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Streszczenie |

Summary

Choroba Huntingtona (HD) nalezy do duzej grupy chordb neurozwyrodnieniowych, u ktorych podioza lezy
defekt genetyczny polegajacy na zwickszeniu liczby powtarzalnych sekwencji DNA w obrebie uszkodzonego
genu na chromosomie 4., kodujgcego huntingtyng. Nastgpstwem mutacji jest selektywne uszkodzenie neuro-
ndw dotyczace zwlaszcza jadra ogoniastego, skorupy i gatki bladej, a takze innych struktur, w tym wzgorza
iistoty bialej. Objawy choroby obejmujg poza ruchami mimowolnymi takze inne objawy neurologiczne (np.
parkinsonizm), zaburzenia funkcji poznawczych (otgpienie) oraz roznorodne zaburzenia psychiczne. Pomi-
mo postepow w rozumieniu etiopatogenezy choroby nie przetozylo si¢ to, jak dotad, na skuteczne, przyczy-
nowe leczenie. Postgpowanie obejmuje zatem proby korygowania poszczegdlnych objawdw, co podobnie jak
w chorobie Parkinsona utrudniaja wzajemne zaleznosci migdzy stanem neurologicznym i psychicznym, oraz
wplyw lekow, zardwno psychotropowych, jak i celowanych na objawy neurologiczne. W artykule przedstawia-
my umocowany w zasadach medycyny opartej na faktach przeglad dostgpnych metod leczenia objawowego
zaburzef ruchowych (ruchy mimowolne, parkinsonizm, dystonie), innych objawdw neurologicznych, zaburzen
psychicznych (depresji, psychoz) oraz zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu HD. Oddzielnie omawiamy
proby stosowania lekow o dziataniu neuroprotekcyjnym (w tym kreatyny, nienasyconych kwasow ttuszczo-
wych i minocykliny), ktore proponuje si¢ w nadziei, ze wplyng korygujaco na naturalny przebieg choroby.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Huntingtona, leczenie, ruchy plasawicze, parkinsonizm, zaburzenia psy-
chiczne, otepienie

Huntington’s disease (HD) belongs to a large group of neurodegenerative diseases caused by a genetic defect
consisting in an increased number of repetitive sequences of DNA within the altered gene in the chromosome
4 encoding huntingtin. The consequence of this mutation is selective destruction of neurons mainly within
the caudate nucleus, putamen, globus pallidus and also other structures, including thalamus and white mat-
ter. Apart of involuntary movements, symptoms include other neurological signs (e.g. parkinsonism), dis-
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turbed cognitive functions (dementia) and various psychiatric disorders. In spite of a significant progress in
understanding HD pathogenesis, no effective cause-oriented treatment has been developed to date. Current-
ly available therapies include attempts at correction of individual symptoms, which, as in the case of Parkin-
son’s disease, is handicapped by mutual interdependence of neurological and mental state, as well as by
effects of administered drugs, both psychotropic and those targeted on particular neurological signs. In the
paper we present an evidence based review of available modalities for symptomatic treatment of motor dis-
orders (involuntary movements, parkinsonism, dystonias), other neurological symptoms, mental disorders
(depression, psychoses) and disturbances of cognitive functions associated with HD. Separately discussed
are attempts at administration of neuroprotective drugs (including creatine, unsaturated fatty acids and
minocycline), which are recommended expecting to correct the natural course of the disease.

KEY WORDS: Huntington’s disease, treatment, choreatic movements, parkinsonism, mental disorders,

dementia

HD) jest dziedziczaca si¢ w sposOb autosomal-

nie dominujacy chorobg spowodowang muta-
cja genowa w chromosomie 4. (4p. 16.3). Defekt pole-
ga na patologicznym zwigkszeniu ilosci trojek CAG.
Prawidiowy gen koduje biatko huntingtyn¢. Zwigkszenie
liczby powtdrzen trdjek CAG, zlokalizowanych w ekso-
nie 1. zmienia konformacj¢ huntingtyny poprzez wydtu-
zenie jej poliglutaminowego segmentu blisko zakonczenia
NH,. W wyniku mutacji genowej dochodzi do nadmier-
nego zwickszenia ilosci nieprawidlowego biatka w komor-
ce, co doprowadza do jej Smierci®”. CzgstoS¢ wystepowa-
nia HD w populacji ogolnej szacuje si¢ 2-10/100.000%.
7 uwagi na lokalizacje procesu do najczestszych obja-
wow HD naleza: ruchy plasawicze, postepujace otepie-
nie i depresja. W miodzieniczej postaci Westphala mo-
ze dochodzi¢ do powstania obrazu przypominajacego
chorobe Parkinsona ze sztywnoscig i spowolnieniem.
Obraz kliniczny choroby wydaje si¢ dzisiaj jednak znacz-
nie bardziej ztozony. W badaniu analizujgcym objawy
kliniczne u 1901 chorych do najczestszych objawow
(w kolejnosci) nalezaly: plasawica, zaburzenia chodu,
niestabilnos¢ postawy, drazliwos¢, depresja, niezgrab-
noS¢ ruchdw, zaburzenia mowy, utrata pamieci, wypa-
danie przedmiotow z rak, utrata motywacji i napedu,
zespOt urojeniowy, regresja intelektualna, zaburzenia snu,
halucynacje, utrata wagi i zaburzenia seksualne®. Za-
tem obraz kliniczny jest mieszaning roznych objawow
ruchowych, psychiatrycznych i zaburzen zachowania, co
moze sprawiac trudnosSci w doborze odpowiednich le-
kow. Istotny wplyw na skutecznoS¢ leczenia moze mie€
takze brak krytycznego wgladu chorego, szczegolnie w za-
kresie zaburzen zachowania. Ma to zwigzek z uszkodze-
niem platdw czotowych zwigzanych z ich deaferentacijq
na skutek uszkodzeni jader podkorowych i rozwojem za-
burzen wykonawczych (tzw. dysexecutive syndrome) oraz
cech zespotu czotowego™. Wedtug innych autorow nie-
Swiadomos¢ deficytow dotyczy takze reakcji emocjonal-
nych, zachowafi spotecznych oraz ruchow mimowol-
nych®. Leczenie HD wymaga zatem szczeg6lnie dobre;j
relacji chory — lekarz, aby odpowiednio zmotywowac
pacjenta do terapii, a reakcja na leki powinna by¢ oce-

C horoba Huntingtona (ang. Huntington’s disease,
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niana na podstawie relacji nie tylko pacjenta, ale takze
rodziny lub opiekuna. Szczegolne znaczenie ma owa do-
bra wspotpraca mi¢dzy lekarzem a pacjentem i jego bli-
skimi w sytuacji wystepowania zaburzefi ruchowych (kto-
re sq zwykle fatwo rozpoznawalne przez chorego), ale
takze — przede wszystkim — w przypadku zaburzef emo-
cjonalnych, psychotycznych czy tez funkcji poznawczych.
Postep w diagnostyce tego schorzenia opiera si¢ na dos¢
dawno juz wprowadzonej diagnostyce molekularnej (ba-
dania DNA), co w rodzinach chorych stwarza szans¢ na
wczesne zbadanie nosicielstwa i ewentualng wezesng in-
terwengcj¢ terapeutyczng. Pomimo licznych wysitkow ba-
daczy nie zanotowano jednak takich postepow w tej dzie-
dzinie, ktore mozna by przetozy¢ na rutynowq praktyke
kliniczng. Z drugiej strony istnieje sporo danych (cho-
ciaz tez czgsto niekompletnych i badanych niesystema-
tycznie) na temat objawowego leczenia zaburzen wy-
stepujacych w przebiegu HD. W pracy przedstawiamy
systematyczny, krytyczny przeglad piSmiennictwa doty-
czacego farmakoterapii HD, z uwzglednieniem leczenia
ruchow mimowolnych, innych objawow neurologicznych
(m.in. dystonii i parkinsonizmu), zaburzefi psychicznych
(depres;ji, objawow psychotycznych) oraz dysfunkcji po-
znawczych, w tym otepienia.

FARMAKOTERAPIA RUCHOW
MIMOWOLNYCH (PLASAWICY)

BLOKERY RECEPTOROW
DOPAMINOWYCH

Najpowszechniej stosowane sg klasyczne neuroleptyki.
Dzieje sie tak pomimo czgsto wystepujacych powiktan
takiego leczenia pod postacig parkinsonizmu (i innych
objawow pozapiramidowych), zaburzef polykania, za-
burzen chodu i upadkow, dysforii oraz apatii. Dowody
z poprawnych metodologicznie badan na skutecznos¢
klasycznych neuroleptykow sg skape. W randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo badaniach na satysfakcjo-
nujaco licznych grupach chorych (powyzej 10) zostaty
przebadane jedynie sulpiryd® i bardzo rzadko stosowa-
ny w praktyce klinicznej tiapryd”®. Badania te obejmujg
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tacznie zaledwie 56 pacjentow, wszystkie przeprowadzo-
no metodg krzyzowej zamiany leczenia i tylko w przy-
padku jednego z nich (badanie tiaprydu)® wykazano
korzystny efekt dziafania leku. Inne klasyczne neurolep-
tyki (haloperidol, flufenazyna, perfenazyna) byty bada-
ne w warunkach kontrolowanych placebo (lub innymi
substancjami: tetrabenazyna, litem) wytgcznie w bardzo
nielicznych grupach (ponizej 10 pacjentow w badaniu).
W jednym badaniu oceniano zaleznos$¢ migdzy steze-
niem haloperidolu w osoczu a efektem terapeutycznym;
autorzy sugeruja, ze skuteczne (i zadowalajaco tolero-
wane) stezenie leku powinno wahac si¢ w granicach
2-5 ng/ml, wskazujac jednoczesnie na brak zwigzku mig-
dzy dawka leku podawanego doustnie a osigganym st¢-
zeniem w osoczu®. Niezwykle popularny do niedawna
w Polsce pimozyd byt oceniany wylacznie w otwartych,
niekontrolowanych lub retrospektywnych badaniach na
tacznej populacji 28 (1) pacjentow. Sposrod atypowych
neuroleptykow (lekow przeciwpsychotycznych II gene-
racji, LPIIG) w randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badaniach oceniano jedynie klozaping, ktora oka-
zala si¢ lekiem niewystarczajaco dobrze tolerowanym
u wickszosci badanych, a dobry efekt objawowy obser-
wowano jedynie u pojedynczych chorych"'”. Olanza-
pina byta oceniana w 3 otwartych badaniach. Pozytywny
efekt terapii obserwowano w krotkoterminowej (2 tygo-
dnie) probie?; w dwoch pozostatych badaniach™' lek

okazat si¢ uzyteczny w leczeniu objawow psychotycznych,
natomiast jego dziafanie na ruchy mimowolne byto wat-
pliwe lub wymagato wysokich (powyzej 20 mg/dobe)
dawek. Skutecznos¢ innych atypowych neuroleptykow
(risperidonu, zotepiny, zyprazydonu, kwetiapiny) nie by-
ta oceniana w badaniach klinicznych i istniejq jedynie opi-
sy pojedynczych przypadkow sugerujace efektywnosc¢
tych lekow. Z wtasnego doswiadczenia autorow wynika,
ze niskie dawki risperidonu (1-2 mg/dob¢) mogg by¢
efektywne u chorych nieodpowiadajacych lub nietole-
rujacych klasycznych neuroleptykow, za$ stosowanie
olanzapiny jest czesto ograniczone jej nadmiernym efek-
tem sedatywnym. Podsumowujac, leki neuroleptyczne,
zarowno klasyczne, jak i atypowe, sg bardzo stabo prze-
badane i niewiele jest dowodOw na ich skutecznos¢
w leczeniu ruchow plasawiczych (tabela 1). Ich klinicz-
na uzytecznos¢ jest ponadto czgsto znacznie ograni-
czona z1g tolerancja, zwlaszcza w zakresie mozliwosci
wywoltywania objawOw niepozadanych ze strony ukia-
du pozapiramidowego.

LEKI WYPEUKUIACE
NEUROPRZEKAZNIKI Z ZAKONCZEN
SYNAPTYCZNYCH

Jest to grupa lekow, ktorych mechanizm dziatania pole-
ga na oproznianiu pecherzykow presynaptycznych z neu-

Lek badany Substancja poréwnawcza Typ badania Liczba badanych w grupie | Ogélny wynik badania Referencie
substancji aktywnej
Sulpiryd Placebo la 1 Negatywny Quinn i wsp., 1984%
Tiapryd Placebo la 22 Negatywny Roos i wsp., 1982
Tiapryd Placebo la 23 Pozytywny Deroover i wsp., 1984
Klozapina Placebo la 26 Negatywny van Vugt i wsp., 1997
Haloperidol Lit, placeho la 6 Negatywny Leonard i wsp., 1975%
Klozapina Placebo la 3 Negatywny Caine i wsp., 1979
Tiapryd Placebo 2a 2 Pozytywny Chouza i wsp., 1982
Flufenazyna Placebo b 5 Pozytywny Terrence, 1976
Perfenazyna Placebo 2a 8 Pozytywny Fahn, 1972
Haloperidol Tetrabenazyna 3u 1 Pozytywny Gimenez-Roldan i wsp., 1989
Haloperidol . 4 9 Pozytywny Giroffi i wsp., 1984
Haloperidol 4 10 Pozytywny Barr i wsp., 1988
Pimozyd 4 1 Negatywny Bobon i wsp., 1968
Pimozyd 4 5 Pozytywny Arena i wsp., 1980
Pimozyd 4 1 Pozytywny Girofti i wsp., 1984
Tiapryd 4 12 Negatywny Quinn i wsp., 1985”
Tiapryd 4 7 Negatywny Giroti i wsp., 1984
Melperon 4 7 Negatywny Matisson i wsp., 19740
Klozapina 4 5 Pozytywny Bonuccelli i wsp., 1994
Klozapina 4 8 Negatywny Colosimo i wsp., 1995™
Olanzapina 4 11 Negatywny Squitieri i wsp., 2001
Olanzapina 4 9 Pozytywny Bonelli i wsp., 2002
Olanzapina 4 Negatywny Paleacu i wsp., 20024
Flufenazyna 5 6 Pozytywny Whittier i wsp., 19687
Pimozyd 5 1 Pozytywny Siegmund i wsp., 1982
1 — badanie randomizowane, podwéjnie zaslepione, kontrolowane; 2 — badanie nierandomizowane, podwéjnie zaslepione, kontrolowane; 3 — badanie nierandomizowane,
pojedynczo zalepione, kontrolowane; 4 — hadanie otwarte; 5 — badanie retrospektywne; a — proba krzyzowa; b — badanie grup réwnoleglych.

Tabela 1. Leki przeciwpsychotyczne w leczeniu ruchow mimowolnych w chorobie Huntingtona
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roprzekaznikow, zwlaszeza amin katecholowych, co pro-
wadzi do braku ich biologicznego dziatania na receptory
postsynaptyczne. Klasycznym przyktadem leku o takim
mechanizmie dzialania jest rezerpina, stosowana jako
lek przeciwpsychotyczny w starozytnych Indiach, ktéra
jednak nigdy nie byla stosowana w leczeniu plasawicy
z powodu powaznych objawOw niepozadanych. Innym
lekiem z tej grupy jest tetrabenazyna, ktorej skutecznos¢
potwierdzono w kilku randomizowanych badaniach kli-
nicznych. Lek ten, niedost¢pny w Polsce, zostat niedaw-
no zaaprobowany przez FDA do leczenia ruchow pla-
sawiczych w przebiegu choroby Huntingtona.

ANTAGONISCI
RECEPTOROW
GLUTAMINIANERGICZNYCH

Leki zwigzane z przekaznictwem glutaminianergicznym
probowane sa w wielu chorobach neurozwyrodnienio-
wych w zwigzku z istniejacq hipotezg toksycznosci
z nadmiernego pobudzenia (ang. excitotoxicity). Ocze-
kuje si¢ po nich nie tylko dziatania objawowego, ale
rOwniez wplywu na naturalny przebieg choroby. Spo-
$rod lekow z tej grupy przebadane zostaty amantadyna,
riluzol oraz remacemid. Wyniki badaf z zastosowaniem
amantadyny sa sprzeczne. Verhagen Metman i wsp.?,
stosujac medianowa dawke amantadyny 400 mg/dobe
doustnie, oraz Lucetti i wsp.?, ktorzy podawali lek we
wlewach (faza ostra leczenia), a nast¢pnie kontynuowa-
li podawanie doustnie przez 12 miesi¢cy, wskazywali
na poprawe w zakresie ruchdw mimowolnych oraz brak
wplywu leku na wyniki w testach neuropsychologicz-
nych. Te zache¢cajace wyniki nie znajdujg jednak po-
twierdzenia w co najmniej dwoch negatywnych ba-
daniach"®_ Riluzol, lek zarejestrowany w Polsce
w leczeniu wspomagajacym w stwardnieniu zanikowym
bocznym, byt oceniany w kilku badaniach u chorych
z plasawicg Huntingtona. Objawowa i funkcjonalng po-
prawe stwierdzono w dwoch badaniach otwartych"*”,
jednak w jednym z nich poprawa ta nie utrzymywata si¢
w dluzszej niz trzy miesigce obserwacji®”. Co wigcej,
w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
trwajacym 8 tygodni obserwowano jedynie marginalng
poprawe w skalach do oceny zaburzen ruchowych, bez
istotnego wplywu na funkcjonowanie chorych oraz nie-
pokojgce zmiany w poziomach watrobowych trans-
aminaz, sugerujace mozliwy wptyw hepatotoksyczny
leku®”. Inny lek z tej grupy, remacemid okazal si¢
wprawdzie bezpieczny®”, ale w randomizowanym, kon-
trolowanym placebo badaniu nie udowodniono ani je-
go dziatania objawowego, ani spowalniajacego tempo
progresji choroby (neuroprotekcyjnego)®.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych
nie wykazano dziatania objawowego ketaminy i milace-
midu, dwdch innych lekow dziafajacych antagonistycz-
nie na receptor NMDA.
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LEKI GABA-ERGICZNE

Leki podwyzszajace przekaznictwo GABA-ergiczne pro-
buje si¢ stosowa¢ w chorobie Huntingtona w zwigzku
z obserwacjami pochodzacymi jeszcze z lat siedemdzie-
sigtych ubiegtego stulecia, zgodnie z ktorymi st¢zenia
GABA sg w tej chorobie obnizone zardwno w mdzgu,
jak i w ptynie mo6zgowo-rdzeniowym. Probowano za-
rowno prekursorow GABA (jak L-glutaminian), kofak-
torow jego syntezy (pirydoksyna), lekow bezposrednio
GABA-mimetycznych (migdzy innymi baklofen), jak
i inhibitoréw katabolizmu GABA (np. inhibitory trans-
aminazy GABA, tj. izoniazyd) czy tez lekow w niespe-
cyficzny sposdb podwyzszajacych dostgpnosé GABA
w mozgu, takich jak pochodne kwasu walproinowego
czy lewetiracetam. Generalnie w przypadku lekow z tej
grupy nie udato si¢ potwierdzi¢ ich skutecznoSci w zad-
nym kontrolowanym badaniu, cho¢ wielokrotnie rapor-
towano pojedyncze przypadki (badz otwarte badania)
wskazujace na mozliwe korzystne dziatanie, mi¢dzy in-
nymi baklofenu i lewetiracetamu, cho¢ w przypadku te-
go ostatniego kosztem ryzyka nasilenia parkinsonizmu.
Brak dowodow na skutecznos¢ kliniczng dotyczy takze
benzodwuazepin, chociaz w literaturze mozna znalez¢
opisy przypadkow skutecznego dzialtania klonazepamu,
diazepamu i chlordiazepoksydu.

INNE LEKI PROBOWANE W LECZENIU
RUCHOW PLASAWICZYCH

Pojedyncze raporty wskazujg na interesujgcg mozliwos¢
stosowania niskich dawek agonistow receptoréw dopa-
minergicznych w nadziei na zablokowanie gtownie re-
ceptorOw presynaptycznych (autoreceptorow) i w ten
sposOb na zahamowanie uwalniania dopaminy do szcze-
liny synaptycznej. Prace takie dotyczg apomorfiny™ oraz
bromokryptyny™.

Inne leki, z réznych klas farmakologicznych, mi¢dzy in-
nymi inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny — fluo-
ksetyna, somatostatynomimetyk — cysteamina, analog
enkefalinowy — FK 33-824, lit, cholina oraz piracetam
1 prednizon, okazaly si¢ nieskuteczne.

FARMAKOTERAPIA DYSTONII
W PRZEBIEGU HD

Pomimo znanego faktu, ze dystonie sg czestym powi-
ktaniem HD (zwtaszcza w zaawansowanych stadiach
choroby), oraz ich niewatpliwego wplywu na funkcjo-
nowanie chorych® nie przeprowadzono dotad ani jed-
nego kontrolowanego badania, w ktorym dystonie by-
tyby pierwotnym punktem koncowym. W pojedynczych
badaniach raportowano oddzielnie wyniki podskali dys-
tonii UHDRS, wskazujac na brak istotnego wptywu
amantadyny"”, riluzolu®” oraz olanzapiny"?. Toksyna
botulinowa nie byla dotad prébowana w dystoniach
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w HD - wyjatek stanowi opis pojedynczego przypadku
leczenia bruksizmu®”.

FARMAKOTERAPIA ZABURZEN
CHODU W HD

Zaburzenia chodu w HD wplywajq istotnie na funkcjo-
nowanie, poziom niezaleznosci oraz jakoS¢ zycia cho-
rych z HD. Podobnie jak w przypadku dystonii nie by-
ty one jednak przedmiotem planowanych interwencji
farmakologicznych. W badaniu klinicznym na grupie
13 chorych okazato si¢, iz haloperidol nie wplywa na
chod chorych®, z kolei w otwartym badaniu z relatyw-
nie wysoka dawka (30 mg/dobe) olanzapiny raportowa-
no symptomatyczng poprawe w zakresie chodu?.

FARMAKOTERAPIA OBJAWOW
PARKINSONIZMU W HD

Sztywnos¢ i bradykinezja sg najczestszymi objawami par-
kinsonizmu u chorych z HD, zwlaszcza z jej postacig mto-
dzieficzg (tzw. wariantem Westphala). Pojedyncze opisy
przypadkow i krotkie ich serie wskazujg na mozliwy efekt
objawowy lewodopy (w dawce do 1000 mg/dobg) oraz
pramipeksolu w typowym dawkowaniu i amantadyny.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
INNYCH OBJAWOW
NEUROLOGICZNYCH W HD

Pojedyncze opisy wskazujg na skuteczne dzialanie
walproatow i klonazepamu w przypadku napadow
drgawkowych oraz mioklonii w przebiegu HD. Opi-
sano takze przypadki skutecznego leczenia nietrzy-
mania moczu za pomocg niewielkich dawek karba-
mazepiny (200 mg/dobeg).

FARMAKOTERAPIA
ZABURZEN PSYCHICZNYCH
TOWARZYSZACYCH HD

W chorobie Huntingtona powszechne sg roznorodne
zaburzenia psychiczne, ktore cz¢sto poprzedzajq wysta-
pienie jawnych klinicznie zaburzeh ruchowych.

Najbardziej typowe sa zaburzenia osobowosci i zacho-
wania, dotyczg one wigkszosci chorych. Obserwuje si¢
wzmozong labilno$¢ emocjonalng, drazliwos¢, apatie,
abuli¢, czasem zachowania agresywne i autoagresyw-
ne. U blisko 40% chorych wystepuja zaburzenia afektyw-
ne, zwykle depresja, rzadziej stany maniakalne. Mniej
powszechne sg psychozy, zwykle o obrazie paranoidal-
nym, czasem (zwlaszcza u chorych z towarzyszaca apa-
tig i abulig) podobnym do schizofrenii. Objawy psy-
chotyczne niekiedy poprzedzaja wystapienie zaburzefi
ruchowych i wowczas czg¢sto opOZniajg postawienie

14 prawidtowej diagnozy neurologicznej, bowiem pojawia-

jace si¢ ruchy mimowolne bywajg traktowane jako ele-
menty psychopatologii, takie jak manieryzmy, stereotypie
czy dyskinezy polekowe. Ponadto opisywano u chorych
z chorobg Huntingtona zespoly obsesyjno-kompulsyjne
oraz zaburzenia Igkowe.

Wielu chorych dokonuje prob samobojczych — co czwar-
ty co najmniej raz i blisko 6% zgonéw spowodowanych
jest u tych pacjentow skuteczng probg samobojcza.

LECZENIE DEPRESII W HD

Depresja jest niewgtpliwie najcz¢stszym zaburzeniem
psychicznym wystepujacym w przebiegu HD, a jej pod-
tozem biologicznym jest prawdopodobnie hipometabo-
lizm w korze obr¢czy i niektorych jadrach podstawy®.
Stany depresyjne w HD nie tylko pogarszajq jakos¢ zy-
cia pacjentow, ale takze niosg, zwtaszcza u mtodych
i relatywnie niedawno zdiagnozowanych chorych, po-
wazne ryzyko podjecia proby samobdjczej. Pomimo tego
nie przeprowadzono dotad ani jednego randomizowa-
nego, kontrolowanego badania w depresji w przebiegu
HD. Opisy pojedynczych przypadkow wskazujg na moz-
liwg skuteczno$¢ amitryptyliny, imipraminy, fluoksetyny
1 mirtazapiny oraz niedost¢pnych w Polsce inhibitorow
monoaminooksydazy, fenelzyny i izokarboksazydu.

FARMAKOTERAPIA ZABURZEN
PSYCHOTYCZNYCH W HD

Na obecno$¢ objawdw psychotycznych w HD zwrocit
uwage juz George Huntington w swoim oryginalnym
doniesieniu z 1872 roku. Wspolczesne badania szacuja
rozpowszechnienie objawdw psychotycznych u chorych
z HD na okoto 30%, a u okoto 3-6% pacjentdéw obserwu-
je si¢ fenotyp podobny do schizofrenii. Wigkszos¢ auto-
row podkresla, ze objawy psychotyczne mogg (podobnie
jak depresyjne) poprzedzac wystapienie zaburzen rucho-
wych®. Niestety, badania nad skutecznoscig poszczegol-
nych lekow przeciwpsychotycznych w HD praktycznie
nie istniejq i dysponujemy zaledwie dwoma raportami
o skutecznym leczeniu risperidonem®'*?, trzema opisa-
mi skutecznego leczenia kwetiaping (bez nasilania ob-
jawow ruchowych, w tym parkinsonizmu)*¥ oraz
wskazaniem mozliwosci szybkiego wystapienia pdznych
dyskinez i napadow drgawkowych (opisy pojedynczych
przypadkow) w trakcie leczenia olanzaping. W litera-
turze przedmiotu nie ma badan oceniajgcych skutecz-
nos¢ klasycznych neuroleptykdw w leczeniu psycho-
zy w przebiegu HD.

FARMAKOTERAPIA ZABURZEN
ZACHOWANIA W HD

Typowe dla HD sg zaburzenia zachowania zwigzane
z dysfunkcjg ptatow czotowych mozgu; obserwuje si¢
zatem zwlaszcza zaburzenia kontroli emocji oraz za-
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chowania agresywne. Sposrod lekow przeciwpsychotycz-
nych ze wskazania ,.zaburzenia zachowania” (drazliwosc,
zachowania agresywne) stosowano z powodzeniem ha-
loperidol®®, olanzaping™*'?, a takze olanzaping w kom-
binacji z walproatem“”. Opisywano ponadto skuteczne
proby stosowania inhibitorow wychwytu zwrotnego se-
rotoniny, sertraliny i fluoksetyny.

FARMAKOTERAPIA INNYCH ZABURZEN
PSYCHICZNYCH W PRZEBIEGU HD

Pojedyncze opisy przypadkow wskazuja na mozliwg
skutecznos¢ inhibitorow wychwytu zwrotnego seroto-
niny, sertraliny i paroksetyny w leczeniu objawow ob-
sesyjno-kompulsyjnych. Objawy lgkowe probowano ko-
rygowac za pomocg benzodwuazepin (diazepam) oraz
amitryptyliny.

FARMAKOTERAPIA ZABURZEN
FUNKCJI POZNAWCZYCH
1 OTEPIENIA W HD

Zaburzenia funkcji poznawczych u chorych z chorobg
Huntingtona sg statym elementem obrazu klinicznego.
U wszystkich chorych rozwija si¢ powoli postepujacy
zespol otegpienny.

Poczatkowo stwierdza si¢ drobne deficyty, takie jak za-
burzenia pamieci (zwykle trudnosci z przypominaniem,
szczegllnie ,,na zadanie” i w sytuacji wymagajacej szyb-
kiego reagowania, zachowana zdolnoS¢ do nabywania
nowych informacji oraz ,,przypominania z podpowiada-
niem”), dyskalkulia, obnizona fluencja stowna, zaburze-
nia wzrokowo-przestrzenne oraz trudnosci w planowa-
niu i wykonywaniu skomplikowanych, wieloetapowych
zadan. Czgsto obserwuije si¢ tez zaburzenia podzielno-
Sci, trwafosci 1 przerzutnoSci uwagi. Bardzo typowe jest
takze znaczne spowolnienie wykonywania prob, czesto
wspolistniejgce z apatig i odmowg wspotpracy. Poczat-
kowo drobne deficyty poznawcze stopniowo ewoluujg
w petnoobjawowy zespOt otepienny o charakterystyce
otepienia podkorowego. Otepienie w chorobie Hun-
tingtona rdzni si¢ istotnie od obserwowanego typowo
w chorobie Alzheimera. Objawy korowe, takie jak afa-
zja, agnozja czy apraksja, wystepujq rzadko i zwykle
dopiero w zaawansowanych stadiach choroby. Rza-
dziej tez wystepuja wezesne w chorobie Alzheimera
zaburzenia orientacji. Wglad jest zwykle przynajmniej
czeSciowo zachowany. Poza zaburzeniami pamigci cha-
rakterystyczne sg spowolnienie mySlenia, apatia, brak
napedu oraz obnizenie nastroju.

Znajomos¢ charakterystyki ot¢pienia pomaga w cze-
Sciowej rehabilitacji poznawczej chorych; podkresla sie
znaczenie stosowania ,pomocy pami¢ciowych” (ang.
memory aids), takich jak kalendarz, zegar, oznakowanie
pomieszczen i przedmiotdw w domu oraz uzywanie
podpowiedzi semantycznych (ang. semantic cueing)
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czy tez wykorzystanie wzglednie zachowanej zdolno-
Sci uczenia sie.

Stosowanie inhibitorow cholinesterazy w zaburzeniach
poznawczych i otgpieniu towarzyszacym HD przynosi
rozczarowujgce wyniki. W dwoch otwartych badaniach
z donepezilem® i riwastygming®” wykazano minimal-
ny wptyw obu lekow na funkcje poznawcze. Z wlasnego
doSwiadczenia autorOw wynika ponadto, ze dawkowa-
nie, ze wzgledu na ryzyko nasilenia objawdw parkinso-
nowskich, powinno by¢ ostrozniejsze niz w przypadku
leczenia otepienia w chorobie Alzheimera. Umiarkowa-
ny wplyw na funkcje poznawcze udokumentowano po-
nadto w otwartych badaniach klinicznych z zastosowa-
niem nienasyconych kwasow ttuszczowych®”, riluzolu®”
oraz minocykliny“*?. Co ciekawe, stosowanie teoretycz-
nie najbardziej naturalnego kandydata do wykorzystania
w zaburzeniach funkcji poznawczych w HD, cz¢Scio-
wego antagonisty NMDA — memantyny, nie zostafo do-
tad opisane w literaturze.

LECZENIE NEUROPROTEKCYJINE
W CHOROBIE HUNTINGTONA

Termin ,neuroprotekcja” jest roznie rozumiany w lite-
raturze. Dla potrzeb tego przegladu przyjeliSmy defini-
cje leczenia neuroprotekeyjnego jako takiego, ktore po-
przez rdzne mechanizmy komoérkowe i molekularne
prowadzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby.
W przypadku HD stosowano w celu leczenia neuro-
protekeyjnego modulatory przekaznictwa glutaminia-
nergicznego, leki wplywajace na zuzycie energii przez
komorki oraz leki o dziataniu antyoksydacyjnym.

KREATYNA

Jest naturalnie wystepujacg substancjq poprawiajacq
funkcjonowanie mitochondridw, miedzy innymi poprzez
wplyw na syntez¢ ATP, obecnie najczesciej stosowang
w celu poprawy funkcjonowania komorek mi¢Sniowych
W sporcie wyczynowym, zwlaszcza w kulturystyce. Neu-
roprotekeyjne efekty kreatyny potwierdzono w badaniach
na modelach zwierz¢cych HD, wskazujac na dluzszy
czas przezycia, mniej nasilone zmiany neuropatologicz-
ne, a takze na pozniejsze pojawianie si¢ typowych ob-
jawow ruchowych“>*; co wigcej, efekt ten zostat po-
twierdzony takze u zwierzat, u ktorych juz wystapity
typowe objawy kliniczne*. Powyzsze obserwacje wska-
zywaly zatem na mozliwos¢ stosowania kreatyny zarOw-
no w prewencji (opoznianiu wystgpienia pierwszych
objawOw u nosicieli mutacji w genie dla huntingtyny),
jakiu chorych, u ktorych juz rozwingely sie objawy cho-
roby. Otwarte, prospektywne badania u chorych z HD
przyniosly zachgcajace wyniki. Obserwowano stabiliza-
cje wynikow w skali UHDRS oraz poprawe metabolizmu
mozgowego mierzonego metodg spektroskopii rezonan-
su magnetycznego i spadek poziomu glutaminianu“*.
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Niestety, wyniki jedynego jak dotad badania kontrolowa-
nego placebo sg rozczarowujace i nie potwierdzajg ob-
serwacji z badaf otwartych“”.

NIENASYCONE
KWASY TEUSZCZOWE

Teoretyczng przestankg dla stosowania nienasyconych
kwasow ttuszczowych jako terapii neuroprotekcyjnej
w HD jest ich znaczenie dla prawidtowego funkcjono-
wania bton komdrkowych i poSredni wptyw na procesy
apoptotycznej Smierci komorkowej. W dwoch rando-
mizowanych, kontrolowanych placebo badaniach prze-
prowadzonych na niewielkich grupach chorych (N=17
1 N=7)"* zaobserwowano istotng przewage nad pla-
cebo w wynikach skal klinicznych (UHDRS oraz skali
Rocklanda-Simpsona do oceny nasilenia dyskinez) oraz
mniejsze nasilenie zmian atroficznych mozgu w grupie
leczonej substancjg aktywng. Niestety, wyniki duzego,
wieloosrodkowego badania (N=135) sa catkowicie roz-
czarowujace; nie tylko nie obserwowano zadnej prze-
wagi leczenia aktywnego nad placebo, ale, co gorsza,
u chorych leczonych substancjg aktywna stwierdzano
czestsze pojawianie si¢ zaburzen behawioralnych®”.

MINOCYKLINA

Minocyklina jest inhibitorem enzymow z grupy kaspaz
(zwtaszcza kaspazy-1 i kaspazy-3) i wplywa na procesy
apoptozy. W badaniach na mysim modelu HD wyka-
zano jej istotny wplyw na behawioralne i neuropatolo-
giczne spowolnienie progresji choroby oraz wydtuzenie
przezycia zwierzat doSwiadczalnych®*. W otwartym
prospektywnym badaniu zaobserwowano poprawe w nie-
ktorych funkcjach ruchowych oraz poznawczych po
6 miesigcach leczenia“”, a takze stabilizacj¢ zardwno
ruchowa, jak i poznawczg po 2 latach®™. T¢ ostatnig ob-
serwacj¢ autorzy badania zinterpretowali jako dowod na
neuroprotekeyjne dziatanie leku. Konsorcjum badawcze
Huntington Study Group jest w toku wielooSrodkowe-
go badania klinicznego z zastosowaniem placebo. Do-
tychczas przeprowadzono cz¢S$¢ badania oceniajacg to-
lerancje 1 bezpieczenistwo stosowania leku — jej wyniki
wskazujg na zadowalajacy profil bezpieczenstwa leku®.

INNE STRATEGIE
NEUROPROTEKCYINE W HD

Przeprowadzono dwa kontrolowane placebo i trwajace
12 miesi¢cy badania z ,,wymiataczami” wolnych rodni-
kow, a-tokoferolem (N=73) oraz idebenonem (N=91),
w obu przypadkach nie obserwujac zadnych korzyst-
nych efektow terapii (Peyser i wsp., 1995; Ranen i wsp.,
1996)°+. Rowniez negatywne sa wyniki badan klinicz-
nych z lekami o dziataniu antyglutaminianergicznym,

16 baklofenem®® oraz lamotryging“”.

Wreszcie wspomnie¢ warto o koenzymie Q, substancji
stosowanej bardzo powszechnie i dost¢pnej w wielu kra-
jach bez recepty jako lek ,,wspomagajacy”, opdzniajacy
efekty starzenia si¢ i zalecany w profilaktyce niewydol-
nosci serca (i innych narzagddw o wysokim zuzyciu ener-
gii). W jedynym randomizowanym badaniu koenzymu Q
w HD nie wykazano zadnego efektu dziatania leku (po-
dobnie jak innej ocenianej w tym badaniu substancji,
remacemidu), co wiecej, liczba objawow niepozadanych,
zwlaszcza ze strony uktadu pokarmowego, byla istotnie
wyzsza w grupie przyjmujacej koenzym Q®.

STRATEGIE EKSPERYMENTALNE

Inne koncepcje terapeutyczne (ciagle w sferze ekspery-
mentOw) opierajg si¢ na proponowanym mechanizmie
$mierci komorki w HD. Ostatnie badania sugerujg udziat
dysregulacji procesu transkrypcji w patogenezie choroby.
Ekspresja genowa modyfikowana jest poprzez aktyw-
noS¢ biatek histonowych zwigzanych ze specyficznymi
genami. Kluczowy moment to procesy ich acetylacji i de-
acetylacji. Ekspresja zmutowanej huntingtyny powodu-
je zmiane¢ aktywnoSci acetylotransferazy histonowej,
a to przyczynia si¢ do dysregulacji procesow transkryp-
cji genu. Proby terapeutyczne polegaja tu zatem na po-
dawaniu inhibitorow deacetylazy histonowej, co przyno-
si w modelach badawczych doS¢ obiecujace wyniki®®.
Podobne dziatania na poziomie komdrkowym, ale
powodujace przerwanie lub zablokowanie agregacji
zmutowanego biatka, polegaja na podawaniu krot-
kich G-oligonukleotyddw*®”.

PODSUMOWANIE

Jakkolwiek wcigz nie mamy sprawdzonych sposobow
modyfikacji naturalnego przebiegu HD, to jednak po-
znanie biologii molekularnej tego schorzenia niewgtpli-
wie przybliza nas do momentu znalezienia skutecznej
neuroprotekeji, wprowadzanej do leczenia u nosicieli
genu, jeszcze na bezobjawowym etapie choroby. Do-
stepne i sprawdzone strategie leczenia objawowego mo-
ga wplywac w sposdb istotny na jakos¢ zycia chorych
1ich rodzin. Jednakze jak zawsze w przypadku zalecef
opartych na zasadach EBM nalezy pamig¢tac, ze inne,
niewymienione w rekomendacjach leki po prostu nie
zawsze przechodzity odpowiednie badania (absence of
proof is not proof of absence). Dotyczy to szczegOlnie le-
kow starszych, tradycyjnie stosowanych w leczeniu plg-
sawicy, takich jak np. haloperidol, z ktorym nigdy nie
przeprowadzono badania na poziomie I (Level-1 trial
wg EBM). DoSwiadczenia wiasne wskazuja na skutecz-
nos¢ tiaprydu i pimozydu, ktore sg zwykle lepiej tolero-
wane niz haloperidol, szczegOlnie w okresie poczatkowym
choroby, przy stosunkowo matym nasileniu objawow
ruchowych. Nalezy pami¢tac, ze jezeli podejmujemy
decyzje o leczeniu plasawicy, to wprowadzenie neuro-
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leptykow musi by¢ usprawiedliwione znacznym nasile-
niem ruchOw mimowolnych. Leki te bowiem mogg wywo-
tywac przy diugim stosowaniu wtdrne objawy ruchowe
w postaci tzw. poznych dyskinez (ang. tardive dyskine-
sias). Wyjatkowo trudne do leczenia sg w doSwiadczeniu
autorOw zaburzenia snu (bezsennos¢) i agresja. Zabu-
rzenia snu wigzg si¢ czesto z nasileniem zaburzen afek-
tywnych i wymagaja ,,wspolnego” z nimi leczenia.

Na koniec chcielibySmy podkreslic, ze artykut ten nieprzy-
padkowo napisali wspdlnie psychiatra (T.S.) i neurolog
(J.S.), choroba Huntingtona jest bowiem klasycznym
przypadkiem choroby neuropsychiatrycznej, wymagaja-
cej zatem dobrej, konstruktywnej wspOipracy lekarzy tych
dwoch specjalnosci. Podobnie jak w przypadku leczenia
choroby Parkinsona (i innych zespotow parkinsonow-
skich) czy padaczki wzajemne zaleznoSci mi¢dzy zabu-
rzeniami neurologicznymi (zwlaszcza ruchowymi) a sta-
nem psychicznym oraz profil objawow niepozadanych
stosowanych terapii objawowych powoduja, ze opieka
zarOwno neurologa, jak i psychiatry jest warunkiem po-
prawy jakosci zycia pacjentow i ich opiekunow.
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