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� Bolezen je prvi opisal George 
Huntington leta 1872.

Ugotovil je
� da je bolezen dedna
� nenormalni gibi (horea)
� neprimerno vedenje, ki lahko 

vodi do norosti in samomora

Prvi opisi
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� Avtosomno dominantna 
nevrodegenerativna bolezen

� Nastane kot posledica 
pomnožitve CAG tripletov na IT-
15 genu (gen za huntingtin –
HTT) na krajšem kraku 4. 
kromosoma (1993)

3



� Gen nosi zapis za beljakovino HTT
� Posledica patološkega gena je beljakovina s 

podaljšano poliglutaminsko sekvenco, ki je 
se veže na HTT in spremeni njegovo 
strukturo in funkcijo (ang. gain of function 
toxicity) 

� Posledica so beljakovinski skupki v 
različnih delih možganov, ki vodijo v 
celično smrt oz. apoptozo

Osnove
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36–39 CAG tripletov  - nepopolna penetranca
> 40 CAG tripletov - popolna penetranca

Pričakovati je, da bodo otroci zboleli ob približno enaki starosti kot starši

Možna anticipacija – pomnožitev CAG tripletov, kar pomeni, da starost ob pojavu 
bolezni se zmanjšuje v vsaki naslednji generaciji, vendar, ni popolnega ujemanja!

Geni, ki kodirajo proteine za popravljanje DNK (npr. FAN1, MLH3, MHS3) preko 
fenomena somatske nestabilnosti lahko vplivajo na število CAG tripletov, npr. v 
striatumu in tako vplivajo na progresijo bolezni

Odvisno tudi od značilnosti tripletov za CAG: 
CAG-CAA-CAG
CAG-CAG-CAG – pojav bolezni tudi 13 let prej
CAG-CAA-CAA – pojav bolezni tudi 6 let pozneje
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Najbolj przadeti deli možganov: 
� možganska skorja
� bazalni gangliji (striatum)
� hipotalamus
� možgansko deblo
� hrbtenjača

Bolniki z začetno HB imajo približno 50% atrofijo
putamna ter 30% atrofijo n. cavdatusa. 
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� Odvisna od regije.

� 2,3 – 17,4/100.000

� Med bolj prizadetimi geografskimi 
področji sta del Škotske (Moray Firth –
560/100.000) in Jezero Maracaibo v 
Venezueli – 700/100.000 prebivalcev

� V Sloveniji je približno 120 bolnikov ter 
nosilcev gena za HB

Prevalenca
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� Juvenilna - Westphalova oblika bolezni:
� veliko število (>50) CAG tripletov,
� začne se pred 20 letom starosti,
� klinično se kaže z nerodno hojo, upočasnjenim govorom, bradikinezo in hipokinezo, rigidnostjo 

(parkinsonizmom) lahko tudi distonijo 
� kasneje v poteku bolezni ob slabšanju hotenih gibov se pojavi demenca, lahko se pojavijo tudi 

epileptični napadi

� Odrasla oblika bolezni:
� začne se ponavadi v 4. desetletju (povprečna starost ob začetku 45 let)
� ekstrapiramidne motnje gibanja (predvsem horea, tiki, distonija), kognitivni upad (demenca), 

vedenjske ter psihiatrične motnje
� bolezen je napredujoča - povprečno preživetje je 15–20 let, redko več kot 40 let

Oblike bolezni
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• motnje očesnih gibov
- motena iniciacija sakad 
- hipometrične sakade

• dizartrija
• disfagija 
• ataksija
• okvara piramidnih prog

• horea
• tiki
• distonija
• bradikinezija
• rigidnost
• mioklonus
• motnje hoje 
• motnje posturalne stabilnosti

• motorična imperzistenca

Motnje motorike pri HD
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� Kognitivni upad, demenca 
    - motnje pozornosti
    - motene izvršilne sposobnosti 
    - motnje delovnega spomina 
    - motnje implicitnega spomina 
    - sposobnosti učenja 
• Depresija, anksioznost
• Moteno prepoznavanje in izražanje emocij 
• Hipozmija
• Hujšanje 
• Motnje avtonomnega živčnega sistema

Nemotorični simptomi pri HB
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� Klinični: lestvica UHDRS,  lestvica TFC
� Nevropsihološki: motena kognicija in vedenje
� Genetski: število CAG tripletov

� Slikovni: MRI možganov, korelira s starostjo ob začetku bolezni, 
trajanjem bolezni ter številom CAG tripletov

� atrofija bele možganovine je prisotna že 12 – 15 let pred kliničnim 
začetkom bolezni

Biomarkerji
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MR pacienta s HB 
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Martino et al., 201915



Soočenje z diagnozo, seznanitev z naravnim potekom bolezni in prognozo

Genetsko svetovanje, psihološka podpora

Simptomatsko – medikamentozno in podporno zdravljenje

Nevroprotektivno in vzročno/genetsko zdravljenje?
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o Depletorji dopamina:
- tetrabenazine (jasni dokazi o učinkovitosti oz. zmanjšanju horeje)
- deutetrabenazine.
- valbenazine

o Blokatorji dopaminskih receptorjev:
- prva generacija antipsihotikov (flufenazin, haloperidol, risperidon)
- druga generacija antipsihotikov – manj učinkovita (olanzepin)

o Amantadin

o Valproat

o Globoka možganska stimulacija (palidum – do sedaj 6 bolnikov pri nas, pomembno zmanjšanje horeje, 
več rigidnosti, ki se je da urediti z ustreznimi nastavitvami stimulacije, pogoj – relativno ohranjeno 
kognitivno stanje)

Simptomatsko medikamentozno zdravljenje –
zdravljenje horeje
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� Anksiolitiki (BDZ, propranolol, klonidin)
� Antidepresivi:
- triciklični antidepresivi (nortriptilin, amitriptilin),
- SSRI (fluoksetin, steraline, fluvoksamin, parokstetin, citalpram, 

escitalopram
- ostali (bupropion, mirtazapin, trazodone, velnafaksin... ).
� Antidementivi (rivastigmin, memantin).
� Antipsihotiki – 1, 2,3 generacija.

Simptomatsko medikamentozno zdravljenje –
zdravljenje nemotroičnih znakov bolezni

19



� Ustrezna prehrana - uporaba prehranskih dopolnil 
(precejšnja poraba energije zaradi horeje v začetnem ter srednjem delu  bolezni 
ter motenj požiranja v napredovalem obdobju bolezni)

� Fizikalna terapija

� Delovna terapija

� Logopedska obravnava

� Psihološka obravnava

Simptomatsko podporno zdravljenje
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� Poizkusi so potekali z: vitamin E, baklofen, lamotrigin, kreatin, 
koencim Q10 + remacemid, riluzol itd

� Nobena izmed dosedaj objavljenih študij za enkrat ni dokazala 
nevroprotektivnega učinka v smislu preprečitve napredovanja bolezni, 
so pa bila zdravila dobro prenosljiva

Neuroprotektivno zdravljenje 
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� RNAi pristop – degradacija zrele RNA 

� ASO (antisense oligonucleotid)  pristop – enospiralni deli DNA, ki pomagajo pri razgradnji 
mRNA

� Pristop zdravlljena z majhnimi molekuli, ki regulirajo ekpresijo HTT

� Pristop direktne modifikacije DNA

Genetsko zdravljenje
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� VX15/2503 Anti-Semaphorin 4D Antibody (SIGNAL, Vaccinex), transmembranski protein, 
sodeluje v procesih nevrogenega vnetja, nevrodegeneracije, aktivacije glije, rast nevronov, 
apoptozi... Obetavni izidi, tudi za druge bolezni. 

� Antisense oligonukleotid ASO-HTT-Rx (RG6042, tominersen) (IONIS, ROCHE), 40 – 60 % 
zmanjšanje patološkega huntingtina v likvorju.

� Stereopure antisense oligonucleotide (ASO) targeting single nucleotide polymorphisms 
(SNPs). Mechanism of action: WVE-120101 and WVE-120102 act by selectively binding 
mHTT mRNA, thereby selectively inhibiting production of mHTT. WAVE Life Sciences 

� VY-HTT01 consists of an adeno-associated viral (AAV) vector, a modified virus that can 
deliver genetic material into brain cells, containing a promotor and miRNA transgene against 
the HTT mRNA. (Voyager, SanofiGenzyme) (ugodni izidi na živalskih modelih, jan. 2018 
odobrena študija A 1 na ljudeh).

� AMT-130 is carried inside nerve cells via a noninfectious virus called adeno-
associated virus (AAV). (uniQure) (na živalskih modelih, aplikacija v striatum, več kot 50 % 
zmanjšanje produkcije patološkega huntingtina).

Genetsko zdravljenje – supresija huntingtina
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May 6, 2019
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� 791 pacientov z zgodnjo manifestno obliko HD razporejenih v dveh
skupinah – placebo in tominersen za intratekalno aplikacijo v trajanju 8 
ali 16 tednov

� Predčasno prekinjena leta 2021, sicer konec študije je bil planiran 2022
� Pacienti v 8 tedenski tominersen skupini so bili slabši kot placebo, v 16 

tedenski skupini pa enaki placebo (skupni UHDRS)
� Razlogi za neuspeh – previsoka doza tominersena (120 mg)? Vnetni

učinek tominersina?
� Post-hoc analiza: mlajši z manj CAG ponvitvami boljši izid kot placebo

Študija GENERATION-HD1
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� ASO: SELECT-HD
� Stereotaltičen vektorski vnos

mickro RNA (AMT-130) v 
striatum

� “Splicing modifiers” (Vibrant-
HD, Pivot HD) 

� “Somatic instability” genes

Nadaljnji razvoj vzročne terapije za HB

Tabrizi et al., Nat Nev Rev 202026



� HB je kronična, progresivna hereditarna nevrodegenerativna bolezen
� Diagnoza je klinična, potrdimo jo z genetiko
� Diferencialno diagnostično v poštev pride več drugih nevroloških

bolezni
� Zankrat na voljo le simptomatsko in podporno zdravljenje
� Veliko študij o vzročnem, genetskem zdravljenju v teku
� Potrebno je redno spremljanje za učinkovito zdravljenje pacientov
� Skrb za svojce

Zaključki
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