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Huntingtonin tauti

Huntingtonin tauti on vallitsevasti periytyvd, HTT-geenin virheen aiheuttama etenevad hermoston rap-
peumasairaus. HTT-geeni on kehityksellisesti vanhaa perua, ja silld on useita tehtdvid solussa. Virheelli-
sen geenituotteen toksisuus on taudin synnylle oleellista ja valittyy monien mekanismien kautta. Taudin
esiintyvyys on suurinta valkoihoisen vdeston joukossa, mutta Suomessa tauti on harvinaisempi kuin
muissa lansieurooppalaisperdisissa vaestdissd. Suomessa esiintyvyys on 2,12/100000 henkil6a. Ydin-
oireita ovat liikehirio, erityisesti korea, kognitiivinen oireisto sekd mieliala- ja kdytosoireet. Lapsuus- ja
nuoruusidssa ilmenevalle taudille ominaista ovat rigiditeetin ja epileptisten kohtausten yleisyys, kogni-
tiivisen oirekuvan korostuminen sekd korean suhteellinen vahaisyys, ja ilmiasu poikkeaakin aikuisidssa
alkavasta taudista. Oireenmukaista hoitoa ohjaava ndyttd on vahaistd. Taudin kulkuun vaikuttavaa hoi-

toa ei ole kdytettavissa.

untingtonin tauti on vallitsevasti pe-

riytyvi hermoston rappeumasairaus,

jonka keskeiset kliiniset piirteet George
Huntington kuvasi lihes 150 vuotta sitten (1).
Taudin aiheuttava mutaatio tunnistettiin vuon-
na 1993, minki jilkeen taudista on julkaistu yli
12000 tutkimusraporttia. Silti taudin kulkuun
vaikuttavaa hoitoa ei ole kiytettdvissd ja sen
mekanismeihin, epidemiologiaan, kliiniseen
kuvaan ja etenemiseen liittyvid kysymyksid on
yhd ratkaisematta.

Kliininen kuva

Oireet ja 16ydékset. Huntingtonin taudin oi-
reiden yksil6llinen vaihtelu on huomattavaa.
Oireista tunnetaan parhaiten motoristen, kog—
nitiivisten ja psyykkisten oireiden ja 16yddsten
klassinen triadi (TAULUKKO 1). Tunnetuin oire
on korea eli epirytmiset mutta sujuvat, tans-
sinomaiset tahattomat liikkeet, jotka ilmenevit
vaihtelevasti raajoissa, vartalolla, pdan ja kaulan
alueella sekd kasvoilla, erityisesti suun seudul-
la. Ensimmiisend motorisena oireena havaitaan
usein poikkeava kively ja siihen liittyvd hyvin
lievd korea. Myos heikentynyt tasapaino on
usein varhainen oire. Tasaisen tahdonalaisen

lihasjénnityksen yllipitdminen vaikeutuu (mo-
torinen impersistenssi), miki ilmenee muun
muassa vaikeutena pitdd kieltd ddriasennossa
ulkona suusta kymmenen sekuntia.

Kognitiivinen oirekuva saattaa esiintyd en-
simmdisend oireena ja johtaa tyokyvyn hei-
kentymiseen. Oireiden tiedostamattomuus on
Huntingtonin taudille tyypillinen piirre, joka
saattaa vaikeuttaa potilaan tutkimista ja viivés-
tyttad diagnoosia. Taudin edetessd kognitiivises-
ta oirekuvasta tulee laaja ja dementiatasoinen.

Psykiatriset ja kiytosoireet ovat yleisid kai-
kissa Huntingtonin taudin vaiheissa, mutta ne
korreloivat huonosti taudin etenemiseen, poik-
keuksena taudin ydinoireisiin kuuluva apatia
(2). Tautiin liittyvi stigma ja sosiaalinen haitta
lisdavit psyykkisid oireita. Psykoottiset oireet
ovat harvinaisia, mutta potilailla esiintyy joskus
harhaluuloja, aistiharhoja, vainoharhaisuutta
ja jopa skitsofreenistyyppistd psykoosia (3).
Alkoholismia esiintyy yhtd paljon kuin muussa
viestossd. MyOs tautiin aiemmin usein liitetty
libidon ylikorostuminen vaikuttaa harvinaisel-
ta. Itsemurhat ovat yleisempid kuin viestossd
yleensi ja kattavat 5-13 % Huntingtonin tautia
sairastavien kuolinsyistd. Itsemurhia saattaa il-
metd myos sukuhistoriassa.
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TAULUKKO 1. Huntingtonin taudin klassiset oireet.

[ Motoriset ____________| Kognitiviset

Korea

Kavelyn hairiintyminen
Tasapainovaikeudet

Dysartria

Dystonia

Rytmisten liikkeiden hairiintyminen

Nopeiden silmanliikkeiden (sakkadien)
aloittamisvaikeus

Sakkadien hidastuminen

Silmien seurantaliikkeiden sujuvuuden
ja liikelaajuuden heikentyminen

Tasaisen tahdonalaisen lihasjannityk-
sen ylldpitdmisen vaikeutuminen
(motorinen impersistenssi)

Bradykinesia
Rigiditeetti

Alkuvaihe

Ajattelun konkretisoituminen, jousta-
mattomuus ja tehottomuus

Vaikeus huomioida ja tehda useita
asioita samanaikaisesti

Suunnittelun ja aloittamisen vaikeus
Organisointikyky heikkenee

Lievia muutoksia useilla muistin osa-
alueilla, hahmottamisessa seka
assosioivassa oppimisessa

Oman kehon ja sen suhteen ympa-
ristéon hahmottamisen kyky heik-
kenee

Keskivaihe

Heikentynyt toiminnanohjaus
Heikentynyt sanasujuvuus
Laskenut havaintonopeus
Heikentynyt paattelykyky
Heikentynyt spatiaalinen muisti

Pitkakestoinen muisti heikkenee enem-
man kuin lyhytkestoinen muisti

Oirejoukko 1

Apatia

Aktiivisuuden ja energian vaheneminen
Kyvyttdmyys suorittaa tehtavia
Tunteiden latistuminen

Heikentynyt kyky huolehtia itsesta
Tyon laadun heikkeneminen
Aloitteellisuuden vaheneminen
Heikentynyt arvostelukyky

Oirejoukko 2

Artyvyys

Kaytoksen joustamattomuus
Persistentit pddhdnpinttymat
Mielenmaltin heikentyminen
Sanalliset purkaukset
Fyysinen aggressio

Oirejoukko 3
Masennus

Mielialan ja kognition huononeminen

Loppuvaihe

Nykyisin kansainvilisesti merkittivdi mutta
vield monella tapaa episelvd tutkimusaihe on
klassisen triadin ulkopuolinen oireisto (INTER-
NETTAULUKKO 1).

Nuorena tai vanhana alkavat tautimuo-
dot. Juveniilia, ennen 20 vuoden ikd4 alkavaa
Huntingtonin tautia sairastaa 5-10 % potilais-
ta (4). Juveniilin Huntingtonin taudin taudin-
kuva vaihtelee yksil6llisesti ja eroaa huomat-
tavasti aikuisidn taudista (5,6). Korea saattaa
puuttua kokonaan, kun taudinkuva painottuu
kognitiivisiin pulmiin, kehityksen viivistymi-
seen ja kdytoshdirioihin. Motorinen oirekuva
on tyypillisesti enemmin akineettisrigidi kuin
hyperkineettinen, ja tyypillisid 16ydoksid ovat
jaykkyys, bradykinesia, dystonia, myoklonuk-
set, vapina, silmien liikehiiri6t, korea, suun ja
nielun toimintahdiriot, kivelyvaikeudet, kaa-
tumiset ja hienomotoriikan heikentyminen
(4). Epileptiset kohtaukset kuuluvat juveniiliin
Huntingtonin tautiin, ja niiden esiintyminen
korreloi kiinteisesti taudin alkamisian kanssa

J.O.T. Sipild ym.

Fronto-subkortikaalinen dementia

Ahdistus
Itsetuhoinen ajattelu

(6). Epileptiset kohtaukset voivat olla juve-
niilin taudin ensioire, ja joskus taudinkuva voi
jopa muistuttaa etenevid myoklonusepilepsiaa
(§). Mitid nuorempana juveniili Huntingtonin
tauti puhkeaa, sitd enemmin diagnoosi viivis-
tyy. Diagnoosi perustuu kliinisiin kriteereihin
ja Huntingtonin taudin sukuhistoriaan (7,8).

Mydhisyntyistd (late-onset), yli 60 vuoden
idssd alkavaa Huntingtonin tautia on tutkittu
vihin. Sen osuus uusista diagnooseista on kui-
tenkin lisidntynyt noin 10-20 %:iin (9,10).
Huomattavan usein potilailta puuttuu taudin
sukuhistoria (9,10). Kliininen kuva ei kiistat-
tomasti eroa aiemmin aikuisidssd alkavasta
taudista (10,11). Harvinaisissa tapauksissa
my6hisyntyinen Huntingtonin tauti on ilmen-
nyt levodopaan reagoivan parkinsonismin tai
monijirjestelmisurkastuman (MSA) taudin-
kuvaa vastaavana (12).

Vuosina 1987-2010 Suomen 207 Hunting-
tonin tauti -potilaasta vain yhdelld oli juveniili
tauti (13). Suomessa on sittemmin diagnosoi-
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TAULUKKO 2. HTT-geenin CAG-toistojakson pituus vdestossa.

Toistojakson pituus | Merkitys Taajuus
(toistoa) vaestossa

7-26 Normaali (yleisimmin 17-20 toistoa)
27-35 Ei aiheuta Huntingtonin tautia, epavakaa periytyessa (intermediate allele) 4-6 %
36-39 Saattaa aiheuttaa Huntingtonin taudin, penetranssi epatdydellinen 0,1-0,25 %

(reduced penetrance allele)

Vahintaan 40

tu uusia juveniilia tautimuotoa sairastavia po-
tilaita, mutta tautimuoto vaikuttaa silti olevan
maassamme huomattavasti harvinaisempi kuin
muualla. Toisaalta jopa 25 % suomalaisista
Huntingtonin tauti -potilaista oli saanut diag-
noosinsa yli 60 vuoden ikidisend, ja 2000-lu-
vulla potilaat saivat diagnoosin keskimiirin
55-vuotiaina (11). Tutkimustulokset viittaavat
siis mahdollisiin erityispiirteisiin suomalaisessa
Huntingtonin tautia sairastavien joukossa.

HTT-geeni ja sen toistojakson
piteneminen

Laajassa kansainvilisessi tutkimushankkeessa
l6ydettiin vuonna 1993 kromosomista 4 val-
litsevasti periytyvi geenivirhe, joka osoittautui
sytosiini-adeniini-guaniini (CAG) -toistojak-
son pidentymiksi. Toistojakso sijaitsee HTT-
geenissd (aluksi IT1S) eksonissa 1 ja koodaa
huntingtiiniproteiinin polyglutamiinijaksoa
(TAULUKKO 2).

Meioottinen epivakaus ilmenee erityisesti
spermatogeneesissd, ja siksi epavakailla toisto-
jaksoilla on varsinkin isiltd periytymisen yhtey-
dessd taipumus pidentyd. Epévakaus korreloi
toistojakson pituuteen ja toistojakson pituus
kiinteisesti taudin alkamisikdan miiriten sen
vaihtelusta kaksi kolmasosaa. Siksi spermatoge-
neesiin painottuva pidentymistaipumus saattaa
johtaa tilanteeseen, jossa jélkeldisen tauti il-
menee varhaisemmin kuin isin (paternaalinen
antisipaatio) tai jopa kun isi on vield terve eiki
vilttdimittd edes tiedd olevansa geenivirheen
kantaja. Yksilotasolla taudin alkamisika ei kui-
tenkaan voida ennustaa.

Valtaosa toistojakson pituudella selitty-
mattomastd alkamisidn vaihtelusta liittyy ym-
paristotekijoihin, jotka kuitenkin tunnetaan
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Aiheuttaa Huntingtonin taudin, penetranssi taydellinen

huonosti (14). Yleisesti katsotaan, etti alle 36
toiston pituinen toistojakso ei johda Hunting-
tonin taudin kehittymiseen. Noin puolella ju-
veniilia tautia sairastavista potilaista on yli 60
CAG-toiston tautialleeli, jonka he ovat yleensa
perineet isiltdin (3,5,7).

HTI-geeni on lajinkehityksen kannalta
hyvin vanha, mutta sen arkaaisimmissa muo-
doissa ei ole CAG-toistojaksoa. Kehittymiit-
tomimmissd selkdrankaisissa HIT-homologit
ilmentyvit ainoastaan hermoston ulkopuolella,
muissa selkdrankaisissa ilmentymistd tapah-
tuu hermostossa yksilonkehityksen ja elimin
kaikissa vaiheissa. CAG-toistojakson pituus
vaikuttaa korreloivan lajin hermoston kehitty-
neisyyteen. Tuoreessa tutkimuksessa todettiin
terveiden 6-18-vuotiaiden lasten CAG-tois-
tojakson pituuden olevan suorassa yhteydessa
ilykkyyteen noin 40 toistoon saakka, ja titd
suuremmilla toistojaksopituuksilla yhteys oli
kiinteinen (15).

Patologia

Huntingtiinia ilmentyy kaikissa kudoksissa, ja
se osallistuu moniin solunsisdisiin prosessei-
hin, kuten neurogeneesiin, endosytoosiin, so-
lunsisiiseen signalointiin, autofagiaan, energia-
aineenvaihduntaan sekd ohjelmoituneelta so-
lukuolemalta ja eksitotoksisuudelta suojaaviin
mekanismeihin. Ensisijaista Huntingtonin tau-
tiin johtavaa patogeneettistd mekanismia ei ole
pystytty tunnistamaan, mutta merkittavimpia
vaikuttaisivat olevan hiiriot geenien luennassa
ja proteiinintuotannossa, solunsisiisessi sig-
naloinnissa, autofagia- ja ubikitiini-proteasomi-
jarjestelman toiminnassa sekd mitokondrioiden
toiminnassa (16). Keskeisin patofysiologinen
mekanismi lienee virheellisen huntingtiinin

Huntingtonin tauti
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Ydinasiat

»» Huntingtonin tauti on perinndllinen her-
moston rappeumasairaus, jonka keskeisim-
mat oireet ovat motorisia, kognitiivisia ja
kdytosoireita.

»» Suomessa potilaita on runsaat sata ja tau-
tiin sairastutaan tyypillisesti 30-60 vuoden
idssa, mutta jopa joka neljds saa diagnoosin
yli 60 vuoden idssa.

»» Taudin aiheuttaa kromosomin 4 HTT-geenin
CAG-toistojakson piteneminen, joka johtaa
monenlaisiin solunsisdisiin hairidihin.

»» Hoito koostuu oireenmukaisesta laakityk-
sestd, fysioterapiasta sekd neuvonnasta ja
psykososiaalisesta tuesta.

» Tulevaisuudessa tautia voidaan mahdolli-
sesti hoitaa suoraan DNA- ja RNA-mekanis-
meihin kohdistuvalla laakityksella.

toksinen vaikutus, joskaan homotsygoottinen
Huntingtonin tauti ei ole merkittavisti vai-
keampi kuin heterotsygoottinen (17).

Huntingtiinilla on yli 200 vuorovaikutus-
kumppania, ja suuri osa huntingtiinin yhteis-
vaikutusalueista sijaitsee sen N-terminaalisessa
pédssd, jossa myos CAG-toistojakso sijaitsee
(17). Huntingtonin taudille tunnusomaisia tu-
man ja soluliman proteiinikertymii on todettu.
Ne sisaltavit ainakin huntingtiinia, amyloidia,
alfasynukleiinia, kuparia ja rautaa. Niiden ker-
tymien merkitys on episelvi (16). Viime aikoi-
na on tutkittu huntingtiinin N-terminaalisten
sdikeiden merkitystd, ja niiden onkin todettu
olevan toksisempia kuin kokonainen hunting-
tiini (18). Muita viimeaikaisia havaintoja ovat
tau-proteiiniin liittyvien muutosten ilmenemi-
nen Huntingtonin taudissa sekd poikkeavan
huntingtiinin kyky levitd prionimaisesti so-
lusta toiseen. Lisdksi luonnollisiin antisense-
oligonukleotideihin johtavan kaksisuuntaisen
transkription, RAN-translaation (repeat-asso-
ciated non-ATG translation) tuottamien pro-
teiinituotteiden seki laaja-alaisemman RNA-
toksisuuden on raportoitu vaikuttavan taudin
kehittymiseen.

J.O.T. Sipild ym.

Voimakkaimmat patologisanatomiset muu-
tokset havaitaan striatumissa, jonka surkastu-
ma korreloi hyvin laskennallisen geneettisen
tautitaakan kanssa mutta huonommin kliinisen
kuvan kanssa (19). Striatumin GABAergiset
vilittdjahermosolut (medium spiny neurons)
ovat erityisen alttiita vaurioille, ja niistd jopa
95 % voi tuhoutua. Kolinergisten hermojen
vauriot sen sijaan ovat huomattavasti vihdisem-
pid. Taudin aiheuttamaa surkastumaa havaitaan
myos isoaivojen kuorikerroksella, valkeassa
aineessa, hippokampuksessa, talamuksissa,
mantelitumakkeessa, tietyissd hypotalaamisissa
tumakkeissa ja jopa pikkuaivoissa. Muutokset
kuitenkin keskittyvit etuaivoihin (20). Kuvan-
tamistutkimuksissa on havaittu, ettd aivojen
toiminnallisia muutoksia ja niitd kompensoivia
mekanismeja esiintyy jo vuosia ennen kliinis-
ten oireiden kehittymista.

Epidemiologia

Huntingtonin taudin keskimdirdinen esiinty-
vyys valkoihoisessa viestdssd on S,7/100000,
itdaasialaisessa viestossd kuitenkin vain
0,40/100000 (21). Etniset erot selittyvit aina-
kin osittain kromosomin 4 suuren Huntingto-
nin tauti -riskin haplotyyppien esiintyvyyden
eroilla nidissd viestdissi (22). Huntingtonin
taudin esiintyvyyden on havaittu lisddntyneen
useissa valkoihoisissa viestoissd viime vuosi-
kymmenten aikana, mutta on epaselvii, missi
madrin esiintyvyyden lisddntyminen johtuu
esimerkiksi diagnosoinnin aikaistumisesta tai
hoidon parantumisesta (23). Monissa viime-
aikaisissa tutkimuksissa myohasyntyistd Hun-
tingtonin tautia sairastavien potilaiden osuus
uusista Huntingtonin tauti -diagnooseista on
ollut aiempaa suurempi ja taudin ikivakioidun
esiintyvyyden huipun on havaittu siirtyneen
my&hemmiksi (8-10,13).

Pohjoismaista on kiytettdvissi hyvinkin
tuoreita tietoja Huntingtonin taudin esiinty-
vyydestd: Tanskassa se on 5-8/100000 sekd
Ruotsin alueista 22,1/100000 Jamtlannissa ja
4,9/100000 Uppsalan alueella (24,25). Ainoas-
taan Norjan esiintyvyystiedot (6-7/100000)
ovat ajalta ennen geenitestin kiyttonottoa
(26). Vuoden 2010 lopussa Huntingtonin tau-
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din esiintyvyys Suomessa oli 2,12/100000 eli
yli nelinkertainen 1980-luvulla raportoituun
tietoon nihden (13,27). Silti se oli pienempi
kuin muissa linsieurooppalaisissa viestoissi ja
Pohjoismaissa lukuun ottamatta Islantia, jos-
sa taudin esiintyvyys on 1,0/100000 eli Eu-
roopan pienin (23). Suomessa Huntingtonin
taudin esiintyvyys on suurin Ahvenanmaalla,
28,6/100 000, mikéd johtuu perustajavaikutuk-
sesta (founder effect) (13). Esiintyvyystieto-
ja puuttuu yhd hyvin monista maista ympéri
maailmaa (23).

Diagnostiikka ja taudin kulku

Diagnoosi on kliininen ja perustuu selvésti ha-
vaittaviin ja Huntingtonin tautiin sopiviin mo-
torisiin oireisiin ja 16ydoksiin (29). Hiljattain
on esitetty, ettd diagnostiseksi kriteeriksi hy-
viksyttdisiin myos kiistattomien kognitiivisten
muutosten toteaminen (30). Objektiivista paa-
toksentekorajaa motoristen tai kognitiivisten
oireiden arvioimiseksi ei kuitenkaan ole, vaan
diagnoosi perustuu Huntingtonin taudin hyvin
tuntevan ladkarin kliiniseen arvioon. Mikali po-
tilaalla on tyypilliset motoriset oireet, voidaan
geenitestaukseen edetd suoraan. Kéytinnossa
on syytd muistaa, ettd ohimenevid motorisia oi-
reita esiintyy ajoittain my0s jopa geenivirhettd
kantamattomilla sukulaisilla.

Kognitiivisten oireiden arvioinnissa tulee
edetd neuropsykologisen asiantuntija-arvion
perusteella ja kuvantamalla aivot. Jos l16ydokset
selvisti tukevat Huntingtonin taudin tyédiag-
noosia, diagnoosi voidaan varmistaa geenites-
tilli. On huomattava, ettd Huntingtonin taudin
diagnoosi voidaan tarvittaessa tehdd myos oi-
reiden ja sukuhistorian perusteella ilman geeni-
testid. On kuitenkin erittdin suositeltavaa, ettd
ainakin yhden suvun jisenen mutaation ole-
massaolo varmistetaan. Diagnoosin ei tule pe-
rustua psyykkisiin oireisiin ja 16ydéksiin, ja jos
niiden lisdksi ei ole todettavissa motorisia tai
kognitiivisia 16ydoksid, edetddn mahdolliseen
geenitestaukseen perinnéllisyysneuvonnan
kautta (31). Huntingtonin taudin erotusdiag-
nostiikka on vaativaa, ja siind on huomioitava
lukuisia geneettisid, hankinnaisia ja iatrogeeni-
sia syitd (INTERNETTAULUKKO 2). Vain pieni osa

samankaltaisella ilmiasulla ilmenevisti tapauk-
sista pystytddn diagnosoimaan tarkemmin.
Yleisin geneettinen syy on C9orf72-mutaatio
(INTERNETTAULUKKO 2) (32).

Kliinisten oireiden ilmaantumista edeltdi
vuosia kestivi oireeton ja prodromaalinen eli
ennevaihe (kuvA). Molekyyli- ja solutason
muutoksia havaitaan jo oireettomassa vaihees-
sa, mutta kliinisid 16ydoksid ei ole. Prodromaali-
vaiheessa esiintyy hyvin lievid kognitiivisia ja
motorisia muutoksia (soft signs) (29). Niiden
havaitseminen vastaanotolla on hyvin vaikeaa,
mutta ne saattavat tulla haastattelussa esiin esi-
merkiksi kotitilanteen kiristymisend, kun poti-
laan oma kiyttdytyminen ja toisten reaktioiden
arviointi on puutteellista.

Jos henkil6 on Kliinisesti 16yd6kseton mut-
ta hinelli on kantajuuden riski, geneettinen
status voidaan tutkia perinnéllisyysladketie-
teen yksikossid (33). Enimmillddnkin vain joka
viides riskihenkiloista hakeutuu testattavaksi.
Jokaiselle, jolla on kantajuuden riski, tulee tar-
jota mahdollisuutta perinnollisyysneuvontaan,
vaikka geenitestid ei tehtdisikddn. Ennustavan
geneettisen testauksen kiytossd kannattaa
noudattaa harkintaa, koska taudin kulkuun
vaikuttavaa hoitoa ei ole ja tieto kantajuudesta
vaikuttaa koko sukuun. Timi tulee huomioida
erityisesti tilanteissa, joissa tutkittavan suvussa
ei ole aiemmin diagnosoitu Huntingtonin tau-
tia. Alaikiisii ei tule testata ennustavasti (33).
Yhteniisti oireettomien kantajien seurantakiy-
tintod ei ole.

TIETOLAATIKKO. Videoita.

1. Huntingtons disease — patient. University College
Dublin 2013.
https://www.youtube.com/watch?v=KleHAOfvOEg.

2. Huntington’s Disease Center at Johns Hopkins.
www.hopkinsmedicine.org/psychiatry/specialty_
areas/huntingtons_disease/index.html.

3. Fekete R, Jankovic J. Upper facial Chorea in patients
with Huntington’s disease. medXclusive Learning 2016.
www.youtube.com/watch?v=mV6XfsUkDXU.

4. Involuntary movement disorders (Teva Neuroscience).
A patient with HD highlights the severe impact this
disease can have on the entire family.
https://d811wn2fmez5u.cloudfront.net/Austedo/
involuntarymovement.com/HD-40466_Lisa_Mainero_
Video_Severe_Impact_on_Patients_Family.mp4.
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KUVA. Huntingtonin taudin oireiden ja I6ydosten eteneminen. Vakioitu CAP-laskuri (CAG age product score)
mahdollistaa henkildiden, joilla on eripituiset CAG-toistojaksot, seurannan esittdmisen samalla kuvaajalla. Taudin
kliininen alku on keskimdarin CAP-arvon 100 mukainen (tyypillisesti noin 45 ikavuotta), mutta suurta yksilollista
vaihtelua esiintyy. A) Taudin luonnollinen kulku. Manifestoitumaton vaihe on aika ennen diagnosoitavia ilmei-
sid oireita ja 16ydoksid. Oireettomassa (presymptomaattisessa) vaiheessa ei esiinny todettavissa olevia oireita
tai 16ydoksia. Prodromaali- eli ennevaiheessa esiintyy hienovaraisia oireita ja 16ydoksia. lImeista Huntingtonin
tautia luonnehtii motoristen ja kognitiivisten vaikeuksien hidas eteneminen. Korea on ilmeisimmilléan tau-
din alkuvaiheessa ja tasaantuu tai jopa vahenee mydhemmin. Hienomotoriikan hairiét etenevat tasaisemmin.
B) Kuvantamisbiomarkkerien hypoteettinen eteneminen (kdytdssa olevan aineiston pohjalta tehty paras arvio:
PREDICT-HD- ja TRACK-HD-tutkimuksissa ei seurattu yksil6itd koko taudin kulun ajan). Linssitumakkeen pallo
(globus pallidus) on edustava aivokuorenalainen rakenne. Vaikka yleistd harmaan aineen katoa ilmenee my&hai-
sessd vaiheessa, saattaa kortikaalista tasokohtaista katoa ilmeta aiemmin. Julkaistu aiemmin (29) ja julkaistaan
uudelleen Macmillan Publishers Limitedin (Springer Nature) luvalla.

Huntingtonin tauti voi alkaa milloin tahan-  reiden ja 16yddsten etenemisnopeus vaihtelee
sa ihmisen elinkaaren aikana, tyypillisimmin  ja oirekuva on yksiléllinen (35). Toimintakyky
kuitenkin 30-60 vuoden idssd. Se johtaa kuole-  korreloi motorisen ja kognitiivisen tilan kanssa,
maan keskimdirin 15 vuoden kuluessa oireiden  ja negatiiviset motoriset muutokset (bradyki-
alusta (34). Oireisto etenee tasaisesti, mutta oi-  nesia, rigiditeetti) heikentivit toimintakykyi
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enemmin kuin positiiviset muutokset (korea,
dystonia). Taudin varhaisvaiheissa motorinen
tilanne heikkenee nopeammin kuin kognitiivi-
nen.

Psykiatriset ja kidytosoireet vaihtelevat riip-
pumatta taudin muusta kulusta, mutta apatian
on todettu poikkeuksetta vaikeutuvan taudin
edetessi (2). CAG-toistojakson pituus kor-
reloi heikosti taudin etenemisnopeuteen eiki
lainkaan taudin kestoon (34). Naisten elinajan
odote vaikuttaa pidemmiltd huolimatta mah-
dollisesta taudin nopeammasta etenemisesta
(34). Taudin seurantaan ei ole kiytettivissi
kliinistd arviota luotettavampia biomarkkerei-
ta. Toisaalta esimerkiksi korean vaikeus ei sovi
taudin etenemisen mittariksi.

Hoito

Huntingtonin tautiin perehtyneen ladkirin
on syytd hoitaa ja seurata siti. Taudin kul-
kuun vaikuttavaa hoitoa ei ole kiytettavissa.
Lupaavimmat hoitotutkimukset perustuvat
geeninvaimennukseen, ja loppuvuodesta 2017
ilmoitettiinkin, ettd aivo-selkdydinnesteeseen
ruiskutettavasta oligonukleotidihoidosta oli
saatu erittdin lupaavia tuloksia ensimmiisen ja
toisen vaiheen monikansallisessa tutkimukses-
sa. Nykyinen lddkehoito on oireenmukaista ja
tutkimusniyttd sen tehosta vihiisti (36). Ka-
sittelimme oireenmukaisen ladzkehoidon suun-
taviivoja hiljattain julkaistussa tutkimusrapor-
tissamme Huntingtonin taudin lidkehoidosta
Suomessa (37).

Fysio-, toiminta- ja puheterapia ovat Hun-
tingtonin taudin perushoitoja, ja vaikka tutki-
mustietoa niiden tehosta on vihin, suosittele-
vat asiantuntijat moniammatillista ryhmityota
taudin hoidossa (36). Kaatumisriskid voidaan
arvioida, ja sen vihentiminen fysioterapialla ja
liikkumisen apuvilineilld on mahdollista. Tama
on tirkedd, kun otetaan huomioon Huntingto-
nin tautia sairastavien suurentunut riski saada
kovakalvonalainen verenvuoto (38). Fysiote-
rapian toteutuksen tueksi on laadittu kliininen
hoitosuositus (39). Ravitsemusneuvonta ja
ruoan saannista huolehtiminen voivat ehkaista
painon menetysti (40).

Lopuksi

Huntingtonin tauti on monimuotoinen ja hei-
kentdd merkittavasti sekd potilaan ettd liheisten
eliminlaatua. Taudin harvinaisuus ja kliinisen
kuvan yksil6llinen vaihtelu ovat haaste tervey-
denhuoltojirjestelmillemme. Taudin hoito
on vaativaa ja edellyttid moniammatillisuutta.
Tutkimustietoa kaivataan erityisesti taudin ete-
nemiseen vaikuttavista spesifisistd hoidoista,
ja tutkimus onkin lisidntynyt voimakkaasti.
Jo geenivirheen l6ytimisessd hy6dynnettiin
useiden tutkimusryhmien yhteisty6ti kilpailu-
asetelman sijaan, ja ala on edennyt kohti yhi
suurempia kansainvilisid yhteistyohankkeita.
Viimeisimpind ponnistuksena tutkijat ovat
yhdistineet voimansa maailmanlaajuisesti ke-
ratessain tutkittavia Enroll-HD-rekisteriin,
jossa on jo yli 17000 tutkittavaa 19 eri maas-
ta. Rekisterin tiedot julkistetaan kaikkien
Huntingtonin tauti -tutkijoiden kaytettaviksi
(www.enroll-hd.org). B
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Huntington’s disease (HD) is an autosomally dominantly inherited lethal neurodegenerative disease. It is caused by an
elongated CAG tract in the phylogenetically ancient HTT gene that has many interaction partners and tasks in the cell.
HD is most prevalent among populations of Caucasian descent, but in Finland it is rarer (2.12/100000) than in caucasian
populations. The disease is characterized by a triad of motor, cognitive and behavioral signs and symptoms. Juvenile onset
HD differs from the adult-onset disease in many respects. Disease modifying therapy is not available and studies about

symptomatic treatment are scarce.
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