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Choroba Huntingtona
— ohecny stan wiedzy
Huntington’s disease — up-to-date knowledge
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Plasawica Huntingtona (HD, Huntington’s disease) jest
genetycznie uwarunkowana chorobg zwyrodnieniowa
osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczona autosomal-
nie dominujaco, ktérej poczatek przypada zwykle na 5.-7.
dekade zycia, a przebieg jest stopniowo postepujacy. Cho-
roba charakteryzuje sie triada objawéw: ruchami mimo-
wolnymi, zaburzeniami funkcji poznawczych i zachowa-
nia oraz zaburzeniami emocji. Wystepowanie HD ocenia
sie na 5-10 na 100 000 populacji ogdlne;j.

Gen IT-15 warunkujacy pojawienie si¢ objawéw cho-
roby jest zlokalizowany na krétkim ramieniu chromoso-
mu 4. Mutacja w obrebie genu w eksonie pierwszym pole-
ga na ekspansji (zwiekszeniu liczby) tripletéw nukleoty-
dowych CAG,; jest to mutacja dynamiczna. U os6b zdro-
wych liczba tripletéw nie przekracza 36. Uwaza sie, ze
osoby majace od 37 do 39 powtdrzen sa zagrozone cho-
robg, a osoby majace 39 i wiecej powtérzen zachoruja, je-
§li dozyja odpowiedniego wieku. Chociaz wiek zachoro-
wania koreluje z liczba powtérzen, to obecnie juz wiado-
mo, ze jest on réwniez uwarunkowany innymi czynnika-
mi, na przyklad zmiennoscia genetyczna podjednostki
NR2A receptora glutaminowego (GRIN2A) i koaktywato-
ra transkrypcyjnego CA150 (TCERG1) i z tego powodu
przewidywanie wieku zachorowania na podstawie liczby
powtérzen CAG jest nieuprawnione [1].

Patofizjologia choroby jest slabo poznana, a wysitki
badawcze w tym zakresie koncentruja si¢ gtéwnie na okre-
§leniu, w jaki sposéb zmutowany gen wplywa na zabu-
rzenie funkcji komoérek uktadu nerwowego i na wytwo-
rzenie sie specyficznego dla HD obrazu klinicznego. Pier-
wotnie uwazano, ze patologiczny produkt genu IT-15, czyli
biatko huntingtyna, moze niekorzystnie wplywac na funk-
cjonowanie komérek nerwowych i ich obumieranie. Jak-
kolwiek wiadomo, ze HD jest choroba agregacyjna, w kto-
rej zmutowana huntingtyna tworzy agregaty w komérkach,
ktére wiaza réwniez inne biatka, nie wykazano skutecz-
nosci zastosowanego leczenia przeciwagregacyjnego za
pomoca riluzolu [2].

Poczatek choroby jest zwykle niezauwazalny. Pierwsze
jej objawy, ktére najczesciej nie budza niepokoju chorego i
jego otoczenia, mozna ujawni¢ w dokladnym badaniu juz
okoto 5 lat przed dokonaniem ostatecznego rozpoznania.
Najczesciej objawami tymi sa: spadek masy ciata mimo pra-
widlowej diety, niewielkie zaburzenia psychiczne i zabu-
rzenia osobowosci, niewielkie deficyty ruchowe i zanik ja-
dra ogoniastego w neuroobrazowaniu. Choroba stopniowo
postepuje, doprowadzajac do $mierci w ciggu 10-25 lat. Bez-
posrednia przyczyna $mierci to najczesciej zachlystowe za-

palenie pluc, powiklania zakrzepowo-zatorowe, samobdj-
stwo lub nastepstwa upadku.

Szybkos¢ progresji choroby zalezy od wielu czynnikéw.
Na wolniejsza progresje wskazuja: p6zny poczatek choro-
by, wieksza masa ciala pacjenta i brak depresji na poczat-
ku zachorowania, jak réwniez mniejszy deficyt intelektu-
alny, wykazany w badaniu neuropsychologicznym. Szyb-
sza progresja choroby jest obserwowana w postaci o wcze-
snym poczatku oraz u mezczyzn, ktérzy odziedziczyli
zmutowany gen po ojcu.

Najbardziej typowe dla HD sg uogélnione ruchy plasa-
wicze o réznym nasileniu. W wielu przypadkach ruchy
plasawicze sa zogniskowane (bardziej nasilone) na twa-
rzy, tulowiu, konczynach gérnych lub dolnych. W tym
ostatnim przypadku powoduja typowe, ,taneczne” zabu-
rzenia chodu. Ruchy plasawicze moga réwniez obejmo-
waé mieénie gardla oraz krtani i powodowaé zaburzenia
artykulacji i polykania. Niektdrzy chorzy staraja sig ukry¢
wystepujace ruchy mimowolne, ,naktadajac” na nie do-
wolna aktywnosé ruchowa. Sa to tak zwane parakinezje.
Charakterystycznym objawem opisanym w HD jest nie-
mozno$¢ utrzymania wysunietego z ust jezyka oraz utrzy-
mania stalego nasilenia uscisku reki (tzw. objaw dojarki).
Z czasem trwania choroby dotgczaja sie inne objawy po-
zapiramidowe (mioklonie, wokalizacje przypominajace tiki
wokalne, spowolnienie ruchowe, sztywnos$¢ miesni, ru-
chy dystoniczne i zaburzenia postawy) i objawy pirami-
dowe (klonus, spastyczno$¢ miesni, objaw Babinskiego).
Utrwalone nieprawidlowe pozycje dystoniczne powoduja
przykurcze mies$ni i uszkodzenia skéry. W zaawansowa-
nych okresach choroby ruchy plasawicze zanikaja, a cho-
rzy staja sie sztywni i spowolniali, czesto maja dystonie
(karku, tutowia, koniczyn), wystepuja zaburzenia réwno-
wagi i koordynacji oraz upadki. Wystepuja réwniez zabu-
rzenia rytmu mowy i hipofonia, mowa staje sie niezrozu-
miala [3].

W ostatnich latach zwraca sie coraz wigksza uwage na
zaburzenia ruchéw gatek ocznych w HD. Udokumento-
wano, ze wydluzenie latencji dowolnych sakad jest jed-
nym z najwczesniejszych objawéw choroby. Wystepuja
réowniez zaburzenia ciggtego ruchu gatek ocznych, ktéry
jest czesto zaburzony przez ,wtracane” sakady. Charakte-
rystyczne dla choroby sa réwniez zaburzenia oczoplasu
optokinetycznego, poczatkowo zwykle pionowego, a na-
stepnie réwniez poziomego.

Réznicowanie HD z innymi chorobami moze przebie-
ga¢ na poziomie objawowym, gtéwnie w odniesieniu do
plasawicy, lub etiologicznym. Réznicowanie plasawicy z
innymi ruchami mimowolnymi (hiperkinezami) zwykle
nie sprawia wiekszych probleméw. Ruch plasawiczy, ze
wzgledu na brak rytmicznosci i powtarzalnosci, rézni sie
wyraznie od drzenia, réznych form dystonii, tikéw i mio-
klonii. Dynamika ruchu plasawiczego jest zwykle wigk-
sza niz dystonii, ale wyraznie mniejsza niz tikéw i mio-
klonii. Niekiedy, przy szybkich ruchach dystonicznych,
moze sie pojawi¢ watpliwo$¢ diagnostyczna, czy nie jest
to plasawica. Powtarzalno$é ruchu dystonicznego i towa-
Izyszace mu wzmozone napiecie migéniowe sg cennymi
wskazéwkami diagnostycznymi w tym przypadku.
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Wielu autor6w uwaza obecnie, ze balizm i atetoza, w
ktérych fenomenologia ruchu jest zblizona do plasawicy,
sa jej specyficznymi formami. Balizm to rzadko wystepu-
jacy gwaltowny ruch mimowolny o duzej amplitudzie,
nieregularny i bez wyraznego wzorca ruchowego, doty-
czacy glownie czesci proksymalnych konczyn. Najczestsza
forma balizmu jest hemibalizm, w ktérym obszerne, ,,rzu-
towe” ruchy sg widoczne w jednostronnych konczynach.
Znacznie rzadziej ruchy moga dotyczy¢ tylko jednej kon-
czyny, obu konczyn dolnych lub obejmowac obie strony
ciala. Atetoza nazywa sie powolne ruchy dystalnych cze-
$ci koniczy, najczesciej gérnych. Obraz ruchu w atetozie
jest podobny do dystonii o lokalizacji dystalnej. Obecnie
termin ten jest coraz rzadziej uzywany.

Plasawica jest wynikiem dysfunkcji lub uszkodzenia
powodujacego zmniejszong aktywno$¢ jadra niskowzgo-
rzowego, a zwiekszong czesci wewnetrznej gatki blade;j.
Jej przyczyna moze by¢ wiele r6znych genetycznie uwarun-
kowanych choréb lub zaburzen metabolicznych. Sporadycz-
nie wystepujace plasawice sa najczesciej spowodowane le-
kami, zaburzeniami immunologicznymi, infekcjami, choro-
bami naczyniowymi mézgu lub zaburzeniami hormonalny-
mi, na przykltad nadczynnoscia tarczycy lub ciazg. Czestosé
r6znych etiologii plasawicy zmienia sie z wiekiem. W wieku
dzieciegcym ujawnia sie plasawica mala, choroba Lescha-
Nyhana, zwyrodnienie uktadu nerwowego zwigzane z ki-
nazg pantotenowa, natomiast w wieku dorostym czesciej
wystepuja plasawice naczyniopochodne, plasawice spowo-
dowane czynnikami metabolicznymi lub polekowe.

Plasawica u dorostych moze by¢ objawem wielu réz-
nych choréb. W etiologicznej klasyfikacji plasawic w wie-
ku dorostym wyré6znia sie: plasawice wrodzone (neurode-
generacyjna, neurometaboliczna) i plasawice nabyte, spo-
wodowane czynnikami infekcyjnymi i immunologiczny-
mi, metabolicznymi, naczyniowymi, toksycznymi i pole-
kowymi oraz plasawice pourazowe. Do plasawic genetycz-
nie uwarunkowanych, wystepujacych w wieku dorostym,
zalicza sie nie tylko HD i tagodng plasawice rodzinnag, ale
takze neuroakantocytoze, zanik jadra zgbatego, jadra czer-
wiennego, galki bladej i jadra niskowzgérzowego (DRPLA,
dentato-rubro-pallido-luysian atrophy) lub chorobe Wilso-
na. Terminem ,,neuroakantocytoza” okresla sie obecnie trzy
ré6zne choroby, czyli choreoakantocytoze, zesp6t McLeoda
i abetalipoproteinemie.

Plasawica naczyniopochodna w ostrej fazie udaru méz-
gu wystepuje u zaledwie 1% chorych jako nastepstwo nie-
dokrwienia lub krwotoku w zakresie jader podkorowych i
ma tendencje do samoistnej remisji. Plagsawica naczynio-
pochodna wystepuje takze u 2% chorych z toczniem ru-
mieniowym, dotyczac czesciej kobiet, szczegdlnie z weze-
$niejszym poczatkiem zachorowania. W wieku dorostym
czesto zdarzaja sie réwniez plasawice spowodowane za-
burzeniami hormonalnymi i metabolicznymi. Przykladem
moze by¢ plasawica ciezarnych (chorea gravidarum) po-
jawiajaca sie najczesciej w 2.-3. trymestrze ciazy i uste-
pujaca po porodzie. Wystepuje czeSciej u kobiet, ktére
chorowaly na plasawice malg (az 60% chorych z plasa-
wica ciezarnych podaje wystepowanie plasawicy malej
w wywiadzie). Polowicza, uogélniona lub napadowo wy-
stepujaca plasawice obserwuje sie u 2% chorych z niedo-
czynnoscia przytarczyc [4].

Mimo szeroko zakrojonych poszukiwan lekéw o dzia-
faniu neuroprotekcyjnym, nie udato sie dotychczas ziden-
tyfikowa¢ substancji o takim dziataniu w HD. Ostatnio
w pi$miennictwie pojawily sie sugestie o neuroprotekcyj-
nym dziataniu koenzymu Q, ale wynikaja one z badan
zudzialem matych grup pacjentéw. Najpowazniejszym pro-
blemem w terapii genowej, ktéra wydaje sie najbardziej obie-
cujacym dzialaniem terapeutycznym w HD, jest znalezie-
nie sposobu dostarczenia leku do komérki nerwowej. Do-
tychczas stworzone czasteczki leku genetycznego sa na tyle
duze, ze problemem staje sie ,,upakowanie” ich do wekto-
row, takich jak wirusy czy liposomy. Na modelach mysich
stosuje sie wstrzykniecia bezposrednio do mézgu.

Obecnie dostepne jest jedynie leczenie objawowe cho-
roby. Jednym z gtéwnych objawéw HD sg ruchy mimo-
wolne. Pierwszymi lekami stosowanymi do zwalczania ru-
chéw mimowolnych byly konwencjonalne leki przeciwp-
sychotyczne: haloperidol, flufenazyna, tiapryd, pimozyd
i sulpiryd. Najwiecej danych dotyczy haloperidolu. Sto-
sowano go w dawkach rosnacych od 2 do 80 mg, docho-
dzac stopniowo do poziomu hamujacego ruchy plasawi-
cze. W jednym badaniu wykazano jego skuteczno$é réwna
skutecznosci tetrabenazyny przy mniejszej liczbie dzia-
fan niepozadanych. W podsumowaniu tej grupy lekéw
nalezy podkresli¢, ze s one bardzo skuteczne w niewiel-
kich dawkach, w wiekszych jednak powoduja dziatania
niepozadane, takie jak dyskinezy, zaburzenia ruchéw ga-
tek ocznych i mowy, a przede wszystkim zaburzenia zdol-
noéci poznawczych [5].

W objawowym leczeniu plasawicy moga by¢ réwniez
stosowane leki wyptukujace dopamine. Skutecznos¢ te-
trabenazyny w zwalczaniu ruchéw plasawiczych potwier-
dzono w wielu badaniach z udziatem niewielkich grup
pacjentow. Niestety, podawanie tego leku wiaze sie z licz-
nymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak: sedacja,
bezsenno$é, depresja, zaburzenia lekowe, parkinsonizm,
dysfagia, akatyzja oraz sporadycznie zlosliwy zespot po-
neuroleptyczny [5].

Znacznie mniej objawéw niepozadanych powoduja aty-
powe leki przeciwpsychotyczne. Najbardziej wszechstron-
nym i skutecznym lekiem w tej grupie wydaje sie olanzapi-
na. Juz przy dawce 5 mg zostaja ograniczone zaburzenia
zachowania, a przy dawce 30 mg hamowane sa ruchy mi-
mowolne, niezgrabno$¢ rak i jezyka, poprawia sie chod.
Opisano jednak przypadki péznych dyskinez i drgawek.
Risperidon jest skuteczny w zwalczaniu ruchéw mimowol-
nych w nieco mniejszym stopniu niz olanzapina. Opisy-
wano réwniez skutecznos$¢ kwetiapiny, zotepiny i ziprazi-
donu [5].

Do innych lekéw, ktére w nielicznych przypadkach z
powodzeniem stosowano w leczeniu plasawicy, mozna za-
liczy¢: lewetiracetam, apomorfine, lewodope w dawce 1000
mg/d., pramipeksol i amantadyne.

Wyzwaniem terapeutycznym w HD sg réwniez objawy
psychiatryczne. Mimo braku badan pozwalajacych na for-
mulowanie zalecenn zgodnych z zasadami EBM, depresje,
ktora jest czestym i jednym z pierwszych objawéw HD, nale-
zy leczy¢ lekami przeciwdepresyjnymi. Skutecznoéé¢ w le-
czeniu objawdéw psychotycznych w HD wykazano jedynie
w przypadku risperidonu, znacznie stabsze sa dowody na
skutecznos¢ haloperidolu i olanzapiny. Otepienie stanowi
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bardzo istotng sktadowa obrazu klinicznego HD, ale inhibi-
tory cholinesterazy nie sg skuteczne w jej leczeniu [5].

Dystrybucja informacji na temat aktualnych wytycz-
nych leczenia HD zajma sie w niedalekiej przysztosci tak
zwane centra doskonalosci powstate z obecnych w Euro-
pie osrodkéw Europejskiej Sieci Choroby Huntingtona
(EHDN, European Huntington’s Disease Network). Jest to
organizacja skupiajaca lekarzy, naukowcéw i pacjentéw
zainteresowanych badaniami nad choroba Huntingtona i
innymi chorobami neurologicznymi, ktérych dziedzicze-
nie warunkowane jest mutacja dynamiczna. Celem orga-
nizacji jest doktadne poznanie przebiegu klinicznego HD,
wykrycie jej etiopatogenezy i mozliwosci leczenia przy-
czynowego, a takze poprawa jakos$ci zycia pacjentéw za
pomoca terapii objawowe;j.

Europejska Sie¢ Choroby Huntingtona prowadzi wiele
projektéw badawczych, w tym obserwacyjny projekt ba-
dawczy ,REGISTRY” dla pacjentéw z HD i oséb z grupy
ryzyka. Adresy osrodkéw EHDN w Polsce, ich opisy i in-
formacje na temat os6b w nich pracujacych znajduja sie

na stronie internetowej: https://www.euro-hd.net/html/
network/locations/poland.
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