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Choroba Huntingtona
— w 20. rocznice odkrycia genu IT15;
patogeneza, diagnostyka i leczenie

Jarostaw Stawek'-3, Witold Softan? 3, Emilia J. Sitek'-3
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STRESZCZENIE
Choroba Huntingtona (HD, Huntington’s disease) jest procesem
zwyrodnieniowym uwarunkowanym genetycznie i wystepuije rza-
dziej niz choroba Alzheimera czy Parkinsona. Z powodu cigzkiego
przebiegu, specyficznej sytuaciji nosicieli mutacji genowej w genie
IT15 z dziedziczeniem autosomalnie dominujgcym, z ktérych nie-
mal wszyscy zachoruja, a takze z powodu postepu w jej leczeniu
zastuguje na szczegdlng uwage. Dodatkowo w 2013 roku przypada
20. rocznica odkrycia genu; jest to takze rok zarejestrowania
w Polsce pierwszego przebadanego systematycznie leku do ob-
jawowego leczenia plgsawicy, jakim jest tetrabenazyna. W Polsce
w ostatnich latach obserwuje sie poprawe opieki nad chorymiz HD
zwigzang z wejsciem naszego kraju w 2007 roku do Europejskiej
Sieci Choroby Huntingtona (EHDN, European Huntington’s Disease
Network). W artykule przedstawiono najwazniejsze informacje
dotyczace patogenezy, diagnostyki oraz leczenia HD.
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Wprowadzenie

W tym roku przypada 30. rocznica odkrycia
locus chromosomowego oraz 20. rocznica odkry-
cia przez Jamesa Gusselle i jego zesp6t mutacji
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genowej odpowiedzialnej za rozwdéj choroby Hun-
tingtona (HD, Huntington’s disease) [1, 2]. George
Huntington opisat schorzenie w 1872 roku, ale az
do lat 80. nastepnego wieku nieznane byto locus
mutacji genowej. W 1983 roku w czasopi$mie
,Nature” opublikowano informacje o zlokalizo-
waniu genu HD na chromosomie 4 [1]. Odkrycie
genu w 1993 roku dalo ogromne nadzieje na po-
step w zrozumieniu patogenezy tego schorzenia,
z perspektywa leczenia powstrzymujacego rozwoj
HD. Mimo uplywu czasu i przeprowadzenia wielu
badan cel ten jednak nie zostat osiggniety. Wyniki
badan pozwolily na lepsze zrozumienie patoge-
nezy choroby, a w ostatnich latach obiektywne
wyniki préb lekowych umozliwity poprawe lecze-
nia objawowego. Powstanie duzych europejskich
(EHDN, European Huntington Disease Network)
i $wiatowych (Enroll-HD) sieci badawczych stwa-
rza szanse na szybsze rozwigzanie probleméw
wczesnej interwencji terapeutycznej zmieniajacej
przebieg schorzenia. Lepsze poznanie choroby
doprowadzito takze do zmiany nazwy schorzenia
z uzywanego do niedawna terminu ,plgsawica
Huntingtona” na znacznie bardziej oddajace sze-
rokie spektrum objawéw klinicznych okreslenie
,choroba Huntingtona”.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie HD jest do$¢ zréznicowa-
ne. W poszczegélnych badaniach uzyskiwano
dane w granicach 4,1-8,4 na 100 000 mieszkan-
cow w Stanach Zjednoczonych oraz 1,63-9,95
na 100 000 mieszkancéw w wiekszosci krajow
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europejskich. Choroba jest rzadsza w Azji.
Szacuje sie, ze w Europie choruje 45 000 osdéb,
a w Stanach Zjednoczonych okoto 30 000 [3, 4].
Nie stwierdzono przewagi zadnej z plci, a §redni
wiek wystapienia objawéw to przedzial miedzy
35. a 44. rokiem zycia. Rozpieto$¢ wieku zachoro-
wania pozostaje szeroka (2.-92. rz.), poczawszy od
postaci mlodzieniczej (JHD, juvenile Huntington’s
disease lub tzw. wariantu Westphala, z zachorowa-
niem przed 20. rz. — 5-10% wszystkich przypad-
kéw), a skonczywszy na postaci o bardzo p6Zznym
poczatku. Zachorowania w wieku ponizej 10 lat
i powyzej 70. roku zycia sg rzadkie. Z uwagi na
charakter mutacji i mozliwos¢é zwielokrotnienia
liczby powtérzen w kolejnym pokoleniu, zwlasz-
cza gdy zmutowany gen jest dziedziczony po
ojcu, obserwuje sie w tym schorzeniu tak zwane
zjawisko antycypacji. Polega ono na wystapieniu
objawéw wczesniej i z wigkszym nasileniem
w kolejnym pokoleniu, a wynika z wigkszej niesta-
bilnosci allelu genu huntingtyny (HTT) w trakcie
spermatogenezy [4—6].

Genetyka i patogeneza

Choroba Huntingtona jest schorzeniem dzie-
dziczonym w sposéb autosomalnie dominujacy,
co oznacza, ze u kazdego dziecka chorej osoby
wystepuje 50-procentowe ryzyko odziedziczenia
nieprawidtowego genu. Choroba ta jest dzis klasy-
fikowana, podobnie jak rdzeniowy zanik mé6zdz-
ku (SCA, spino-cerebellar atrophy) czy zesp6t
kruchego chromosomu X (FXTAS, fragile X tre-
-mor/ataxia syndrome), do schorzen okreslanych
mianem choréb ze zwielokrotnieniem powtoérzen
tréjek nukleotydowych (poliglutaminowych).
U podloza schorzenia lezy mutacja w genie 1T15
zlokalizowana na chromosomie 4p16.3 powodu-
jaca ekspansje tréjnukleotydéw CAG, co wyraza
sie wydluzeniem poliglutaminowego ancucha
na N-konicu biatkowego produktu, jakim jest tak
zwana huntingtyna. W warunkach fizjologicznych
liczba powtérzen CAG w genie HTT wynosi 6-35
[2]. Liczba powtérzen w przedziale 30-35 nie
powoduje rozwoju objawéw choroby, ale — ze
wzgledu na wspomniane wczeéniej zjawisko an-
tycypacji — zwieksza ryzyko powstania mutacji
niezrownowazonej. Zakres 36—39 powtorzen tri-
pletu CAG moze wywolac chorobe, ale penetracja
genu jest niepelna. W pozostalych przypadkach
penetracja zmutowanego genu jest pelna. W pew-
nym stopniu mozna przewidywac czas ujawnienia
sie choroby zaleznie od liczby powtérzen. Jest on
wczesniejszy przy duzej liczbie powtérzen (np.

JHD, zwykle > 60), a im wiecej jest powtérzen,
tym wczeéniejsze jest zachorowanie [7]. Natomiast
w przypadkach péznego zachorowania liczba
powtérzen jest zwykle mata (np. 40 po 80. rz.),
a fenotyp charakteryzuje sig dominacja gtéwnie
zaburzen ruchowych (plasawica, mioklonie,
niestabilno$¢ chodu). W 90% przypadkéw liczba
powtérzen CAG miesci sie w granicach 40-55 [8].
U okoto 11% chorych nie znajduje sie czynnika ro-
dzinnego i mogg to by¢ osoby ze spontanicznymi,
nowymi mutacjami. W jednym z badan u 28 cho-
rych z prawdopodobng HD, ale bez wywiadu ro-
dzinnego, u 89% w badaniu genetycznym potwier-
dzono mutacje typowa dla HD [9]. W przypadku
malej liczby powtérzen, na przykiad okoto 40,
mozna z jedynie 50-pocentowym prawdopodo-
bienstwem okresli¢ wiek zachorowania na okoto
50 lat, i z takim samym prawdopodobienstwem
przy liczbie powtérzen okoto 50 — wiek zachoro-
wania na okolo 30. rok zycia. Zatem nalezy sadzic,
ze o wieku zachorowania mogg decydowac inne
geny — modulatory oraz blizej dzi§ nieznane
czynniki srodowiskowe. Liczba powtérzen de-
cyduje w pewnym sensie o cigzkosci fenotypu,
nie pozwala jednak przewidzie¢ tempa progresji
choroby. Szacunkowo liczba powtérzen decyduje
o wieku zachorowania w 70%; wéréd pozostatych
30% inne geny stanowia 40%, a czynniki $rodo-
wiskowe — 60% [10, 11].

Zmiana konformacji przestrzennej powstajacej
wskutek mutacji nieprawidtowej HTT powoduje,
jak sie wydaje, utrate funkcji biatka i nabycie
wlasnosci toksycznych. Dokladna rola HTT
nie jest jednak w pelni poznana. Uwaza sie, ze
HTT uczestniczy miedzy innymi w prawidlo-
wym transporcie cytoplazmatycznych organelli
komérkowych i molekul, w przekaznictwie sy-
naptycznym, jest konieczna do prawidlowego
rozwoju plodu i neurogenezy, hamuje prokaspa-
zg 9, wykazujac wlasciwosci antyapoptyczne,
jest wlaczona w biogeneze RNA oraz reguluje
transkrypcje genéw. Nieprawidlowe biatko po-
wstajace wskutek mutacji genu i wzrostu liczby
powtérzen CAG samorzutnie polimeryzuje, two-
rzac nierozpuszczalne agregaty o konformacji
beta-faldowej, charakterystyczne dla amyloidu,
i staje sig toksyczne dla komoérek. Gromadzenie
patologicznego biatka pozwala zaliczy¢ HD do
schorzen o charakterze proteinopatii. Wtérne
do jego gromadzenia wydajg sie inne czynniki
procesu neurodegeneracyjnego, takie jak: stres ok-
sydacyjny, ekscytotoksycznosé glutaminianu, dys-
funkcja mitochondriéw (gléwnie kompleksu II),
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aktywacja mikrogleju i apoptoza. Toksyczne wyda-
ja sie oligomery powstajace na drodze posttrans-
lacyjnej obrébki HTT. Wymienione wyzej rézne
procesy prowadzace do $mierci komérki moga
by¢ potencjalnym punktem uchwytu dla lekow
[5, 7]. W modelu do$wiadczalnym wykazano, ze
mozliwa jest zmiana w zmutowanej HTT (fosfo-
rylacja dwoéch fragmentéw lizynowych w obrebie
pierwszych 17 aminokwaséw tuz przed regionem
powtérzen), ktéra powoduje utrate jej toksycznego
charakteru [12].

W badaniach neuroobrazowych i patomorfo-
logicznych wczesny proces zanikowy dotyczy
przede wszystkim jadra ogoniastego i w ocenie
wolumetrycznej moze sig ujawni¢ 10-15 lat przed
wystapieniem pierwszych objawéw klinicznych
[5]. Nastepnie zanik neuronéw i wtérna glioza
obejmuja gatke bladg i skorupe; poza tym proces
ma charakter rozlany i raczej symetryczny i obej-
muje takze neurony wielkokomérkowe warstwy
VI kory mézgowej, wzgorze, istote czarng siat-
kowatg, gérng oliwke, jadra glebokie mé6zdzku.
Zanik dotyczy przede wszystkim neuronéw
kolcowych (spiny neurons) w jadrze ogoniastym
i skorupie, ktére majg charakter hamujacy (sa
GABA-ergiczne [GABA {gamma aminobutyric
acid} — kwas gamma-aminomastowy). Uwaza
sie, ze neurony te dominuja w drodze posredniej
uktadu pozapiramidowego i ich uszkodzenie we
wczesnej postaci choroby powoduje trudnosci
w hamowaniu ruchéw, co objawia sie plasawica.
Wraz z trwaniem procesu chorobowego wszystkie
GABA-ergiczne neurony kolcowe zostajg objete
procesem — réwniez wchodzace w sktad drogi
bezposredniej, co ttumaczy pojawienie sie obja-
woéw parkinsonowskich w zaawansowanej HD.
Natomiast w JHD od poczatku procesem patolo-
gicznym objete sg obie drogi [13, 14].

Obraz kliniczny i przebieg choroby
Wezesne (prodromalne) objawy chorobowe

Kilka lat przed pelng manifestacjg obrazu kli-
nicznego choroby mozna obserwowac subtelne
deficyty poznawcze, przede wszystkim zaburzenia
uwagi i funkcji wykonawczych (elastycznosci
mys$lenia, planowania, kontroli dziatania). Zaburze-
nia ruchowe moga by¢ tez poprzedzone zmianami
stanu psychicznego — obnizeniem nastroju, pod-
wyzszeniem poziomu leku czy tez drazliwoscia.
Gwaltowne reakcje emocjonalne mozna wytluma-
czy¢ wczesnym zanikiem jadra ogoniastego, ktére
stanowi niejako ,furtke” selekcjonujaca doptyw
informacji do tych obszaréw ptatéw czolowych,

ktore sg odpowiedzialne za zachowanie. Uszko-
dzenie tej ,,furtki” powoduje zwiekszony i niese-
lektywny naptyw informacji, a w konsekwencji
utrate kontroli nad zachowaniem. Co wiecej,
sporadycznie pierwszym objawem HD moga by¢
objawy psychotyczne, przypominajgce objawy
schizofrenii. Taki wzorzec objawéw zazwyczaj
powoduje p6Zzng diagnoze, gdyz psychiatra moze
zinterpretowac ruchy plasawicze jako dyskinezy
polekowe i dopiero wystgpienie dyzartrii, dysfagii
i zaburzen chodu sugeruje koniecznosé¢ oceny
neurologicznej w przypadku braku wywiadu ro-
dzinnego w kierunku HD. Niekiedy obserwuje sie
niewyjasnione innymi przyczynami zmniejszenie
masy ciala zwigzane z dysfunkcja przysadkowo-
-podwzgdrzowsq. Zaburzenia sakkadycznych ru-
chow gatek ocznych (wydltuzenie latencji sakkad
dowolnych) takze moga wyprzedzaé¢ pojawienie
sie plasawicy. Wczesnym objawem moze by¢
niezgrabno$é czy nerwowo$§é w ruchach oraz
parakinezje — ,,naddatki” ruchu nakladajgce sie
na ruchy dowolne. W badaniach obrazowych
zanik prazkowia, jadra ogoniastego, istoty biatej
i scieniczenie kory moga by¢ obserwowane nawet
15 lat przed wystapieniem klinicznych objawéw
choroby [5, 15, 16].

Zaburzenia ruchowe

Pierwszym objawem jawnej HD w fazie klinicz-
nej jest plasawica — poczatkowo o charakterze
ogniskowym, z tendencja do uogélniania sie w dal-
szych stadiach choroby. Charakterystyczna jest
trudnosé z utrzymaniem wykonywanego ruchu,
na przyktad niemozno$¢ utrzymania wysunietego
z ust jezyka czy uscisku reki (tzw. objaw dojarki).
Ruchy plasawicze moga by¢ znacznie nasilone,
powodujac zaburzenia stabilnosci postawy oraz
ryzyko obrazen ciata. Oprécz wspomnianych
wczeéniej zaburzen sakkadycznych ruchéw gatek
ocznych pojawiajg sie takze zaburzenia oczoplasu
optokinetycznego, poczatkowo zwykle pionowe-
go, a nastepnie réwniez poziomego. 7Z czasem
pojawiaja sie dyzartria i hipofonia, prowadzace az
do anartrii, oraz dysfagia. Dodatkowo w obrazie
klinicznym mozna obserwowa¢é ruchy dystonicz-
ne, mioklonie, niekiedy tiki, a takze ataksje oraz
spastyczno$é z objawami patologicznymi, takimi
jak objaw Babinskiego. Dystonie stwierdza sie
w 90% przypadkéw, ale zwykle nie jest tak nasi-
lona, jak w przypadkach dystonii idiopatycznych
czy uwarunkowanych genetycznie. Charaktery-
styczne sg zaburzenia chodu (chéd plasawiczy) ze
znaczng jego niestabilnos$cia i ryzykiem upadkow.
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Szacuje sie, ze upadki wystepuja u 60% chorych
i korelujg z nasileniem zaréwno zaburzen ru-
chowych, jak i neuropsychiatrycznych [17, 18].
W pézniejszych stadiach choroby (ale wczesnych
w JHD, w ktérych plasawicy nie obserwuje sig
w ogéle lub jest ona stabo wyrazona) zaczynaja
dominowa¢ spowolnienie ruchowe i sztywnosé
przypominajace zespol parkinsonowski. Objawy
stopniowo narastajg i w ciggu 15-20 lat prowadzg
do unieruchomienia i §mierci zwigzanej z po-
wiklaniami takiego stanu. Interesujacym zjawi-
skiem w HD jest ograniczona samo$wiadomos$é
objawéw ruchowych, co dotyczy znacznej liczby
chorych. Moze to mie¢ powazne konsekwencje,
poniewaz wraz z otgpieniem i utratg krytycyzmu
moze prowadzi¢ do upadkéw czy podejmowania
r6znych zadan ruchowych zagrozonych ryzykiem
obrazen [19].

Zaburzenia poznawcze

Narastajgce z czasem zaburzenia poznawcze
prowadzace do otepienia sg w zasadzie nieod-
Iacznym elementem obrazu klinicznego. W HD
dominuja, obecne juz od wczesnych etapéw
choroby, zaburzenia funkcji wykonawczych
(ang. executive function). W zyciu codziennym
moze sie to objawiaé jako trudnosci w ustalaniu
celu dziatania, planowaniu i organizacji kolej-
nych jego etapéw, w inicjowaniu dzialania, jego
kontroli (dostrzeganie btedéw, mozliwosé ich
korekty) oraz problemy ze zmiang nastawienia
poznawczego/elastycznoscig myslenia (trudnosci
w ,przelaczaniu sie” z jednego dziatania na inne).
W zakresie zaburzen pamieci obserwuje sig inny
profil objawéw niz w chorobie Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease). Na poczatku stwierdza sie
nieprawidtowosci w zakresie pamieci operacyjnej,
ktére moga powodowaé trudnosci, na przyktad
w dokonywaniu obliczenr w pamieci. Ponadto cho-
rzy maja problemy z uczeniem sig proceduralnym,
na przyktad obstuga nowego telefonu komérkowe-
go (zanim uniemozliwig to zaburzenia ruchowe).
W zakresie zapamietywania nowych informacji
profil zaburzen przypomina objawy obserwowane
w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson’s disease):
spowolnienie procesu uczenia, trudnosci ze spon-
tanicznym odtwarzaniem informacji po odrocze-
niu, bez deficytu typowo amnestycznego, o czym
Swiadczy obserwowana poprawa po udzieleniu
pacjentowi wskazéwek. Ponadto osoby z HD majg
trudnos$ci z odtwarzaniem zdarzen z pamieci
autobiograficznej w porzadku chronologicznym,
ale bez gradientu czasowego (w przeciwienstwie

do os6b z AD pacjent z HD z podobnym trudem
aktualizuje zdarzenia sprzed 20, jak i sprzed 2 lat).

Problemy te moga utrudniaé przeprowadzenie
wywiadu. Do$¢ interesujace i poparte wieloma
badaniami sg obserwacje wskazujace na selek-
tywnie zaburzona zdolno$¢ rozpoznawania przez
chorych negatywnych emocji (zlosci, gniewu,
obrzydzenia) w wyrazie twarzy i w glosie innych
os6b [20, 21].

Zaburzenia emocjonalne i behawioralne

Zaburzenia emocjonalne i zaburzenia zacho-
wania czesto wyprzedzajg pojawienie sie ruchow
mimowolnych. Do najczestszych nalezy depresja.
W okresie roku przed ujawnieniem sig zaburzen
ruchowych tak zwana duza depresja dotyka az
blisko 60% chorych [22]. Pojawiaja sie takze:
wzmozona labilno§é¢ emocjonalna, drazliwos¢,
apatia, abulia, zachowania agresywne i autoagre-
sywne. Mozliwe, chociaz rzadkie, jest wystapienie
zaburzen maniakalnych. Do spektrum objawéw
naleza réwniez objawy wytwoércze w postaci
urojen, omamow (30% chorych), niekiedy zespolu
paranoidalnego. Czeste sg mysli samobéjcze, a ry-
zyko popelnienia samobéjstwa wzrasta 6-krotnie
w poréwnaniu z populacjg ogélna.

Czestos¢ wystepowania r6znych zaburzen neu-
ropsychiatrycznych przedstawiono w tabeli 1 [23].

Badania dodatkowe

W przypadku oczywistego wywiadu rodzinne-
go najwazniejszym badaniem pomocniczym jest
badanie genetyczne. W przypadku watpliwosci
mozna dodatkowo wykona¢ liczne badania zmie-
rzajace do ustalenia rozpoznania innej przyczyny
plasawicy. Badania neuroobrazowe maja jedynie
znaczenie pomocnicze, wskazujac na zanik jadra
ogoniastego i dalej uogélniony zanik podkorowo-
-korowy w dalszych stadiach choroby.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania zaburzen neuropsychia-
trycznych w chorobie Huntingtona (wg [23])

Objaw Zakres czestosci
wg réznych badan
Drazliwos¢ 38-73%
Apatia 34-76%
Lek 34-61%
Depresja 33-69%
Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne 10-52%
Psychoza 3-11%

www.ppn.viamedica.pl

88



Jarostaw Stawek i wsp., Choroba Huntingtona — w 20. rocznice odkrycia genu IT15

Badanie i poradnictwo genetyczne

Jesli podejrzewa sie HD mimo braku wyraZznego
wywiadu rodzinnego, to zawsze wskazane jest
jego poglebienie, poniewaz w praktyce klinicznej
autorow zdarzaly sig przypadki réznych ojcéw
rodzenstwa chorej osoby lub wczesna $mierc¢
rodzica/rodzicow, prawdopodobnie przed poja-
wieniem sie objawéw klinicznych. Badania ge-
netyczne wykonuje sie jedynie za zgoda chorego.
Badanie oséb z grupy ryzyka jest takze mozliwe
na ich zyczenie, ale ograniczone do pacjentéow
pelnoletnich (u dzieci tylko w przypadku ujaw-
nienia sig objawéw). Ze wzgledu na powazne
konsekwencje informacji o nosicielstwie genu
przekazanie tej informacji powinno sie odby-
waé w specjalistycznych poradniach, najlepiej
z udzialem genetyka klinicznego i ze wsparciem
psychologicznym. Ponadto badanie genetyczne
powinno by¢ poprzedzone kilkoma sesjami po-
radnictwa genetycznego. W warunkach polskich,
z uwagi na brak doradcéw genetycznych (ang.
genetic counsellor), podobnych porad udzielaja
genetycy kliniczni, neurolodzy, psychiatrzy badz
neuropsycholodzy.

Badania genetyczne przeprowadza sie nieod-
platnie w kilku osrodkach w Polsce. Od 2007 roku
Polska nalezy takze do europejskiej sieci choroby
Huntingtona (EHDN, European Huntington’s
Disease Network), ktérej siedziba znajduje sie
w Ulm (Niemcy). Obszar Polski podzielono na
6 regiondw, z ktérych chorzy moga by¢ kierowani
do o$rodkéw w Gdansku, Katowicach, Krakowie,
Poznaniu i Warszawie (dwa). W tych o$rodkach
mozliwe sg diagnostyka kliniczno-genetyczna
oraz leczenie. Chorych bada sie co roku, a ich
dane sa gromadzone w sieci (obecnie w Europie
zebrano dane ponad 10 000 chorych). European
Huntington’s Disease Network takze jest podzie-
lona na robocze grupy badawcze oraz, we wspot-
pracy z przemystem farmaceutycznym, planuje
i prowadzi badania lekowe. Istotq tej dziatalnosci
jest intensyfikacja badan nad tg ciagle nieule-
czalng chorobg. Dokladny spis oérodkéw i dane
kontaktowe przedstawiono w aneksie na koncu
artykutu.

Roznicowanie
Réznicowania wymagaja te przypadki, w kté-
rych nie ma dodatniego wywiadu rodzinnego oraz
gdy nie stwierdza sie mutacji w genie IT15.
Wéréd schorzen uwarunkowanych genetycznie,
a takze rodzinnych, ale o przebiegu lagodnym
i innym dziedziczeniu, nalezy wymienié¢ scho-

rzenia przypominajace HD — tak zwane zespoly
HD-like (podtypy 1, 2 i 4 dziedziczone autoso-
malnie dominujgco, podtyp 3 — dziedziczony
recesywnie) oraz tak zwang tagodna plasawice
rodzinng. Do plasawic o podlozu genetycznym
trzeba takze zaliczy¢ plagsawice w neuroakanto-
cytozie, chorobie Wilsona, chorobie Friedreicha,
neurodegeneracjach z gromadzeniem zelaza,
napadowych dyskinezach oraz niektérych po-
staciach SCA (1, 2, 3, a szczeg6lnie SCA17) czy
chorobach prionowych. Wéréd tych zwigzanych
z wiekiem nalezy wymieni¢ plasawice starcza
(charakteryzujaca sie gtéwnie ruchami mimo-
wolnymi w zakresie twarzy w postaci ciagltych
ruchéw ust, mimowolnego zucia lub ruchow
jezyka) oraz plasawice Sydenhama wystepujaca
u dzieci (jest jednym z objaw6éw goraczki reuma-
tycznej — choroby powodowanej zakazeniem
paciorkowcami beta-hemolizujacymi z grupy A).
Bardzo nasilone w zakresie amplitudy i dynamiki
oraz potowicze ruchy przypominajace plasawice
nazywane sg balizmem (hemibalizmem), ktéry
jest takze widywany u starszych os6b w przebiegu
udaréw obejmujacych jadra podkorowe, szczeg6l-
nie polaczone z jadrem niskowzgérzowym Luysa
lub w nieketotycznej hiperosmolarnej hiperglike-
mii. Plagsawica moze sie takze ujawni¢ w czasie
cigzy. Zazwyczaj pacjentki te przebyly plasawice
Sydenhama albo w przysztosci rozwinie sie u nich
toczen uktadowy lub HD.

Toczen uktadowy jest wiasnie kolejna wazng
przyczyna plasawicy (wystepuje u 2% chorych,
ale w tej grupie az u 22% jest ona pierwszym
objawem choroby), podobnie jak nadczynnosé
tarczycy. Plasawica moze mie¢ charakter poleko-
wy (hormonalne leki antykoncepcyjne, lewodopa
w PD, leki przeciwpadaczkowe, takie jak fenytoina
czy karbamazepina, metoklopramid, izoniazyd,
stymulanty, takie jak amfetamina czy aminofilina,
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, lit, opioidy
i preparaty steroidowe). Plgsawica moze by¢,
oczywiscie, objawem réznych schorzen, takich jak
udar mézgu czy neuroinfekcje, w tym zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus) czy sarkoidoza,
a jej wystapienie zalezy od specyficznej lokaliza-
¢ji miejsca uszkodzenia mézgu [24, 25]. Gl6wne
schorzenia, ktére trzeba wzia¢ pod uwage w diag-
nostyce réznicowej, podano w tabeli 2 [26].

Leczenie objawowe
Ze wzgledu na zlozono$¢ probleméw w lecze-
nie chorego z HD powinno by¢ zaangazowanych
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Tabela 2. Réznicowanie choroby Huntingtona (inne plasa-
wice) (wg [26])

Przyczyny uwarunkowane genetycznie

Choroby podobne do choroby Huntingtona (Huntington’s
disease-like syndromes 1, 2, 3, 4)

tagodna plasawica dziedziczna
Neuroakantocytoza
Napadowe dyskinezy

Zanik jadra zebatego, jadra czerwiennego i jadra niskowzgo-
rzowego (DRPLA, dentato-rubro-pallido-luyisian atrophy)

Choroba Wilsona

Zwyrodnienie uktadu nerwowego z odktadaniem sie zelaza
w mozgu (NBIA, neurodegeneration with brain iron
accumulation)

Ataksje rdzeniowo-moézdzkowe (1, 2, 3, 17)
Inne przyczyny — niegenetyczne
Plasawica Sydenhama

Plasawica u kobiet w cigzy

Leki antykoncepcyjne

Toczen uktadowy

Nadczynnos¢ tarczycy

Leki: neuroleptyki, fenytoina, karbamazepina, amfetamina,
aminofilina, opioidy, steroidy, izoniazyd, tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, lit, metoklopramid

Zaburzenia homeostazy: hipo- i hipernatremia, hipo- i hiper-
glikemia, niewydolnos¢ nerek

Zatrucia: alkohol, tlenek wegla

Udary i czynniki infekcyjne (specyficzna lokalizacja ognisk)

wielu specjalistow — od genetyka, neurologa,
psychiatry po psychologa, fizjoterapeute, logo-
pede czy dietetyka. Leczenie na obecnym etapie
wiedzy ma charakter ograniczony i sprowadza
sie do poprawy w zakresie niektérych objawow
HD, takich jak zaburzenia ruchowe (gtéwnie pla-
sawica) czy emocjonalne (depresja, lek). Mimo
wysitkéow wielu grup badawczych, jak dotad, nie
jest znana metoda spowalniania czy zatrzymania
procesu neurozwyrodnieniowego. W leczeniu ob-
jawowym zawsze na poczatku warto zadac sobie
pytanie o te objawy, ktére w najwiekszym stopniu
ograniczaja codzienne funkcjonowanie chorego.
W opublikowanej w ubieglym roku pracy polskich
autoréow [27] prébowali oni odpowiedzie¢ na
to pytanie, wymieniajac nastepujace wskazniki
niesprawnosci jako najwazniejsze: czas trwania
choroby, nasilenie zaburzen ruchowych, nasilenie
zaburzen poznawczych, apatie. Najwazniejszy-
mi predyktorami gorszej jakosci Zycia okazaly
sie depresja i zaburzenia poznawcze. Choroba
Huntingtona dotyka nie tylko samego pacjenta,

ale takze jego rodzine. Rodzina ta jest skazana na
wieloletnia opieke, pokonywanie bez Zadnej na-
dziei na poprawe wielu codziennych probleméw
medycznych, spotecznych, nierzadko w obliczu
i ze $wiadomoscig (u nosicieli) nieuchronnosci
zachorowania w przyszlosci. Dlatego rodzina
takze wymaga wsparcia, a za najwazniejsze czyn-
niki obcigzajace opiekunéw uznaje sie depresje
izaburzenia ruchowe [27]. W leczeniu HD, oprécz
postepowania farmakologicznego, istotne znacze-
nie majg takze inne — niefarmakologiczne dzia-
tania. Wymagaja one wiedzy na temat choroby,
zrozumienia istoty jej objawéw i zagrozen. Proste
sposoby postepowania moga utatwia¢ komunika-
cje z chorym (tab. 3) [28].

Zaburzenia ruchowe

W leczeniu zaburzen ruchowych (gtéwnie pla-
sawicy) stosuje sie leki zmniejszajace aktywnosé
uktadu dopaminergicznego (z wyjatkiem JHD,
w ktérej dominujg spowolnienie i sztywnos¢,
a poprawe moze przynie$¢ lewodopa). Leczenie
plasawicy powinno sie rozpoczaé wtedy, gdy jej
nasilenie jest na tyle duze, ze stanowi problem
w zyciu codziennym chorego i jego rodziny.
Niekiedy, mimo ograniczonej samo$wiadomosci
tych ruchéw, u czesci chorych mogg mie¢ one
charakter stygmatyzujacy. W doborze leku nale-
zy sie kierowa¢ stanem klinicznym i objawami
wspdtwystepujacymi we wszystkich sferach ob-
jetych procesem chorobowym, poniewaz niekiedy
jednym lekiem mozna oddzialywa¢ na kilka obja-
woéw (np. kwetiapina moze skutecznie zwalczaé
zaburzenia psychotyczne, zaburzenia snu oraz
agresje i inne zaburzenia zachowania, chociaz
raczej sig jej nie stosuje ze wzgledu na niska sku-
tecznos$¢ w leczeniu plasawicy). W odniesieniu
do lekéw w wigkszosci wskazan w HD nie ma
danych z randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych, ktére moglyby by¢ podstawa
rekomendacji. W dokumencie American Academy
of Neurology (AAN) znalazly sie rekomendacje,
i to na poziomie B, dotyczace tylko trzech lekéw:
tetrabenazyny (TBZ), amantadyny oraz riluzolu,
ktéry nota bene trudno uznawac za lek skuteczny
w leczeniu plasawicy. Jedynym lekiem oficjalnie
uznanym przez amerykanska agencje Food and
Drug Administration (FDA) w objawowym lecze-
niu plasawicy pozostaje TBZ. Tradycyjnie zaleca-
ne w wielu podrecznikach klasyczne neuroleptyki
oraz neuroleptyki atypowe nie byty w tym wska-
zaniu formalnie przebadane, mimo ich miejsca
w podrecznikach neurologii oraz zalecen r6znych
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Tabela 3. Wybrane metody niefarmakologicznego postepowania z pacjentem z chorobg Huntingtona (wg [28])

Problem

Rozwigzanie

Spowolnienie myslenia

Zaburzenia pamieci

Trudnosci w wykonywaniu powtarzanych ciggéw czynnosci

Zaburzenia orientacji przestrzennej i utrata kontroli nad odle-
gtoscia (np. ryzyko obrazen w przypadku nasilonych ruchéw
plasawiczych)

Zaburzone planowanie dziatan i apatia

Trudnosci w podejmowaniu decyzji

Trudnosci w organizacji czasu i zadan dla chorego

Nalezy uzywac krétkich i zamknietych pytan, nie wiecej niz jednego
naraz, da¢ choremu czas na odpowiedz

Trzeba stosowac podpowiedzi, unika¢ dystraktoréw — czynnikéw
rozpraszajacych uwage

Trzeba stosowac rutynowe sposoby postepowania, np. te sama
kolejnos¢ wykonywanych czynnosci

Nalezy utrzymywac¢ odpowiednig odlegtos¢ od chorego, usunac
z przestrzeni mieszkalnej zbedne przedmioty, szczegdlnie
z podtogi (zmniejszone ryzyko upadkow)

Nie wolno nazywac tych probleméw lenistwem — niezdolnos¢
do podjecia czynnosci moze wynikac z braku rozpoznania logicznej
kolejnosci dziatan: warto uzywac kalendarzy, planeréw, tworzyc
listy czynnosci do wykonania

Nie powinno sie stwarzac zbyt wielu mozliwosci wyboru,
nie wolno uzywac sity w celu przekonania do wtasnych ragji,
trzeba unika¢ otwartych pytan, uzywac prostych, krétkich zdan

Nalezy angazowac chorego w wykonywanie ,,matych”, jasno
sprecyzowanych i mozliwych do wykonania zadan (np. nie zleca¢
mu posprzatania catego mieszkania)

Tabela 4. Leki stosowane w objawowym leczeniu plasawicy
w chorobie Huntingtona (wg [31])

Grupa lekéw Leki

Blokery receptora
dopaminowego

Neuroleptyki atypowe
(olanzapina, risperidon,
klozapina, aripiprazol,
kwetiapina — tylko

w duzych dawkach)
Klasyczne neuroleptyki
(chlorpromazyna,

haloperidol)

Inne: tiapryd, sulpiryd
Leki wyptukujgce dopamine Tetrabenazyna
z zakonczen presynaptycznych Rezerpina
Antagonisci receptora NMDA  Amantadyna

Memantyna

Leki przeciwpadaczkowe Karbamazepina,

okskarbazepina
Topiramat
Lewetiracetam
Kwas walproinowy

Gabapentyna

NMDA (N-methyl-D-aspartate) — N-metylo-D-asparaginian

gremiow ekspertow dotyczacych ich stosowania
[29]. Rekomendacje europejskie (EFNS, European
Federation of Neurological Societes) sa obecnie
w przygotowaniu i beda najprawdopodobniej
opublikowane w przyszlym roku. Leki stosowa-
ne w leczeniu plasawicy w HD przedstawiono
w tabeli 4. Podczas dlugotrwatego stosowania
wigkszosci z wymienionych w tej tabeli neuro-

leptykow nalezy kontrolowaé elektrokardiogram
(EKG) z oceng wskaznika QTc. Klozapina moze
powodowac leukopenie i dziata¢ kardiotoksycznie
(ostatnio podnosi sie problem kardiotoksycznego
dzialania takze innych neuroleptykéw podczas
dlugotrwatej terapii). Dzialaniami niepozadanymi
neuroleptykéw moga by¢ takze dyskinezy poleko-
we lub parkinsonizm. Zwykle nie powodujg takze
poprawy w zakresie innych objawéw (np. halope-
ridol tagodzi ruchy plasawicze, ale nie wptywa na
zaburzenia chodu). Neuroleptyki atypowe wydajg
sie wykazywac¢ mniej dzialan niepozadanych i by¢
lepiej tolerowane, ale — tak jak wspomniana kwe-
tiapina — stabiej wplywaja na ruchy plasawicze
(najlepiej risperidon i olanzapina). W Europie
szeroko stosowane i dobrze tolerowane sg sulpiryd
i tiapryd oddziatujace gtéwnie na receptory D,
w ukladzie limbicznym, ktére tym samym
wplywajg réwniez na zaburzenia emocjonalne
i zaburzenia zachowania. W leczeniu dystonii
mozna stosowac toksyne botulinowa, w leczeniu
zaburzen chodu nie ma jasnego postepowania
farmakologicznego poza fizjoterapia, natomiast
w miokloniach skuteczne moga by¢ kwas walproi-
nowy, lewetyracetam czy klonazepam. W zaburze-
niach potykania o znacznym nasileniu wskazane
jest zalozenie gastrostomii. Chudnigcie — zly
rokowniczo objaw — powinno sie leczy¢ wyso-
kokaloryczna dieta [30, 31].

Tetrabenazyna (Tetmodis®, Xenazine®, Nito-
man®) jest pierwszym i, jak dotychczas, jedynym
lekiem zarejestrowanym w objawowym leczeniu
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plasawicy w przebiegu HD (FDA 2008 r.) [29]. Od
tego roku dostepna jest takze w Polsce i refundo-
wana chorym z HD.

Lek ten byt znany od ponad 40 lat i stosowany
w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen rucho-
wych u chorych z péZnymi stereotypiami, mio-
kloniami, plasawica, p6zna dystonia czy tez w ze-
spole Tourette’a. Jednoczes$nie nie obserwowano
poznych dyskinez, jak w odniesieniu do podobnie
dziatajacych neuroleptykéw. Szczegblnie w przy-
padku opornych na leczenie p6znych dyskinez
polekowych lek znaczaco ograniczal objawy
ruchowe. W 2012 roku Chen i wsp. opublikowali
prace pogladowa obejmujaca ocene dostepnych
badan i uznali TBZ za skuteczny lek w HD oraz
jako alternatywng terapie w dystonii, pdZnych
dyskinezach i tikach (trzy ostatnie wskazania nie
sq zarejestrowane, tzw. wskazanie off-label), przy
akceptowalnym profilu tolerancji w grupie dzieci
i doroslych [33-35]. Badanie kliniczne o akronimie
TETRA-HD bylo najwieksza préba kliniczna III fa-
zy, ktérej celem bylto ustalenie optymalnej dawki
TBZ w leczeniu plasawicy i innych ruch6w mi-
mowolnych u oséb z HD. Badanie przeprowadzita
Huntington Study Group (HSG) w 16 réznych osrod-
kach w Stanach Zjednoczonych z udziatem 84 cho-
rych (54 otrzymywalo TBZ w dobowej dawce do
100 mg, a 30 — placebo) i potwierdzita skutecznosé
leku w tagodzeniu objaw6w plasawicy [36].

Tetrabenazyna jest odwracalnym inhibitorem
pecherzykowego transportera monoamin typu 2
(VMAT?2, vesicular monoamine transporter 2) w za-
koniczeniach presynaptycznych, blokujac transport
dopaminy do zakoniczen, zmniejsza ilo§¢ dopaminy
oraz, w mniejszym stopniu, serotoniny i noradrena-
liny w zakoniczeniach presynaptycznych. Wchia-

Tabela 5. Dziatania niepozadane tetrabenazyny (wg [35, 36])

nia sie z przewodu pokarmowego w okolo 75%,
w 82-85% (metabolity 59-68%) taczy sie z biatkami
i jest metabolizowana w watrobie przez reduktaze
karbonylowa do aktywnych metabolitéw, ktére sg
metabolizowane gléwnie przez CYP2D6. Czas po-
towiczego rozpadu aktywnych metabolitéw wynosi
do 7 godzin; w 75% TBZ jest wydalana z moczem.
Metabolizm z udziatem cytochromu CYP2D6 to
potencjalne Zrédlo interakcji szczegdlnie istotnych
w HD z takimi lekami, jak: fluwoksamina, fluokse-
tyna, amitryptylina, bupropion, paroksetyna, cyme-
tydyna, amiodaron, kwas walproinowy, risperidon
i innymi, co moze nasila¢ dziatanie TBZ [37].

Tetrabenazyna jest przeciwwskazana w przy-
padku bradykinezji i sztywno$ci miesniowej, de-
presji (wg FDA depresja nieleczona badz leczona
nieefektywnie) oraz mysli samobéjczych (wg FDA
aktywne mysli i dziatania samobdjcze). Potencjal-
ne dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli 5
[35, 36]. Wskazane jest kontrolowanie odstepu QTc,
szczegOlnie przy taczeniu TBZ z neuroleptykami
[37]. Dawkowanie rozpoczyna sig od 12,5 mg/dobe
i powoli zwieksza do skutecznej dawki, ale zwykle
nie przekraczajac granicy 50-75 mg/dobe; zwykle
nie zaleca sie przekraczania dawki 100 mg/dobe
[31, 32].

W leczeniu plasawicy w HD rekomendacje AAN
(amantadyna, TBZ, riluzol) rozmijaja sie z prak-
tyka kliniczng i sg przedmiotem kontrowersji.
W ich krytycznym przegladzie Reilmann (2013 r.)
[32] wskazuje na stabe podstawy kliniczne re-
komendowania amantadyny i riluzolu, a TBZ
traktuje jako lek drugiego rzutu. Przedstawil on
rowniez rekomendacje dotyczace wyboru lekéw
iich dawkowania na podstawie badania ankieto-
wego wsrdd specjalistéw, umieszczajac kolejno,

Dziatanie niepozgdane Odsetek Dziatanie niepozadane Odsetek
Sedacja/sennos¢ 31% Parkinsonizm 9%
Zmeczenie 22% Wymioty 6%
Bezsennos¢ 22% Zasinienie 6%
Depresja 19% Dysuria 4%
Akatyzja 19% Reakcje obsesyjne 4%
Zaburzenia pozapiramidowe 15% Zawroty gtowy 4%
Niepokoj 15% Dyzartria 4%
Nudnosci 13% Zaburzenia chodu 4%
Drazliwos¢ 9% Bdle gtowy 4%
Zaburzenia rownowagi 9% Zmniejszenie apetytu 4%
Niezdefiniowana czestotliwos¢: wydtuzenie QTc, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, hipotonia ortostatyczna, drazliwosc¢
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Tabela 6. Propozycje w zakresie leczenia zaburzen neuro-
psychiatrycznych w chorobie Huntingtona (wg [32])

Problem kliniczny = Proponowane leki

Depresja SSRI (np. citalopram, sertralina)
SSNRI (np. wenlafaksyna)
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Lek Benzodiazepiny w krotkotrwatej terapii

Apatia i zmeczenie -

Zaburzenia snu Kwetiapina

Zaburzenia Kwetiapina

psychotyczne Klozapina
Inne neuroleptyki (szczegdlnie
w przypadku wspotistnienia
nasilonej plasawicy)

Zaburzenia =

poznawcze

Zaburzenia Kwetiapina

zachowania, Klozapina

agresja

Inne neuroleptyki (szczegdlnie
w przypadku wspétistnienia
nasilonej plasawicy)

SSRI (selective serotonine re-uptake inhibitor) — selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny; SSNRI (selective serotonine and noradrenaline re-uptake
inhibitor) — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

wedlug czestosci stosowania: risperidon (dawka
poczatkowa 0,5-2 mg, maks. 16 mg), olanzapine
(2,5-10 mg, maks. 20 mg), tiaprid (50-200 mg,
maks. do 900 mg), haloperidol (0,5-2 mg, maks. do
10 mg), kwetiaping (25-200 mg, maks. do 400 mg)
oraz aripiprazol (2-15 mg, maks. do 30 mg) [32].

Zaburzenia neuropsychiatryczne

Nie ma skutecznej terapii zaburzen poznawczych.
Badania kliniczne z zastosowaniem riwastygminy
czy donepezilu nie przyniosty zadowalajacych
wynikéw. Fiaskiem zakonczylo sie takze prze-
prowadzone niedawno badanie z zastosowaniem
latrepirdyny (preparat Dimebon®). W leczeniu
depresji stosuje sig leki z grupy selektywnych
inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotonine re-uptake inhibitor)
oraz selektywnych inhibitor6w wychwytu zwrot-
nego serotoniny noradrenaliny (SSNRI, selective
serotonine and noradrenaline re-uptake inhibitor).
W przypadku drazliwosci, leku czy zaburzen snu
zwykle podaje sie neuroleptyki atypowe (gléw-
nie wspomniang juz kwetiapine). W przypadku
innych zaburzen, takich jak apatia, nie ma sku-
tecznych lekéw. Wskazania dotyczace stosowania
lekéw w zaburzeniach neuropsychiatrycznych
w HD przedstawiono w tabeli 6.

Proby leczenia eksperymentalnego
i modulujacego przebieg choroby

Nowe strategie terapeutyczne dotyczg zaréwno
leczenia objawowego, na przyktad za pomocg
glebokiej stymulacji mézgu, oraz leczenia mo-
dyfikujacego spowalniajacego przebieg choroby
(przyczynowego czy patogenetycznego). W od-
niesieniu do leczenia operacyjnego nalezy uznac,
ze obecnie jest ono na etapie eksperymentalnym;
prébuje sig r6znych celéw anatomicznych (gtéw-
nie gatka blada w czesci wewnetrznej, ale takze
zewnetrznej i in.). Dotychczasowe wyniki nie sg
jednoznaczne, poprawa obejmowata tylko ruchy
plasawicze. W zadnym razie nie jest to obecnie
przyjeta i zaaprobowana strategia postepowania
w HD. Pozbawienie komoérek HTT, ze wzgledu
na istotng role tego biatka, nie jest mozliwe. Jego
usuniecie z komoérek myszy w modelu do$wiad-
czalnym miato charakter letalny. Nie jest tez
jasne, do jakiego stopnia mozna ,wyciszy¢” gen
produkujacy zmutowang HTT. Czynione sg nato-
miast proby leczenia modulujgcego za pomoca,
na przyklad, przeciwutleniaczy (koenzym Q10,
resveratrol, rosiglitazon), inhibitoré6w receptora
NMDA (riluzole), czynnikéw wzrostowych, le-
kow przeciwzapalnych czy kreatyny. W innych
sposobach leczenia, ktére mozna by nazwac
patogenetycznymi, prébuje sie powstrzymac pro-
cesy posttranslacyjnej obrébki zmutowanej HTT
na poziomie molekularnym, stosujac fatszywe
oligonukleotydy (tzw. missense oligonucleotides),
si RNA (small interfering RNA) — zwiazki wptywa-
jace na ekspresje mRNA zmutowanej HTT. W ba-
daniach stosuje sig réwniez substancje nasilajace
autofagie i funkcje lizosoméw (aby sprawniej usu-
wacé patologiczne biatko) — rapamycyne, a takze
inne mniej selektywne zwigzki, takie jak: mino-
ksidil, nikardipina, kalpastatyna. Podobnie jak
w innych schorzeniach neurozwyrodnieniowych
problemem jest odpowiednio wczesne wdrozenie
takiej interwencji neuroprotekcyjnej, czas jej
trwania, kompleksowo$é oddziatywania na proces
patologiczny, identyfikacja odpowiednich biomar-
ker6w i sposoby monitorowania efektéw leczenia.
Podawanie tych lekéw w rozwinietej HD, podob-
nie jak w AD, PD czy stwardnieniu zanikowym
bocznym, zapewne nie przynosi oczekiwanych
efektéw z powodu zaawansowania procesu pato-
logicznego w momencie pierwszych, klinicznych
objawéw choroby. Choroba Huntingtona ma tu
szczegblng pozycje, poniewaz stwierdzenie nosi-
cielstwa zmutowanego genu jest markerem niemal
pewnego zachorowania, co umozliwia ewentualne
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wdrozenie leczenia jeszcze przed wystapieniem
objawéw klinicznych [5, 8].

Po wielu latach mniej intensywnych badan
i braku zainteresowania przemystu farmaceu-
tycznego od kilku lat obserwuje sie wzmozong
aktywno$¢ badawczg dotyczaca HD, co pozwala

mie¢ nadziejg na oczekiwany od czasu odkrycia
mutacji genowej 20 lat temu przetom w jej le-
czeniu. Obecnie sg do dyspozycji skuteczne leki
dziatajace na niektore objawy choroby, a takze me-
tody niefarmakologiczne, o czym warto pamietac
w codziennej praktyce.
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