Opis przypadku/Case report

DOI: https://doi.org/10.5114/nan.2016.65646
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Streszczenie

Choroba Huntingtona (Huntington's disease — HD) jest
choroba neurodegeneracyjna o charakterze postepu-
jacym. Jej przyczyng jest mutacja genu HTT znajdu-
jacego sie na chromosomie 4. Do triady objawdw
HD naleza: zaburzenia ruchowe, obnizenie funkcji
poznawczych oraz zaburzenia psychiczne. Artykul
przedstawia przypadek 47-letniej chorej z epizodem
depresji psychotycznej jako poczatkowym objawem
HD, hospitalizowanej w Klinice Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Podejrzenie
HD wysuni¢to na podstawie lekoopornosci depresji,
obecnosci objawdw neurologicznych oraz wystepowa-
nia HD w rodzinie chorej. Rozpoznanie HD zostalo
potwierdzone badaniem genetycznym. Po uzyskaniu
dobrego efektu terapeutycznego w wyniku intensyw-
nego leczenia przeciwdepresyjnego pacjentka zostala
wypisana z zaleceniem dalszego leczenia w os$rodku
leczenia HD.

Stowa kluczowe: choroba Huntingtona, depresja.

Wstep

Choroba Huntingtona (Huntington'’s disease
— HD) jest choroba genetyczna. Szacuje sie, ze
w Polsce wystepuje nawet u 1 osoby na 10 tysie-
cy. Dziedziczenie jej odbywa si¢ w sposéb autoso-
malny dominujacy, co oznacza, ze w przypadku
rodzica chorego na HD istnieje 50-procentowe
ryzyko przekazania choroby dziecku. Przyczyna
HD jest mutacja genu HT'T kodujacego biatko
huntingtyng, ktéry znajduje si¢ na chromoso-
mie 4. Mutacja ta powoduje powielenie tréjki
nukleotydowej CAG, co prowadzi do wydltuzenia
produktu genu — glutaminy.

Abstract

Huntington’s disease (HD) is a progressive neurode-
generative disorder which is caused by mutation of the
HTT gene on chromosome 4. The characteristic triad
of HD includes motor disturbances, cognitive impair-
ment and psychiatric symptoms. The article presents
the case of a female patient, 47 years old, with an ep-
isode of psychotic depression as an initial symptom of
HD, hospitalized at the Department of Adult Psychi-
atry, Poznan University of Medical Sciences. A suppo-
sition of HD was made on the basis of drug-resistant
depression, occurrence of neurological symptoms and
the family history of HD. The diagnosis of HD was
confirmed by genetic testing. Intensive treatment with
antidepressants brought about a favorable therapeutic
effect and the patient was discharged to continue her
treatment in the outpatient clinic for HD.

Key words: Huntington’s disease, depression.

Szczegdlnie wrazliwe na dzialanie nieprawi-
dlowego bialtka sa komérki nerwowe znajdujace
si¢ w jadrach podstawy, ktére odpowiadaja m.in.
za kontrole ruchéw i zachowania oraz za procesy
poznawcze. Wedtug badan Begeti i wsp. (2016)
we wezesnym etapie choroby dochodzi réwniez
do uposledzenia funkcji hipokampa. Pierw-
sze objawy HD wystepuja najcz¢Sciej miedzy
35. a 55. rokiem zycia. Najbardziej typowymi
objawami HD sa niekontrolowane ruchy, tzw.
ruchy plasawicze. Zwykle objawy kliniczne ule-
gaja progresji, a $redni czas przezycia pacjentéw
z ta choroba wynosi ok. 15 lat. Czgstymi obja-
wami HD sg zaburzenia zachowania, otepienie
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oraz zaburzenia nastroju. W badaniach Paulsen
i wsp. (2005), w ktérych wzieto udziat 2835
pacjentéw, wykazano wystepowanie objawdéw
depresji u ponad 40% chorych. Wedlug badan
Craufurda i wsp. (2001) spo$réd badanych 16%
podjeto probe samobdjcza. Z kolei dysforia, draz-
liwo$¢, apatia lub niepokédj wystepuja u ponad
50% pacjentéw z HD (Paulsen i wsp. 2001).

Zaburzenia nastroju w HD nie tylko wsp6t-
istnieja z zaburzeniami ruchowymi, ale moga
je réwniez poprzedzaé¢ (Rosenblatt 2007). Za
najczestszy objaw prodromalny HD uznaje si¢
depresje (Epping i wsp. 2011). Z badar Berriosa
i wsp. (2001) wynika, ze zaburzenia nastroju
moga wystapi¢ 4 do 10 lat przed objawami
ruchowymi. Natomiast Epping i wsp. (2013)
wskazuja na czestsze wystepowanie depresji
w przebiegu HD u kobiet niz u mezczyzn.

U pacjentéw z HD w leczeniu depresji naj-
cze$ciej wykorzystuje sie inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitor — SSRI) lub inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny i noradrenaliny (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI). Suge-
ruje sig, ze leki przeciwdepresyjne u chorych
z HD nie tylko poprawiaja nastréj, lecz takze
moga op6zniaé progresje choroby (Jamwal i wsp.
2015). W przebiegu HD moga takze wystapi¢
objawy psychotyczne. Istnieja dane o skuteczno-
§ci risperidonu (Duff i wsp. 2008) i amisulprydu
(Saft i wsp. 2005), jednakze przy zastosowaniu
powyzszych lekéw problemem mogg sie okazad
objawy pozapiramidowe. Opisywano réwniez
przypadek leczenia psychozy w HD za pomoca
kwetiapiny (Seitz i wsp. 2004). Konieczne sg
dalsze badania nad skutecznoscia poszczegdlnych
neuroleptykéw u chorych z HD z objawami psy-
chotycznymi. Jednakze ze wzgledu na mniejsze
ryzyko wystapienia zaburzefi pozapiramidowych
lekami preferowanymi wydajg sie olanzapina,
kwetiapina lub sulpiryd.

W niniejszym doniesieniu opisano przypa-
dek pacjentki, u ktérej depresja psychotyczna
stanowita poczatkowy zesp6t patologiczny HD.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 47, bez wywiadu rodzinne-
go w kierunku choréb psychicznych. Pierwsze
uchwytne zaburzenia stanu psychicznego wysta-
pily u chorej w wieku 25 lat, po tragicznej $mierci
ojca, ktéry zginal w wypadku samochodowym.
Woweczas u pacjentki rozpoznano epizod de-
presji, a po wdrozonym leczeniu przeciwdepre-
syjnym uzyskano poprawe nastroju. Pacjentka
przez kolejne lata funkcjonowata prawidlowo

— pracowala, opickowala si¢ rodzing, wyko-
nywala codzienne obowiazki. W wieku 37 lat
w zwiazku z utrzymujacymi si¢ objawami dys-
peptycznymi pacjentka poddala sie diagnostyce
— rozpoznano refluks zotadkowo-przelykowy.
Od tego czasu pacjentka zaczela sie skupiaé
na swoich dolegliwo$ciach, uwazajac, ze cierpi
na ciezkg chorobe somatyczna, co dodatkowo
powodowalo zwigkszenie niepokoju. Pacjentka
pragneta uwagi i opieki ze strony rodziny, zaczeta
odraczaé codzienne obowiazki. Rezygnowata
z wyjazd6éw i positkéw poza domem — zwraca-
ta ogromna uwage na przyjmowane pokarmy.
Przy pogarszajgcym sie nastroju pacjentka udata
si¢ do lekarza psychiatry, ktory zdiagnozowal
depresje nawracajaca. Zastosowanie leczenia
farmakologicznego — paroksetyny i trazodonu
— doprowadzito do poprawy stanu psychiczne-
go. Pacjentka wykazywala wicksza aktywnosc,
a poziom niepokoju si¢ obnizyt.

Wedtug relacji rodziny kolejne stopniowe
pogorszenie nastgpitlo w roku 2013, kiedy to
obserwowano drazliwo$¢, niepokéj, niedbatosé
o dom, wycofanie z kontaktéw spolecznych.
Wiosna 2015 r. pacjentka poddala si¢ operacji
usuniecia macicy, poniewaz zdiagnozowano
u niej mig$niaki. Od tego momentu skarzyla sie
na brak sil, zwigkszona meczliwo$¢, a poziom
niepokoju si¢ zwickszyl, rodzina relacjonowa-
ta wahania nastroju. Pacjentka zrezygnowala
z pracy. Jesienia 2015 r. podczas konsultacji
psychiatrycznej zalecono walproinian i lit.
Pacjentka bardzo zle znosita farmakoterapie,
podawata wystepowanie dolegliwos$ci zotadko-
wych, ogdlne zle samopoczucie i bezsennos¢.
W zwiazku z pojawieniem si¢ agresji czynnej
rodzina zdecydowala, by wraz z chora zglosi¢
si¢ do szpitala psychiatrycznego.

Podczas przyjecia na oddzial psychiatryczny
w Zlotoryi 9 pazdziernika 2015 r. pacjentka
byta zorientowana prawidfowo, nie utrzymywala
kontaktu wzrokowego, obserwowano wysoki
poziom niepokoju psychoruchowego, chwilami
wypowiadata tresci o charakterze urojeniowym.
W poczatkowym okresie hospitalizacji chora
odmawiala przyjmowania positkéw, byla niepod-
porzadkowana. Zastosowano leczenie olanzapina,
ktoére nie przyniosto poprawy samopoczucia ani
funkcjonowania pacjentki. Kobieta w duzej mie-
rze koncentrowala sie na objawach gastrycznych,
byta bezkrytyczna w zakresie przyjmowania
pokarméw. W zwiazku z brakiem poprawy i wat-
pliwosciami diagnostycznymi pacjentka zostata
skierowana do Kliniki Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, gdzie
zostala przyjeta 2 listopada 2015 r.
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W trakcie pobytu w klinice pacjentka poczat-
kowo byta niepodporzadkowana, drazliwa, mo-
mentami agresywna stownie. Zglaszata obnizony
nastrdj, brak energii, obserwowano duzy niepo-
kéj. Wypowiadane tresci w coraz wickszym stop-
niu skupialy siec wokoét dolegliwosci gastrycznych,
pacjentka byla przekonana, ze jej jelita przestaty
dziata¢. Méwita, ze ma zepsuty zotadek. Twier-
dzila, ze nie moze pogryz¢ pokarméw, w zwiazku
z czym spozywala jedynie gotowane produkty
przywiezione przez rodzing, a plyny przyjmowala
w niewielkiej ilosci. Leczenie farmakologiczne
rozpoczeto od podawania olanzapiny, jednak
w wyzszej niz uprzednio dawce (do 30 mg/
dobeg), zastosowano réwniez paroksetyne. Z po-
wodu braku poprawy dotaczono haloperidol (do
10 mg/dobe), odstawiono paroksetyne. Uzy-
skano cze$ciowa poprawe stanu psychicznego
— pacjentka stala si¢ bardziej podporzadkowana,
zaczela przyjmowac szpitalne positki. Zmniejsza-
no dawke olanzapiny. Jednak w dalszym ciagu
utrzymywala si¢ malta aktywnos¢, pacjentka
wigkszo$¢ czasu spedzala, polegujac.

Kolejno dotgczono aripiprazol w dawce 7,5 mg/
dobg i odstawiono olanzaping. U pacjentki wy-
stapily drzenia koficzyn gérnych i sztywnos¢,
ktére pomimo leczenia objawowego nie ustepo-
waly. W kolejnych dniach pojawit si¢ przymus
chodzenia. Pacjentka miata trudnosci, by usie-
dzie¢ na krzesle badz usta¢ w jednym miejscu
chocby przez chwile, domagala sie dodatkowych
lekéw, byla natarczywa. Podjeto decyzje o odsta-
wieniu aripiprazolu, jednak przymus chodzenia
si¢ utrzymywal. Kobieta podawala ostabienie,
brak sit. Stan ogélny pacjentki pogorszyt sie.
Od poczatku pobytu u pacjentki nastgpowata
stopniowa utrata masy ciala (ponad 10 kg).
Doszlo do wzrostu niepokoju, pacjentka méwila
o0 uczuciu duszenia si¢, ucisku w gardle i klatce
piersiowej. Nasilily si¢ urojenia nihilistyczne.
Pacjentka byla przekonana, Ze umiera, uwa-
zala, ze nie ma juz dla niej ratunku. Wystapily
réwniez mysli samobdjcze. Ze wzgledu na brak
efektu dotychczasowego leczenia zastosowano
kwetiapine 400 mg/dobe i wenlafaksyne do
225 mg/dobe.

W trakcie pobytu w Klinice Psychiatrii uzy-
skano informacje, ze w rodzinie pacjentki byly
przypadki HD. Kilka lat wcze$niej u wujka chore;j
(brata ojca) zdiagnozowano te chorobe. Podczas
jednej z kontrolnych wizyt lekarz neurolog, do-
pytujac o rodzine chorego, dowiedzial si¢ o pa-
gjentce leczonej w szpitalu psychiatrycznym,
ktérej stan pomimo leczenia nie poprawit sie,
a dodatkowo wystapil przymus chodzenia. Lekarz
poprosil rodzing o poinformowanie psychiatréw

o mozliwo$ci wystapienia HD u pacjentki. Dalo
to podstawe do wykonania testéw genetycznych.
W wyniku przeprowadzonych badan molekular-
nych stwierdzono mutacje dynamiczna w genie
HTT — na zmutowanym allelu stwierdzono eks-
pansje powtérzen tréjnukleotydowych powyzej
40. Przeprowadzono konsultacje neurologiczng
— opisano sztywno$¢ typu ,rury ofowianej”, ru-
chy plasawicze jezyka, pogorszenie sprawnosci
chodu w postaci chodu drobnymi krokami, co
nie utrudnialo funkcjonowania chorej.

Leczenie kwetiapina i wenlafaksyna przyniosto
dobre rezultaty. Stan pacjentki stopniowo si¢
poprawial, nastrdj sic normalizowal, niepokéj
zmniejszal, a przymus chodzenia ustapit caltko-
wicie. Pacjentka zaczela przyjmowad wszystkie
positki, nie zgltaszata zadnych dolegliwosci dys-
peptycznych.

Pacjentke wypisano 4 marca 2016 r. w stanie
prawidlowego nastroju i napedu, z niewielkim
niepokojem, bez ostrych doznafi psychotycznych.
Pacjentka kontynuowata leczenie, przyjmujac
kwetiapine i wenlafaksyne. Ponadto chora roz-
poczela psychoterapie. Na kontrolnej wizycie
kobieta relacjonowala dalsza poprawe samopo-
czucia, niepokdj ustapit catkowicie, pacjentka
przestata korzystaé z lekéw doraznych, jakim
byl alprazolam. Stopniowo zmniejszono dawke
kwetiapiny do 200 mg/dobe. Pacjentka nadal
pozostaje pod kontrola psychiatryczna i neu-
rologiczng.

Jedna z dwéch cérek pacjentki zdecydowata
si¢c na przeprowadzenie badan genetycznych
w kierunku HD. W jej przypadku wynik byt
negatywny.

Podsumowanie

U opisywanej pacjentki pierwszy epizod de-
presji pojawil si¢ 22 lata przed rozpoznaniem
HD. W kolejnych latach wystapilo jeszcze kilka
epizodéw depresji, co pozwala na rozpoznanie
u niej depresji nawracajacej (choroby afektywnej
jednobiegunowej). Natomiast epizod depresji,
ktéry stanowil podstawe przyjecia do Kliniki
Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu, miat
najwieksze nasilenie z dotychczasowych i wy-
stegpowaly w jego trakcie ostre objawy psycho-
tyczne o charakterze urojen hipochondrycznych
i nihilistycznych. Podczas pobytu stan pacjentki
pomimo leczenia farmakologicznego (olanzapina,
paroksetyna) nie poprawial si¢, natomiast po za-
stosowaniu haloperidolu i aripiprazolu wystapita
sztywno$¢ i przymus chodzenia. Podejrzenie HD
wysunieto na podstawie lekoopornosci depresji,
obecnosci objawdw ruchowych oraz wystepowa-
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nia przypadkoéw tej choroby w rodzinie pacjentki,
a rozpoznanie zostalo potwierdzone badaniem
genetycznym. Zmiana leczenia farmakologicz-
nego na kwetiapine i wenlafaksyne przyniosta
istotna poprawe stanu psychicznego. Po 4-mie-
siecznym pobycie w klinice pacjentka zostata
wypisana z prawidlowym nastrojem i napedem,
z niewielkim niepokojem, bez doznan psycho-
tycznych. W trakcie leczenia ambulatoryjnego
nastepowala dalsza poprawa. Pacjentka pozostaje
pod opieka lekarza psychiatry i neurologa, do-
datkowo korzysta z psychoterapii.

Opisywany przypadek potwierdza, ze obja-
wy depresji psychotycznej, opornej na leczenie
farmakologiczne moga stanowi¢ poczatkowe
objawy HD. W takim przypadku warto zebra¢
wywiad rodzinny dotyczacy ewentualnego wy-
stegpowania takich zaburzen w rodzinie chorego
oraz wykonac badania genetyczne. W zwiazku
z dostepnoscia badan genetycznych rozpoznanie
choroby mozna ustali¢ na wiele lat przed wy-
stgpieniem objawdw ruchowych. W przypadku
zdiagnozowania HD konieczne jest monitoro-
wanie stanu psychicznego, dlatego nalezy obja¢
pacjenta kompleksowa opieka i przeprowadzi¢
psychoedukacje chorego i jego rodziny. Zesp6t
zajmujacy sie chorym powinien si¢ sktadac z neu-
rologa, psychiatry, psychologa, rehabilitanta
i logopedy.
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