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Streszczenie

Choroba Huntingtona (HD) jest autosomalnie dominu-
jacym postepujacym schorzeniem neurodegeneracyjnym,
z charakterystycznymi cechami fenotypowymi, takimi jak
zaburzenia koordynacji ruchowej i ruchy plasawicze z dys-
tonig. W obrazie klinicznym pacjenta wspdluczestnicza
ponadto rozmaite objawy psychiatryczne, zaburzenia za-
chowania oraz poznawcze. Choroba zaczyna si¢ zwykle
w wieku $rednim, gdy osoby z mutacja w genie IT-15
maja juz dzieci, jednakze objawy moga pojawial si¢
od niemowlectwa do staro$ci. Zmodyfikowana hunting-
tyna w HD, produkt genu I7-15, jest wynikiem zwigk-
szenia liczby powtérzenn CAG prowadzacego do powsta-
nia poliglutaminowych nici o réznej dlugosci. Aktualne
opinie dotyczace funkcji pelnionej przez zlogi zmutowa-
nej huntingtyny w neuronach §wiadcza przeciw jej neu-
rotoksycznosci. Mechanizmy patofizjologiczne w HD sa
stabo poznane, ale badania na transgenicznym modelu
zwierzecym daja wglad w czynniki etiologiczne i poten-
¢jalne leczenie przyczynowe. Poniewaz nie ma skuteczne-
g0 leczenia neuroprotekcyjnego spowalniajacego progre-
sj¢ choroby, podstawa prowadzenia terapii pozostaje
leczenie objawowe. Do zwalczania réznych objawéw HD
uzyto poszczegdlnych klas lekéw, wlaczajac w to typowe
i atypowe neuroleptyki, leki wyplukujace dopamine, prze-
ciwdepresyjne, antyglutaminergiczne, agonistow recep-
tora GABA, leki przeciwpadaczkowe czy toksyne botu-
linowa. Terapia powinna by¢ dostosowana do potrzeb
pacjenta, aby zminimalizowac¢ dzialania uboczne. Centra
doskonalosci, ktére powstana w przyszlosci z obecnych
Osrodkéw Badawczych Europejskiej Sieci Choroby Hun-
tingtona (European Huntington'’s Disease Network — EHDN),
zajmy si¢ leczeniem pacjentéw z HD, nosicieli mutacji
i szkoleniem lekarzy w leczeniu HD.

Stowa kluczowe: mutacja dynamiczna, tryplety CAG,
leczenie objawowe

Abstract

Huntington's disease (HD) is an autosomal-dominant,
progressive  neurodegenerative  disorder  with
a characteristic phenotype, with incoordination, choreatic
movements and dystonia. In addition, a variety
of psychiatric and behavioural symptoms, along with
cognitive decline, contribute significantly to the patient's
disability. Usually, onset of symptoms is in middle age,
when individuals with a mutated I7-15 gene have had
children, but the disorder can manifest at any time
between infancy and senescence. The modified huntingtin
in HD, the product of the mutated IT-15 gene, results
from an expanded CAG repeat leading to a polyglutamine
strand of variable length at the N-terminus. Current
opinions concerning the role of mutated huntingtin
concrements in neurons plead against their neurotoxicity.
The precise pathophysiological mechanisms of HD are
poorly understood, but research in transgenic animal
models of the disorder is providing insight into causative
factors and potential aetiological treatments. Because
there are no effective neuroprotective therapies that delay
the progression of the disease, symptomatic treatment
remains the basis of medical management. Several classes
of medications have been used to ameliorate the various
symptoms of HD, including typical and atypical
neuroleptics, dopamine depleters, antidepressants,
antiglutamatergic drugs, GABA agonists, antiepileptic
medications, and botulinum toxin. The selected therapy
must be adapted to the needs of each patient, minimizing
the potential adverse effects. Centres of excellence arising
in future from current European Huntington’s Disease
Network (EHDN) Study Sites will take care of treatment
of HD patients and gene carriers, and train doctors in
HD treatment.

Key words: dynamic mutation, CAG triplets,
symptomatic treatment
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Choroba Huntingtona (Huntington disease
— HD) jest dziedzicznym schorzeniem neurode-
generacyjnym, przekazywanym z pokolenia na
pokolenie w sposéb autosomalny dominujacy.
Pomimo iz choroba jest dziedziczna, objawy nie
pojawiaja sic zwykle od momentu urodzenia, lecz
najczesciej pomiedzy 30. a 50. rokiem Zycia.

W sktad pelnego zespotu objawowego HD
wchodzg objawy ruchowe, sposréd ktérych na-
lezy w pierwszej kolejnosci wymienié¢ ruchy
plasawicze (Huntington 1872) zwigzane
z uszkodzeniem petli ruchowej odpowiadajace;
za regulacje napiecia mig$niowego oraz funkcje
migsni szkielecowych i odruchy (Groenewegen
2003); dlatego choroba ta zwana byta dawniej
taficem $w. Wita, a pézniej plasawica. Petla ru-
chowa odpowiada za utrzymanie prawidlowe-
go napiecia mig$niowego, dlatego tez obserwu-
je sie zwiazane z jej uszkodzeniem zaburzenia
tegoz napigcia w postaci HD mlodocianych
(JHD) — wzmozenie, natomiast w postaci doro-
stych — obnizenie lub wzmozenie (Sanchez-Per-
naute i wsp. 2000). Ruchy plasawicze to bezce-
lowe ruchy o mniejszej niz w przypadku
mioklonii czestotliwosci, wystepujace w réznych
cze$ciach ciata, jakkolwiek poszczegdlni pacjen-
ci prezentowaé moga wigksze nasilenie tych ru-
chéw w specyficznym dla nich umiejscowieniu
(np. ruchy mie$ni mimicznych twarzy). Czesto
w poczatkowych fazach choroby niektére oso-
by maja tendencje do maskowania ruchéw mi-
mowolnych poprzez proby nakladania na nie
ruch6w celowych i tworzenie w ten sposob pa-
rakinezji. Innym, do$¢ typowym, objawem HD
jest charakterystyczny, plasawiczy chéd. Jest on
taneczny, ale przerywany naglym zatrzymaniem
i prostowaniem ciata (Thompson i wsp. 1988).
Istotng i czesta sktadowg obrazu klinicznego
HD jest dystonia, ktéra szczeg6lnie w JHD
utrudnia funkcjonowanie pacjentéw (Young
i wsp. 1986). W niektérych przypadkach mo-
ze ona prowadzi¢ nawet do unieruchomienia pa-
cjenta.

Typowa dla HD cechg jest wzmozenie ru-
chéw mimowolnych przy wykonywaniu ruchow
celowych i w stanach wzmozonego napigcia
emocjonalnego, a redukcja nasilenia ruchéw
w czasie snu. Charakterystycznym dla JHD ob-
jawem jest zaburzenie skokowych ruchéw ga-
tek ocznych, jest to czesto pierwszy objaw JHD,
kt6ry wynika z uszkodzenia petli okoruchowe;
(Hikosaka i wsp. 2000). Uszkodzenie to jest
zwiazane z procesem neurodegeneracyjnym po-
stepujacym w glowie jadra ogoniastego i moze
doprowadzi¢ do zwolnienia sakad, zaburzenia
ruchu wodzenia i do unieruchomienia gatek

ocznych. Dyskretne zaburzenia sakad mierzo-
ne aparaturowo moga znacznie poprzedzaé po-
jawienie si¢ pierwszych objawéw HD czy JHD
(Kirkwood i wsp. 2000).

W péznych stadiach HD pojawiaja si¢ pro-
blemy z mowa i polykaniem, cz¢sto nasila si¢
dystonia i pojawia sztywno$¢.

Wiele charakterystycznych dla HD objawéw
wykorzystuje sie do oceny progresji choroby oraz
jej wezesnoobjawowej diagnostyki. Podkresla
si¢ mozliwo$¢ przewidywania pojawienia si¢ wi-
docznych objawéw HD nawet 10 lat weze$niej
(Paulsen i wsp. 2006; 2008). Takim specyficz-
nym objawem uzywanym do tego celu oraz do
oceny progresji choroby jest trudno$¢ w utrzy-
mywaniu wysunietego poza granice warg jezy-
ka. Co ciekawe nie jest to zawsze zwigzane
z dyzartrig. Wykorzystuje si¢ tez test pukania
palcami (Paulsen i wsp. 2006; 2008). Interesu-
jacym testem stosowanym do monitorowania
stanu klinicznego pacjenta jest luria (Gémez-
-Ansén i wsp. 2007).

Czesto juz przed pojawieniem si¢ objawow
ruchowych wystepuja objawy psychiatryczne
(Amann i wsp. 2000). Bardzo powszechna by-
wa sytuacja, kiedy pacjenci trafiaja na oddzialy
psychiatryczne, gdzie sg leczeni z powodu de-
presji, wybuchéw agresji, zachowan impulsyw-
nych, rozdraznienia, zaburzefi pamigci czy
objawéw psychotycznych wskazujacych na schi-
zofrenie (Madhusoodanan i wsp. 1998, Ring
i Serra-Mestres 2002). Objawy psychiatryczne
wydaja si¢ by¢ catkowicie niezalezne od obja-
woéw ruchowych w HD, a ich progresja moze
by¢ odmienna niz postep innych objawéw cho-
roby (Zappacosta i wsp. 1996).

Depresja stanowi jedna z najczestszych pre-
zentacji rozpoczynajacej sic HD. Wynika ona
z zaburzen petli limbicznej i czotowej (Ring
i Serra-Mestres 2002). Pacjenci z HD i przed-
objawowe osoby maja predylekcje réwniez do
zachowan suicydalnych (Di Maio i wsp. 1993).

Zaburzenia emocjonalne, drazliwos¢, labil-
no$¢, zachowania agresywne, aspoteczno$¢, nad-
uzywanie alkoholu, apatia oraz pogorszenie
zdolnosci poznawczych w HD sa zwiazane
z uszkodzeniem glowy jadra ogoniastego i jadra
soczewkowatego oraz funkgji petli czolowo-pod-
stawnych (Heilman i wsp. 1993). Powyzsze
objawy wynikaja, jak si¢ przypuszcza, ze zmniej-
szeniem stezenia acetylocholiny i liczby neuro-
néw GABA-ergicznych w jadrach podstawy
(Heilman i wsp. 1993).

Ciekawym symptomem HD, wykorzystywa-
nym réwniez do przewidywania pojawienia si¢
pierwszych objawdw, jest zaburzenie rozpozna-
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wania grymasu obrzydzenia na prezentowane;j
twarzy, co prawdopodobnie wynika z dysfunk-
gji szlakéw czotowo-prazkowiowych oraz glowy
jadra ogoniastego (Heining i wsp. 2003). Symp-
tomatologia psychiatryczna HD jest niezwykle
bogata i niejednorodna. Czgsto choroba jest
leczona przez psychiatréw, a w niektérych kra-
jach jej terapia nalezy do kompetencji gtéwnie
lekarzy tej specjalnosci. Jest to uzasadnione, bio-
rac pod uwage, iz prawie wszyscy pacjenci z HD
prezentuja objawy psychiatryczne (Phillips
i wsp. 2008). W badaniu 52 pacjentéw zaled-
wie jeden ich nie prezentowal, u pozostatych za-
obserwowano dysforie, pobudzenie, nerwowosc¢,
apatie i lek; wiekszo$¢ z tych objawdw wspol-
wystepowala ze soba (Paulsen i wsp. 2001).

W innym opracowaniu wykazano, iz pacjen-
ci z HD w ponad 50% wykazuja obecnos¢ za-
burzeni obsesyjno-kompulsywnych (OCD)
(Anderson i wsp. 2001). Co ciekawe, obserwo-
wane w HD deficyty psychologiczne prezento-
wane gléwnie w tescie Stroopa sg bardzo zbli-
zone do tych w OCD (Hartston i wsp. 1998).
Najprawdopodobniej powyzsze zjawisko wyni-
ka ze zblizonych obszaréw uszkodzenia w obre-
bie jader podstawy, a tym samym zblizonego
podloza patomorfologicznego obu choréb
(Saxena i wsp. 1998). W nowszych badaniach
wykazano, iz OCD towarzyszg raczej pdzniej-
szym stadiom HD niz osobom przedobjawo-
wym i w fazie wczesnej choroby (Beglinger
i wsp. 2007). Stwierdzono, iz obsesje wystepo-
waly u 24%, a kompulsje u 12% pacjentéw
(Beglinger i wsp. 2007).

Mtlodziencza postaé choroby Huntingtona
wydaje sie rOwniez niezmiernie interesujaca
z psychiatrycznego punktu widzenia. W kohor-
cie 29 pacjentéw z JHD u ponad 65% na po-
czatku pojawily si¢ objawy psychiatryczne i za-
burzenia zachowania, natomiast zaledwie u 3%
pojawily sie poczatkowo ruchy mimowolne.
Zaburzenia psychiatryczne byly u tych pacjen-
téw tak nasilone, ze prowadzily do podejmowa-
nia préb suicydalnych, ciezkiego naduzywania
lekéw i narkotykéw oraz innych probleméw
zmieniajacych bieg zycia chorych (Ribai i wsp.
2007). Bardzo czesto wystgpowaly objawy psy-
chotyczne. Jeden z opisanych pacjentéw z JHD
w wieku 7 lat prezentowal nasilona agresje
i gwaltowne zachowania; rozpoznano u niego
objawy psychotyczne; do 14. roku zycia 4-krot-
nie podejmowal préby samobdjcze, wielokrot-
nie byl hospitalizowany na oddziatach psychia-
trycznych; dopiero w wieku 15 lat pojawily si¢
u niego ruchy mimowolne. Inny chory w wie-
ku 13 lat naduzywat narkotykéw i alkoholu, co

doprowadzito do neuropatii obwodowej. Dopie-
ro w wieku 34 lat pojawily sie u niego ruchy
mimowolne, jego ojciec, woéwczas 69-letni no-
siciel mutacji, byl nadal bezobjawowy (Ribai
i wsp. 2007). Czeste i powszechnie znane sa
w JHD zaburzenia poznawcze (Phillips i wsp.
2008). Wydaje si¢ jednak, iz s one bardziej wi-
doczne w okresie rozwojowym, kiedy te zdol-
nosci sa szczeg6lnie istotne dla rozwoju jednost-
ki, natomiast nie sg bardziej powszechne niz
w HD (Gémez-Tortosa i wsp. 1998).

Niezmiernie istotne jest, aby te chorobe,
o wiele bogatsza w swej symptomatologii psy-
chiatrycznej niz neurologicznej, whaczy¢ do ka-
nonu choréb leczonych przez psychiatréw réw-
niez w Polsce, pomimo iz nie jest czesta, do
rzadkich réwniez nie nalezy.

W populacji wystepuje ona w 10 przypad-
kach na 100 000 os6b. Gen IT-15 warunkujacy
pojawienie si¢ jej objawdw jest zlokalizowany
na krétkim ramieniu chromosomu 4. Mutacja
w obrebie genu zlokalizowana jest w eksonie
pierwszym i polega na ekspansji liczby tryple-
téw nukleotydowych CAG, stanowi ona tzw.
mutacj¢ dynamiczng. U os6b zdrowych liczba
trypletéw nie przekracza 36, natomiast w za-
kresie od 37 do 39 penetracja jest niepelna
(Chong i wsp. 1997). Ocenia sig¢, iz u 0s6b ma-
jacych od 39 powtdrzenr wzwyz penetracja wy-
nosi 100%, czyli ze kazda osoba z taka liczba
powtérzonych tréjnukleotydéw lub wigksza,
jesli dozyje odpowiedniego wieku, zachoruje na
HD (Rubinstein i wsp. 1990). Jednoczesnie oce-
nia si¢, iz wiek zachorowania na HD koreluje
z liczba powtdrzen (Claus i wsp. 1995). Muta-
¢je dynamiczne, co trzeba podkresli¢, zwiazane
sa z antycypacja objaw6w, czyli z coraz wczes-
niejszym pojawianiem si¢ objawéw choroby
w kolejnych pokoleniach. Udowodniono réw-
niez wplyw zmiennos$ci genetycznej podjednost-
ki NR2A receptora glutaminowego (GRIN2A)
i koaktywatora transkrypcyjnego CA150
(TCERG1) na wiek zachorowania. W zwigzku
z powyzszymi faktami nie powinno sie, a wrecz
jest przeciwwskazane ekstrapolowanie wieku
zachorowania oséb majacych zmutowany allel
na podstawie liczby powtérzen CAG podawa-
nej na wyniku badania genetycznego (Andre-
sen 1 wsp. 2007).

W mtodzieficzej postaci HD liczba tréjnu-
kleotydéw przekracza zwykle 50-60 powtdrzen
(Duyao i wsp. 1993). Wydaje si¢ jednak, iz wla-
$ciwym kryterium rozpoznawczym jest wiek po-
jawienia si¢ objawéw w 20. roku zycia lub wcze-
$niej, oraz charakterystyczna, wyzej oméwiona
symptomatologia. Ponadto w tej postaci choro-
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by, co ciekawe, liczba powtérzeih CAG przekta-
da si¢ mniej wydajnie na przyspieszenie wieku
zachorowania (Andresen i wsp. 2007). Obecnie
wysitki badawcze koncentruja sie gléwnie na
okresleniu, w jaki sposéb zmutowany gen wply-
wa na zaburzenie funkcji komérek, ukladu ner-
wowego i na wytworzenie si¢ specyficznego dla
HD obrazu klinicznego. Pierwotnie uwazano,
iz patologiczny produkt genu IT-15 czyli bial-
ko huntingtyna moze mie¢ niekorzystny wplyw
na funkcjonowanie komérek nerwowych i ich
obumieranie. Jakkolwiek wiadomo, iz HD jest
choroba agregacyjna, w ktérej zmutowana hun-
tingtyna tworzy agregaty w komorkach, ktére
wiaza réwniez inne biatka, nie wykazano sku-
teczno$ci zastosowanego leczenia przeciwagre-
gacyjnego za pomoca riluzolu, leku o udowod-
nionym dzialaniu przeciwagregacyjnym na
poprawe stanu chorych w szeroko zakrojonym
trzyletnim badaniu z randomizacja z podwéjnie
$lepa préba przeprowadzonym na 537-osobo-
wej grupie pacjentéw (Landwehrmeyer i wsp.
2007). Niektérzy badacze w zwigzku z powyz-
szym zaczeli sugerowad, iz tworzenie agregatow
moze mie¢ ochronny wplyw na komoérki nerwo-
we, zapobiegajac szkodliwemu dzialaniu zmu-
towanej huntingtyny poprzez jej wiazanie.
Badania prowadzone w innych chorobach poli-
glutaminowych wykazaly, iz mutacje moga wy-
stepowal réwniez w obrebie intronéw (nieko-
dujacych czesci genéw), pomimo tego prowadzi¢
do pojawienia si¢ objawéw. Zasugerowano ro-
le transkryptu genu IT-15 w patogenezie cho-
roby. Obecnie badania koncentruja si¢ na prze-
$ledzeniu wplywu nieprawidtowego RNA na
inne geny, biatka wewnatrz komérki. Wysitki
badawcze koncentruja sie réwniez na niszcze-
niu tego nieprawidtowego RNA w sposob wy-
bi6rczy, co mogloby mie¢ zastosowanie w przy-
sztej terapii HD.

Obecnie najpowazniejszym problemem
w tworzeniu terapii genowej, ktéra wydaje si¢
by¢ jedynym naprawde skutecznym dziataniem
terapeutycznym w HD, jest znalezienie sposo-
bu dostarczenia leku do komérki nerwowej
OUN. Dotychczas stworzone czasteczki leku
genetycznego sa na tyle duze, iz problemem sta-
je sie upakowanie ich do wektoréw, takich jak
wirusy czy liposomy. Na modelach mysich sto-
suje si¢ iniekcje bezposrednio do mézgu, co nie
jest mozliwe u czlowieka.

Pomimo szeroko zakrojonych poszukiwan le-
kéw o dziataniu neuroprotekcyjnym, nie udalo
sie dotychczas zidentyfikowa¢ substancji o ta-
kim dziataniu w HD. Ostatnio w pi§miennic-
twie pojawily si¢ sugestie, niepotwierdzone do-

tychczas w badaniach na wigkszej grupie pa-
cjentéw, iz substancjg o dziataniu §ladowo neu-
roprotekcyjnym moéglby by¢ koenzym Q10, po-
wszechnie znany suplement diety (Schilling
i wsp. 2001). Aby uzyska¢ odpowiednie st¢ze-
nie tej substancji w OUN, musi by¢ ona poda-
wana w bardzo duzych dawkach ze wzgledu na
stabg przenikalnos$¢ przez bariere krew-mozg.

Koenzym Q10 stal sie bardzo popularny
wséréd pacjentéw z HD oraz ich opiekunéw,
ktérzy pomimo bardzo skapych danych plyna-
cych z badan stosuja czesto znaczne dawki su-
plementu. Nalezy na to zwracaé baczng uwage,
gdyz w ten sposéb narazaja si¢ na dzialania
uboczne w postaci zaburzen dyspeptycznych
w wiekszym stopniu niz na dzialanie neuropro-
tekcyjne tej substancji (Phillips i wsp. 2008).

Obecnie chorobe mozna leczy¢ objawowo,
tzn. hamowa¢ objawy HD, ale zawsze jest to
dzialanie tymczasowe. W zwiazku z powyzszym
filozofia leczenia HD polega na rozpoczynaniu
terapii od mozliwie najmniejszych skutecznych
dawek lekow i zwigkszania ich w miare potrze-
by do dawek maksymalnych (oczywiscie, zakla-
dajac dobra tolerancje lekéw przez pacjenta)
(Phillips i wsp. 2008).

Ponizej przedstawiono, gléwnie na podstawie
naj$wiezszych opracowan zbiorczych (Bonelli
i Wenning 2002 oraz Phillips i wsp. 2008), le-
ki dotychczas stosowane w leczeniu poszczegdl-
nych objawéw HD, z podzialem na grupy za-
leznie od mechanizmu dzialania.

Jednym z najbardziej znanych objawéw HD
sa ruchy mimowolne. Istnieje caly szereg lekéw
stosowanych w leczeniu plasawiczych ruchéw
mimowolnych, zdecydowana ich wigkszo$¢ to
$rodki stosowane w leczeniu choréb psychicz-
nych.

Pierwszymi lekami stosowanymi do zwalcza-
nia ruchéw mimowolnych byly konwencjonal-
ne leki przeciwpsychotyczne. Wymienia si¢ tu-
taj haloperidol, flufenazyne, tiapryd, pimozyd,
sulpiryd, tiopropazyd, ktére byly badane i oce-
nione jako skuteczne najcze$ciej w malych li-
czebnie badaniach klinicznych. Badania te nie
spetnialy wymogéw medycyny opartej na fak-
tach (EBM). Najwiecej danych dotyczy halo-
peridolu. Stosowano go w dawkach rosnacych
od 2 do 80 mg, dochodzac stopniowo do po-
ziomu hamujacego ruchy plasawicze (Koller
i Trimble 1985). W jednym badaniu wykaza-
no jego skuteczno$¢ réwng tetrabenazynie
przy mniejszej liczbie dziatan ubocznych (Gi-
menez-Roldan i wsp. 1989). W badaniu tym
jednak opisano powodowane przez lek pézne
dyskinezy. Warto wspomnie¢ réwniez o sulpi-
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rydzie, ktdry okazal sie skuteczny w kilku ma-
tych badaniach lekowych bez randomizacji
(Knowling i Wrench 1991). Nalezy jednak
podkresli¢, iz leki te sa bardzo skuteczne w nie-
wielkich dawkach, w wigkszych jednak powo-
duja dziatania uboczne, takie jak pézne dysto-
nie, dysfunkcja ruchéw gatek ocznych, mowy,
a przede wszystkim zaburzenia zdolnosci po-
znawczych (Phillips i wsp. 2008), (Bonelli
i Wenning 20006).

Kolejna istotna grupa lekéw wplywajacych
na zaburzenia ruchowe pod postacia ruchéw
plasawiczych to leki wyplukujace dopamine.
Sztandarowym przedstawicielem tych lekéw jest
tetrabenazyna, ktéra wyplukuje dopaming z pe-
cherzykéw presynaptycznych. Skutecznosé¢ te-
trabenazyny w zwalczaniu ruchéw plasawiczych
zostata potwierdzona w kilku badaniach na nie-
wielkich grupach pacjentéw (Ondo i wsp. 2002,
Jankovic 1982, Asher i Aminoff 1981, Swash
i wsp. 1972, Gilligan i wsp. 1972). Niestety,
ma ona liczne dziatania niepozadane, takie jak
sedacja, bezsennos¢, depresja, zaburzenia leko-
we, parkinsonizm, dysfagia, akatyzja, oraz spo-
radycznie zlosliwy zespdt poneuroleptyczny
(Burke i wsp. 1981, Mateo i wsp. 1992, Osse-
mann i wsp. 1996). Opisywano tez préby sa-
mobodjcze oraz dysfagie, ktéra w mechanizmie
zachlystowego zapalenia ptuc doprowadzita kil-
ku pacjentéw do $mierci (Gimenez-Roldan
i wsp. 1989, Snaith i wsp. 1974). Wszystkie po-
wyzsze dzialania uboczne sa jednak rzadkie, dla-
tego lek jest obecnie dopuszczony do sprzeda-
zy w USA (Phillips i wsp. 2008). Podobny
mechanizm dzialania ma rezerpina, ktéra ce-
chuje si¢ licznymi dziataniami ubocznymi, zde-
cydowanie ograniczajacymi jej stosowanie (Bo-
nelli i Wenning 2006).

Nastepna grupa lekéw o szerokich wskaza-
niach w HD i dobrej efektywnosci dziatania
przy ograniczonych dzialaniach ubocznych to
atypowe leki przeciwpsychotyczne. Najbardziej
wszechstronnym i skutecznym lekiem w tej gru-
pie wydaje si¢ by¢ olanzapina. Juz przy dawce
5 mg poprawiaja si¢ zaburzenia zachowania,
a przy dawce 30 mg hamowane sa ruchy mimo-
wolne, niezgrabno$¢ rak i jezyka, poprawia si¢
chéd (Squitieri i wsp. 2001, Paleacu i wsp.
2002, Bonelii i wsp. 2002, Phillips i wsp. 2008).
Opisano jednak przypadek péznych dyskinez
i drgawek (Bonelli 2003, Benazzi 2002). Rispe-
ridon jest skuteczny w zwalczaniu ruchéw mi-
mowolnych i objawéw psychotycznych w nieco
mniejszym stopniu niz olanzapina. Opisywano
réwniez skuteczno$¢ kwetiapiny, zotepiny i zi-
prazidonu (Bonelli i Wenning 20006).

Kolejna grupa lekéw to antagonisci recepto-
ra NMDA. Nalezy tu wspomnie¢, iz dawniej
sugerowano mozliwo$¢ neuroprotekcyjnego
dziatania tych lekéw zgodnie z teoria nadmier-
nej sekrecji glutaminianu, ktéry jest neuroprze-
kaznikiem pobudzajacym. Pobudzanie komé-
rek mialo prowadzi¢ do ich obumierania, a leki
hamujace te transmisje temu obumieraniu za-
pobiegaé. Skuteczna w leczeniu objawowym
okazala si¢ by¢ amantadyna, zmniejszajac nasi-
lenie ruchéw plasawiczych. Do nielicznych ob-
jawéw niepozadanych nalezaloby zaliczy¢ nasi-
lenie objawdéw irytacji i agresji u pacjentéw
z HD (Lucetti i wsp. 2003). Lekiem nieco
zmniejszajacym nasilenie ruchéw plasawiczych
okazal si¢ réwniez racemid. Jednym z lekéw,
ktérego neuroprotekceyjny efekt byt szczegélnie
intensywnie badany jest riluzol, znany ze $lado-
wego wplywu na wydluzanie przezycia pacjen-
téw chorujacych na stwardnienie zanikowe
boczne, jednak jego neuroprotekcyjny wplyw
w HD zostal wykluczony w wyzej wspomnia-
nym badaniu wieloo§rodkowym (Landwehrt-
meyer i wsp. 2007).

Nastepna grupa lekéw to srodki wspomagajg-
ce transmisje GABA-ergiczna. Przestankg do ich
stosowania jest charakterystyczne dla HD ogra-
niczenie tej hamujacej transmisji, jednak wigk-
sz0$¢ tych lekéw okazala sie nieskuteczna.
Skuteczne okazaly sie jedynie lewitiracetam
w zmniejszeniu nasilenia ruch6w plasawiczych
i benzodiazepiny w wyniku niespecyficznego dzia-
tania pobudzajacego receptory GABA-ergiczne
(Bonelli i Wenning 20006).

Sposréd innych lekéw stosowanych nalezy
wymieni¢ apomorfing, ktdra zmniejszala nasi-
lenie ruchéw. W zaburzeniach chodu poprawe
przynosi olanzapina (Phillips i wsp. 2008).

Lewodopa w dawce 1000 mg/dobe, parim-
peksol i prawdopodobnie amantadyna to leki,
ktére wykazujg skutecznosé¢ w JHD (Racette
i Perlmutter 1998, Reuter i wsp. 2000, Bonelii
i wsp. 2002, Magnet i wsp. 2004).

Karbamazepina jest skuteczna w nietrzyma-
niu moczu w péznych fazach HD, burksizm na-
tomiast powinien by¢ leczony ostrzykiwaniem
toksyna botulinowg (Cochen i wsp. 2000, Nash
i wsp. 2004).

Istotnym problemem w HD sa objawy psy-
chiatryczne. Depresje, ktora jest czestym i jed-
nym z pierwszych objawéw HD, nalezy leczy¢
lekami przeciwdepresyjnymi pomimo braku do-
wodéw z EBM (Bonelli i Wenning 20006).
Efektywno$¢ w leczeniu objawdw psychotycz-
nych w HD wykazano zgodnie z zasadami EBM
jedynie w przypadku risperidonu (Madhusooda-
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Objawy, patogeneza i dostepne obecnie mozliwosci leczenia farmakologicznego choroby Huntingtona. Europejska Sie¢ Choroby Huntingtona

nan i Brenner 1998, Erdemoglu i Boratav
2002).

W badaniach neuroobrazowych i neuropato-
logicznych wykazano zanik gléwnie glowy ja-
dra ogoniastego, ale rowniez kory mézgowej
w tym platéw czotowych, czego konsekwencja
jest koniecznos¢ leczenia irytacji i agresji u pa-
gjentéw z HD. Wykazano tu skuteczno$é¢ m.in.
haloperidolu i olanzapiny (Leonard i wsp. 1975,
Bonelli i Wenning 2006).

Bardzo istotna sktadowg obrazu klinicznego
HD stanowi otepienie, w zwiazku z czym nale-
zy pamigtad, iz inhibitory cholinesterazy nie sa
skuteczne w jej leczeniu (Fernandez HH
i wsp. 2000; de Tommaso i wsp. 2004). Co cie-
kawe, wykazano sladowy wptyw tych lekéw
na popraw¢ chodu (de Tommaso i wsp. 2007).

W przyszlosci dystrybucja informacji na te-
mat aktualnych wytycznych leczenia HD zaj-
ma sie tzw. centra doskonalosci, powstale
z obecnych w Europie o$rodkéw Europejskie;
Sieci Choroby Huntingtona (Exropean Hunting-
ton’s Disease Network — EHDN).

Europejska Sie¢ Choroby Huntingtona jest
organizacja skupiajaca lekarzy, naukowcéw i pa-
gjentéw zainteresowanych badaniami nad cho-
roba Huntingtona (HD), ale réwniez zespota-
mi przypominajacymi klinicznie HD i innymi
chorobami neurologicznymi, ktérych dziedzi-
czenie warunkowane jest mutacja dynamiczng.
Celem organizacji jest doktadne poznanie prze-
biegu klinicznego HD, wykrycie przyczynowe;
terapii HD, a do chwili jej wykrycia — poprawa
jakosci zycia pacjentdéw za pomoca terapii obja-
wWOowej.

Europejska Sie¢ Choroby Huntingtona pro-
wadzi wiele projektéw badawczych, w tym ob-
serwacyjny, dlugoetapowy projekt badawczy
REGISTRY dla pacjentéw z HD i oséb z gru-
py ryzyka stanowiacy niejako rejestr tych oséb.
Adresy o$rodké6w EHDN w Polsce, ich opisy
i informacje na temat oséb w nich pracujacych
znajduja  sie¢ na stronie internetowej:
https://www.euro-hd.net/html/network/loca-
tions/poland.

Europejska Sie¢ Choroby Huntingtona jest
otwarta na kompleksowe i interdyscyplinarne
podejscie do problemu badanych choréb. Uwa-
za sie, iz wspolne dziatania os6b majacych stycz-
nos$¢ z pacjentami z HD moga mozliwie naj-
szybciej i najsprawniej poszerzy¢ zakres wiedzy
o tej chorobie, a co za tym idzie — doprowadzi¢
do poprawy jakosci zycia pacjentéw, ich rodzin,
a w konsekwencji do wdrozenia skutecznej te-
rapii przyczynowej.
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