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Historik

Huntingtons sjukdom (HS) har beskrivits pd varierande sitt genom historien, men 1872
publicerade en ung ldkare vid namn George Huntington en beskrivning av HS som till stora
delar &r giltig &n idag. Sjukdomen som ibland ocksa bendmns Huntingtons Chorea fick darefter
bdra hans namn. 1983 identifierades genetiska markorer for den gen som ar orsak till HS,
lokaliserad pa den korta armen av kromosom fyra. Tio ar senare identifierades genen. HS blev
dirigenom fran mitten av 1980-talet en av de forsta sjukdomar dar det blev mojligt att
forutsdga om en individ som dr symptomfti har drvt sjukdomsanlaget och dirmed kommer att
insjukna i framtiden. HS har i folkmun gétt under olika bendmningar och har ibland kallats
danssjukan eller Anundsjosjukan. Namnet danssjuka kommer frén de ofrivilliga rorelser som ar
karaktéristiska for sjukdomen (chorea = dans, grekiska). Anunddsjukan kommer efter
sjukdomens geografiska anhopning i norra Sverige. Den korrekta bendmningen idag ar
Huntingtons sjukdom. Prevalensen i Sverige ar inte helt kartlagd men ligger kring 4,7 — 5,6 per
100.000 invanare. Forekomsten dr lagre hos ursprungsbefolkningen i Afrika och Asien.

Orsak och arftlighet

HS 4r en monogen sjukdom och orsakas alltsd av en muterad gen. Nedédrvningen dr autosomal
dominant vilket innebér att det ricker med ett anlag fran mamman eller pappan. Detta innebar
ocksé att de barn som saknar anlaget forblir friska. Bade flickor och pojkar kan &rva genen och
fora den vidare. Eftersom det 4r en dominant gen kommer alla som har en muterad HS-gen att
uppvisa symptom pé sjukdomen forutsatt en for Ovrigt normal livslangd. Mutationen bestér av
en expansion av upprepande sekvenser av CAG (koden for glutamin). Vid en expanderad
sekvens CAG produceras ett abnormalt protein som leder till neurodegeneration 1 hjdrnan.
Proteinet bendmns huntingtin’. Neurodegenerationen sker framst 1 hjarnans djupare strukturer
(striatum).

En person med en normal funktion av huntingtin har mellan 9 — 35 repetitioner av dessa
CAG-sekvenser, 1 en HS-gen dr dessa upprepningar 36 eller fler. Upprepningar mellan 36 — 39
kannetecknas av reducerad penetrans, det ar alltsa inte sikert att en individ med detta antal
kommer att uppvisa karaktiristiska symptom pa HS under sin livstid, men barnen &r
fortfarande 1 riskzonen. Detta for att antalet CAG upprepningar har en tendens att utdkas vid
koncellsbildning. Detta sker frimst nér genen drvs fran pappan. En sekvens med 40 CAG-
repetitioner eller fler har definitivt full penetrans. Det finns ocksa ett samband mellan antalet
upprepningar och insjukningsalder, men detta forklarar inte all variation vilket betyder att
andra faktorer troligen samspelar och avgor nér sjukdomssymptomen kommer att visa sig. Nya
mutationer dr mycket ovanliga och kan forklara 0.1% av sjukdomsfallen.

Klinisk bild

HS ér progressiv subkortikal demenssjukdom. Frontalloben ar ocksé tidigt involverad 1
sjukdomen. Patienten kommer 14ngsamt att bli simre och sjukdomstiden &r kring 15-20 ér
innan patienten avlider av foljder av sjukdomen. De forsta symptomen uppkommer vanligen
kring 40-50 ars alder. Tidig debut, under 20 ar (Juvenil HS), och debut i senare i livet
forekommer ocksa, men dr mindre vanligt. Den kliniska bilden innefattar en allvarlig motorisk
dysfunktion, kognitiva nedséttningar som slutar i demens, neurologiska och psykiatriska
symtom.

Motoriska storningar

En allvarlig motorisk dysfunktion med hyperkinesier, dvs. oftrivilliga “’slingrande” rorelser
forst 1 fingrar och tér, sedan i balen, karaktariserar HS. Gangrubbning upptrader och tendenser
till fall finns. HS-patienter gér ofta bredbent, som pé hal is, for att kompensera en bristande
balans och kontroll. Den sjuke kan fér omgivning te sig som berusad. Nistan alla patienter far



s.k. kastrorelser” och for att hindra att armarna ”slings” ivédg, stoppar patienten ibland
hénderna i fickorna.

Ansiktsmuskulaturen dr ocksa paverkad och karaktéristiska ”grimaser” i form av trutningar
med mun, nickande huvudrdrelser och hojningar av égonbryn uppkommer. Ogonrdrelser blir
storda pa ett tidigt stadium. Patienten har svart att fasta blicken pa rorliga foreméal och
ogonrorelserna blir ryckiga. Eftersom finmotoriken paverkas uppkommer en slags fumlighet
och det blir latt att till exempel tappa saker. En patient kan diagnostiseras nér subtila
neurologiska symptom &r identifierbara t. ex. i tungans och 6gonens rorelser.

Cirka 10% av HS-patienterna fir hypokinesi och rigiditet som liknar Parkinsons sjukdom.

Kognitiva nedsattningar och Demens

De kognitiva nedséttningarna yttrar sig tidigt i sjukdomsbilden och kan indelas i tre faser:

Presymptomatisk fas
Neurologiska symptom kan inte upptéckas i denna fas och darfor kallas den
presymptomatisk fas. Ofta rapporterar patienter fordndringar 1 kognition eller psykiatriska
symptom innan sjukdomen definitivt kan diagnostiseras. Forandringar i beteendet, antingen
i relationen till familjen eller vanner, dr mycket subtila och forstds oftast bara efter att
sjukdomen har diagnostiserats. Kognitiva fordndringar kdnnetecknas av en forlangsammad
tankeformaga och problem med nérminnet. Exekutiva funktioner sdsom en nedsatt
initiativforméga och bristande besluts- och planeringsférmaga samt flexibilitet tillhdr den
tidiga bilden. Férmagan att féra komplexa resonemang och simultankapacitet forsdmras
ocksa gradvis. Arbetsminne (att halla tva saker i minnet samtidigt och laborera med dem)
visar tidiga nedsattningar. Koncentrationssvarigheter och nedsatt inldrningsférméga orsakar
problem i vardagslivet, men dr svara att upptacka. Ofta soker patienten ldkare pga. stress
eller psykosomatiska symptom sasom magbesvér, sdmnproblem och blir ocksé
symptomatisk behandlade. Tilltagande svarigheter att behérska kénslor leder ibland till
aggressiva utbrott, som omgivningen kan ha svért att forsta.

Klinisk fas
Neurologiska symptomen framtridder med bl. a. oftrivilliga rorelser och patienten kan nu fa
diagnosen HS. De ofrivilliga rorelserna gor att manga patienter géar ner i vikt och
aptitforandringar kan uppsta. Kognitiva och beteendeméssiga symptom maérks ofta av
familjen. Nar sjukdomen progredierar blir planeringsformagan och omdomesformagan
alltmer nedsatt, ibland blir patienten apatisk. Depressionen och social isolering &r
karaktiristiska ocksa i den hér fasen. Forstaelsen bibehalls lange och patienten har
sjukdomsinsikt. Langsamhet med nedsatta uppmérksamhetsfunktioner gor att patienten
oftast forlorar sitt korkort.

Individer med HS har ett véilbevarat semantiskt minne, d.v.s. kunskapsminne. De
kénner ocksd igen sina néra och sin omgivning. Daremot forekommer episodiska
minnesproblem, sirkskild prospektiva minnesstorningar, t.ex. att komma ihdg att géra
saker (ga till ett avtalat mote, stdnga av spisen). Nedsatt formaga att tinka abstrakt ersitts
av ett mer konkret tinkande. Ordforrddet minskar och patienten har svart att hinga med 1
samtal.

Demensfas
Alla intellektuella funktioner dr nedsatta 1 slutstadier. Demenssymptomen vid HS skiljer sig
delvis fran det vi ser vid t.ex. Alzheimers sjukdom och vaskuldr demens satillvida att de
fyra stora ”AAAA:na” inte finns i1 den tidiga symptombilden: Apraxi (oférmaga att utfora
tidigare inldrda rorelser), Agnosi (inte kdnna igen ett foremal eller kunna namnge det),
Anomi (svarigheter att hitta rétta ord eller namnge foremalet) och Afasi (sprakstérning
beroende pé hjarnskada). Dessa dr inte kiinnetecknande for HS, men kan yttra sig senare i
demensbilden. Tilltagande demens kan ocksa utrycka sig i1 passivitet, 1 forlust av det icke-
verbala kroppsspréket och t.o.m. apati. Allteftersom sjukdomen fortskrider, blir




talformagan och det spréklika flodet allt simre, och i slutet kan patienten bli stum.
Patienten blir of6rmogen att rora sig och muskelstelhet samt andra demenssymptom ingér i
slutstadiet.

Beteendeforandringar och psykiatriska storningar

Symptomen vid HS varierar fran patient till patient, &ven om alla symptom finns nérvarande,
kan vissa dominera mer under sjukdomens olika faser. Cirka hélften av patienterna debuterar
med psykiatriska symptom. Dessa kan uppkomma innan andra tydliga symptom finns och kan
vara mycket svara eller ibland helt dominerande. Fordndringar i personlighet, initiativloshet
och irritabilitet 4r ofta de forsta symptomen, men kan vara svara att upptiacka. Socialt
avvikande beteenden kan forekomma utan att individen riktigt inser det felaktiga eller
avvikande i sitt beteende.

Allmén nedstimdhet och depressioner forekommer ofta tidigt 1 sjukdomen.
Sjalvmordsfrekvensen dr dubbelt s& hog jaimfort med normalpopulationen. Sjalvmordsrisken ar
hogst 1 samband med sjukdomsdebut. Ibland kan sjukdomen yttra sig med maniska och
depressiva skov. Man kdnner inte till om depression ar en integrerad del av sjukdomen eller en
reaktion till den svéra sjukdomstiden som véntar, eller en kombination. Depression kan vara ett
uttryck for sorg och oro patienten kénner for sina barn, ifall samma 6de vantar dem. Psykoser
kan 1 vissa fall ocksa finnas med i sjukdomsbilden. Paranoia kan vara ett tidigt symptom.
Horsel, lukt, syn, smak och kinsel hallucinationer forekommer i HS eftersom skadorna i
hjdrnan dr omfattande. Feldiagnoser var vanliga fore DNA-testning eftersom diagnosen kan
vara svar att stélla. Oftast rorde det sig om schizofreni eller manodepressiv sjukdom, men dven
Alzheimers sjukdom. I dag kan mutationstest anvédndas for att bekréfta en diagnos.

Neuropatologiska och kemiska forandringar

Sjukdomen leder till att striatala och frontala omraden i hjarnan fortvinar och nervceller dor.
Striatum (basala ganglier) har en viktig formedlande och aktiverande funktion. Forlust av sma
interneuron och astrogliaceller i nucleus caudatus dr den dominerande neuropatologiska
fordndringen, men putamen och globus pallidus ér ocksd drabbade. Neuronforlusten och
astroglios fortsétter gradvis 1 lager 3-5 1 storhjarnsbarken (kortex). Utdver detta finns
fordndringar 1 vit substans och hjirnstammen. Neuronforlusten i striatum leder till minskning
av neurotransmittorer sasom gamma-aminobutyrsyra och kolinacetyltransferas (ChAT) i
nucleus caudatus. Dopaminnivéderna &r forst 6kade 1 striatum foOr att senare minska med
neuronforlusten. En minskning i bade postsynaptiska (D1 och D2 dopaminreceptorer) och
presynaptiska (“dopamintransportdr‘) dopaminmarkorer for det striatala dopaminsystemet har
ett stort forklaringsvérde nér det géller kognitiva stérningar hos HS patienter. Den komplexa,
brokiga flora av sjukdomsyttringar forklaras av dessa neuropatologiska och neurokemiska
forandringar.

Anlagstestning

Fran mitten av 1980-talet har presymptomatisk testning eller ocksé s.k. anlagstestning for HS
funnits tillgédnglig. Riskpersoner kan vélja att ta reda pd om de har drvt det genetiska anlaget
for HS. Det gir numera med blodprov att faststélla om en person har drvt anlaget. I Sverige
finns anlagstestning tillgénglig pa fem olika platser runt om i landet. Att vilja att testa sig ar
alltid ett individuellt val och en psykosocial utvérdering &r en viktig del i ett testprogram. Ett
test far aldrig patvingas en individ fran nagot hall. Fran 1993 anvénds direkt mutationsanalys
som med > 999% sédkerhet kan avgora om en individ har en muterad HS-gen eller e;j.
Fosterdiagnostik ér ocksa tillgdnglig liksom fosterdiagnostik med kopplingsanalys om den
blivande fordldern sjélv inte vill veta sin genetiska status. Information om HS ges vid
avdelningen for klinisk genetik (eller motsvarande) pa sjukhusen i Géteborg, Lund, Uppsala,
Stockholm och Ume4. Aven om HS ir en ovanlig sjukdom sé har den ofta tjinat som en



modellsjukdom eftersom den var en av de forsta sjukdomarna dir presymptomatisk testning
blev tillganglig.

Okunnighet skapar fordomar

HS ér ofta forknippad med skam och skuldkénslor. Sjukdomen ses som en problematisk
psykiatrisk sjukdom pga. tidiga psykiatriska symptom som ger avvikande beteende.
”Danssjukesymptomen” (oftrivilliga rorelser) har forhallandevis liten betydelse for den sjukes
funktionella handikapp, men ir tyvirr idgonfallande och ger ofta en felaktig bild av att den
sjuke &r alkoholpaverkad. Genom neurologiska tecken sdsom vinglighet och ryckningar, och
den psykiska forgrovningen kan HS av den drabbade och dennes familj upplevas som skamlig.
Historier om hur patienter gomts eller forskjutits finns i manga sldkter. Manga ganger ar
sjukdomen den stora familjehemligheten som &r férknippad med mycket féornekande. Det finns
en ridsla for att insjukna, och sjukdomens smygande debut gor att minga blir spént
uppmérksamma pa tidiga symptom som kan tolkas som tecken pa sjukdomen.

Behandlig och vard

Det finns endast symptomatisk behandling for nirvarande. I tidiga faser av sjukdomen ar
neuroleptika anvént i laga doser for de ofrivilliga rorelserna. Depression borde alltid behandlas
med medicinering och om mdjlig med psykoterapi. Oro och &ngest kan ockséd behandlas
symptomatiskt. Om patienten har vanforestillningar eller hallucinationer, ar kontakt med
psykiater onskvirt, eftersom neuroleptikabehandling kan vara kontraindikerad pga. HS-
symptom. Biverkningar av neuroleptika kan ocksa vara ogynnsamma for patientens kognition
och maéste alltid avvdgas 1 behandlingen. I sjukdomens slutskede gor svarigheter att dta, svélja,
skota personlig hygien, inkontinens och balansproblem patienten beroende av total omvardnad.

Lankar till mer information om Huntingtons sjukdom:

Socialstyrelsen:
[hitp://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/Huntingtons+sjukdom.htm|

Neurologiskt Handikappades Riksforbund (NHR)

Hereditary Disease Foundation
(http://www.hdfoundation.org/|
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Allt material pé dessa sidor ar upphovsrittsligt skyddade och far inte anvindas 1 kommersiellt
syfte. Anvind gérna texten for eget bruk men ange var materialet har himtats.
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