju zamjene sred-
njih trnastih neurona strijatuma.* Pogeci takvih studija veza-
ni su uz fetalna strijatalna donatorska tkiva. Ostale mo-
guénosti transplantacije jesu strijatalna disekcija gdje se
upotrebljava cijela ganglijska eminencija. Ove su studije tek
u zacetku, ali pokazuju moguénost kirurskog lije¢enja Hun-
tingtonove bolesti, poput pokusaja francuske grupe kirur-
ga.”? U toj su studiji ugradili intracerebralne fetalne neural-
ne presatke Sestorici pacijenata, a tri od njih su nakon dvije
godine pokazala pobolj$anje mozdane metabolicke aktivno-
sti u strijatumu te regijama s kojima je on povezan. Medutim
nakon $est godina klini¢ka se slika pogorsala, $to upucuje
na to da ni ovaj oblik terapije nije trajan, ali ipak oznacava
velik napredak u novim eksperimentalnim metodama. Paul-
sen i sur.?’ zakljuCuju da primjena terapije u presimptomat-
skoj fazi bolesti bez poremecaja motorike moze biti vazna u
usporenju progresije bolesti, s pretpostavkom razvoja uc¢in-
kovitih oblika lijecenja. Tako je iznalaZenje vjerodostojnih
biomarkera i u¢inkovitijih lijekova vjerojatno nova faza raz-
voja u buduénosti.

Zakljucak

Huntingtonova bolest, autosomno dominantna neurode-
generativna bolest s potpunom penetracijom, jedan je od
najcesc¢ih uzroka hiperkineze tipa koreje. Ali poznati su i
drugi genetski uvjetovani oblici bolesti posebice HDL 1, 2,
3,4 (SCA17), kao i brojni uzroci bez genetske povezanosti
primjerice: hipertiroidizam, koreja u trudnodi, sistemski
lupus, streptokokne infekcije, cerebralna paraliza, vaskulitis
i drugi metabolic¢ki ili ijatrogeno (lijekovi) uzrokovani po-
remecaji. Nuzdan je stoga ciljani pregled kod neurologa
specijalista za poremecaje pokreta posebice u bolesnika s
negativnim genetskim testiranjem na HD. Samo laborato-
rijsko odredivanje CAG-ponavljanja nije dostatno za to¢nu
dijagnozu, prognozu i lijecenje bolesti.
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HRVATSKO DRUSTVO OBITELJSKIH DOKTORA
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

u suradnji s DOMOVIMA ZDRAVLJA ISTRE
pod pokroviteljstvorn

Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske
i Poglavarstva Istarske Zupanije

organizira

Xill. KONGRES HDOD-HLZ-a

na teme

1. Gastrointestinalne bolesti u obiteljskoj medicini

2. Preventivna z.z. u novom sustavu ugovaranja
3. Nasa iskustva i problemi sa konzilijarnim pregledima

4. Slobodne teme

PRVA OBAVIJEST

Kongresna dvorana Hotela Istra — Crveni otok Rovinj
Rovinj, 3.-5. listopada 2013.

Voditelj skupa: prim. mr. sc. Bruno Mazzi, dr. med.; tel./fax 052 846 878; mob.098 224 900

Rezervacije: Hotel Istra **** Crveni otok Rovinj, tel.052 802 564, fax.052 813 484

polupansion — u jednokrevetnoj sobi 688,00 kuna, u dvokrevetnoj 461,00 kunu.

Kotizacija: za ¢lanove 800, za ostale 1000, za pratnju 200. Ako niste bili na ovogodisnjem kongresu,
produzite ¢lanstvo uplatom od 100 kuna na ziro-racun HLZ — ZaBa. d.d. 2360000-1101214818 poziv na
broj 268-345-1. Prijava radova tijekom kolovoza, a dostava gotovih radova do 31. 8. 2013.

Potvrdu o uplacenoj kotizaciji na zZiro racun kod ZaBa 2360000-1101214818 poziv na br.268-345-2,
dostavite na faks 052 813 484 i zatim mozete rezervirati sobe. Rezervacije kre¢u od 1. kolovoza 2013.
Kolege koji ne koriste hotelski smjestaj uplatu kotizacije mogu izvrsiti kod dolaska.

PROGRAM: CETVRTAK — upravni odbor, skupstina, izlet, svedano otvaranje, vedera

PETAK - strucna izlaganja, popodnevni tec¢ajevi, svecana vecera
SUBQOTA - strucna izlaganja, okrugli stol, zatvaranje kongresa oko 13 sati.

Za organizacijski odbor
prim. mr. sc. Bruno Mazzi, dr. med.
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