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Choroba Huntingtona zaburzeniem neurologicznym
czy psychiatrycznym? Opis przypadku
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Summary

Huntington’s disease is a rare, although commonly known neurodegenerative disease, cau-
sed by dynamic point mutation within the IT-15; it is inherited autosomally dominantly. IT-15
mutation includes multiple (36—-250) repetitions of trinucleotide sequence (CAG) encoding a
glutamine at the amino end of Huntington (mHtt). It is one of the nine polyglutamine diseases
(PolyQ), characterized by a CAG repeat. The pathophysiology of Huntington’s disease is
associated with dysfunction and loss of neurons and gliosis within the striatum, particularly
around the caudate nucleus and frontal lobes. Huntington’s disease is characterised by the
triad of symptoms: cognitive, motor and psychopathological disturbances. Approximately
80% of patients with HD show some of the mental disorders. The most common are affective
disorders, in 30-40% symptoms of depression are present. Depression often precedes the
onset of neurological symptoms.
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Choroba Huntingtona (ang. Huntington’s disease, HD) jest rzadka, powszechnie
znang choroba neurodegeneracyjna, spowodowana mutacja punktowa, dziedziczona
autosomalnie dominujaco. Po raz pierwszy zostata opisana przez Georga Huntingtona
w 1872 roku. HD wystepuje z jednakowa czgstotliwoscia (5-10/100 000 osob) na
catym $wiecie, zarowno u kobiet, jak i m¢zczyzn [1].

Przyczynag HD jest dynamiczna mutacja w obrgbie /7-15 [2]. IT-15, odkryty
w 1993 roku, mieéci si¢ na krotkim ramieniu 4 chromosomu (4p16.3) [3] i koduje
biatko — huntingtyng (Htt) [1]. Htt obecna jest w cytoplazmie, dendrytach, mikrotu-
bulach, siateczce srédplazmatycznej, mitochondriach, pecherzykach synaptycznych
wielu komorek, rowniez neurondw. Jej rola nie jest doktadnie poznana. Htt bierze
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udziat w transporcie aksonalnym oraz degradacji biatek [4]. Mutacja /7-15 polega na
wielokrotnym (36-250) powtorzeniu sekwencji trinukleotydowej (CAG) kodujacej
glutaming w obszarze aminowego konca huntingtyny (mHtt). Osoby nieobciazone
HD maja 11-34 powtdrzen, a te z ryzykiem wystapienia HD: 39-86 [5]. W niekto-
rych przypadkach, pomimo obecnosci do 42 powtérzen CAG, nie obserwuje si¢
klinicznych objawow HD [6]. Istnieje ujemna korelacja pomigdzy liczba powtorzen
CAG a poczatkiem manifestacji klinicznej HD [7] oraz stanem klinicznym pacjen-
tow (ocena za pomoca skali Unified Huntington’s Disease Rating Scale, UHDRS)
[2]. Zaobserwowano dodatnia zalezno$¢ pomiedzy liczba kopii CAG a postepem
zmian zwyrodnieniowych [8]. Choroby z powtorzeniem sekwencji CAG okreslane
sa mianem ,,chorob poliglutaminowych” (PolyQ). Nalezy do nich dziewig¢ jednostek
chorobowych: HD; ataksja rdzeniowo-mdzdzkowa (ang. spinocerebellar ataxia, SCA)
typu: 1, 2, 3, 6, 7, 17; choroba Naito-Oyanagi (zanik jadra zgbatego, czerwiennego
1 niskowzgdrzowego; ang. dentatorubral-pallidoluysian atrophy, DRPLA) oraz zesp6t
Kennedy’ego (opuszkowo-rdzeniowy zanik migséni; ang. X-linked spinal and bulbar
muscular atrophy, SBMA, SMAX1) [9].

Patofizjologia HD wiaze si¢ z dysfunkcja i utratag neuronow oraz glioza w obrgbie
prazkowia, szczegdlnie w okolicy jadra ogoniastego i ptatow czotowych [10]. Sub-
telne zmiany korowe mozna wykry¢ juz w postaci przedobjawowej HD [11], ktore
nasilaja si¢ w miarg progresji choroby [12]. Istnieje kilka teorii dysfunkcji neuronow
prazkowia. Jedna z nich wskazuje na brak dziatania czynnika neurotrofowego po-
chodzenia mozgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) na skutek
zahamowanej ekspresji BDNF, tym samym syntezy BDNF i blokowania transportu
aksonalnego BDNF do neuronéw prazkowia przez patologiczne agregaty zmutowanej
Htt [13]. Inna przyczyna jest zaburzenie transkrypcji, spowodowane wigzaniem sig
zmutowanej Htt z czynnikami transkrypcyjnymi i wewnatrzkomérkowymi biatkami
sygnatowymi. Za zwyrodnienie neurondéw odpowiadajg posrednie formy struktural-
ne, powstajace podczas agregacji zmutowanej Htt. Neurotoksyczne dziatanie moga
mie¢ protowtdkienka i rozpuszczalne oligomery biatkowe, poprzez wplyw na funkcje
kanatow jonowych (powoduja wzrost przepuszczalnosci bton komérkowych) lub na
inne struktury komorki i wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnatowe (zaburzaja przeptyw
informacji) [4]. Coraz wigksza liczba danych wskazuje na dysfunkcj¢ mitochondriow
(prawdopodobnie poprzedzajaca pojawienie si¢ objawdw choroby) [1] oraz zaburzenia
rownowagi energetycznej komorek [14] w patogenezie HD. Kolejna koncepcja wiaze
si¢ z neurotoksyczno$cia metali. Zmutowang Htt cechuje wigksza wrazliwo$é na tok-
syczne dziatanie kadmu oraz selektywna kumulacja manganu [15]. W przebiegu HD
zmniejsza si¢ ilo$¢ kwasu y-aminomastowego (GABA) w prazkowiu, a w innych czg$-
ciach zwojow podstawy moézgu zwigksza si¢ ilos¢ dopaminy 1 somatostatyn [16].

Najbardziej charakterystycznymi cechami neurofizjologicznymi HD jest zwolnienie
czynnosci podstawowej oraz niska amplituda fal [17]. Badania neuroobrazowe (TK
1 MRI) wykazuja zaniki jadra ogoniastego i w obrgbie platoéw czotowych, a badania
czynnos$ciowe — zmniejszenie metabolizmu w zwojach podstawy, wystepujace przed
pojawieniem si¢ objawow plasawicy [16]. We wczesnym stadium HD najbardziej cha-
rakterystyczna zmiana w obrazie MRI jest symetryczny, postgpujacy zanik neostriatum
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(gtéwnie jader ogoniastych). Jednoczes$nie — lub z opdznieniem — z pojawieniem si¢
pierwszych neurologicznych objawow HD (zespotéw pozapiramidowych) obserwuje
si¢ zwezenie 1 hiperintensywno$¢ jader skorupy. W kolejnych fazach dochodzi do
scienczenia kory moézgowej, bez korelacji z deterioracja umystowa chorych. MR jest
pomocne zar6wno w rozpoznawaniu réznicowym HD, jak i monitorowaniu progresji
procesu chorobowego, z wyjatkiem pewnego rozpoznawania HD typu Westphala
wsrod osob z HD [18].

HD rozpoczyna si¢ najczesciej w piatej dekadzie zycia, cho¢ mozliwy jest wezes-
niejszy poczatek [19]. O chorobie Huntingtona mozna mysle¢, gdy pojawia si¢ objawy
charakterystyczne dla atypowej postaci choroby u dzieci ojcéw z rozpoznang HD [20].
Wyréznia si¢ trzy postacie HD: mtodziencza (posta¢ Westphala), dorostych i o p6znym
poczatku. Mtodzieficza odmiana HD stanowi mniej niz 10% wszystkich zachorowan
i charakteryzuje si¢ poczatkiem ponizej 20 r.z. oraz odmiennym obrazem klinicznym
(sztywno$cia pozapiramidowa, mioklonia i napadami padaczkowymi) [21]. Objawy
kliniczne HD nasilaja si¢ w miar¢ uplywu czasu trwania choroby [1], koncza si¢
zgonem po 10—15 latach.

Choroba Huntingtona charakteryzuje si¢ triada objawow: poznawczych, moto-
rycznych i psychopatologicznych. Zaburzenia funkcji kognitywnych zwykle zbiegaja
si¢ z poczatkiem zaburzen motorycznych [22]. Otgpienie (demencja podkorowa)
w przebiegu HD polega na zaburzeniu osobowosci, emocji oraz deficytach funkcji
poznawczych. U 40%—-50% [23] pacjentéw na kilkanascie lat przed pierwszymi obja-
wami choroby obserwuje si¢ zmiany osobowosci (chwiejno$¢ emocjonalng, gwattowne
zachowania, czasem niezgodne z prawem). W HD zaburzeniom ulegaja mézgowe ob-
wody regulacji emocji. Dochodzi do postepujacych zmian degeneracyjnych w obrgbie
jadra ogoniastego, poczatkowo w §rodkowej, nastepnie w czesciach bocznych. Objawy
kliniczne zaleza od lokalizacji uszkodzonego obszaru jadra ogoniastego. Dysfunkcja
czeSci brzusznej wiaze si¢ z wystgpowaniem: rozhamowania, euforii, zachowan
nieadekwatnych, a czgsci grzbietowej — apatii, oboj¢tnosci. Uszkodzenie obu czesci
jadra ogoniastego powoduje zaburzenia pamigci bezposredniej, uwagi i planowania
[24]. Funkcje jezykowe (czytanie, pisanie, rozumienie) we wczesnych fazach choroby
sa zachowane. Charakterystyczna, ale nie patognomoniczna dla HD, jest trudno$¢
przypominania sobie stow. Mowa staje si¢ dyzartryczna. Dotacza si¢ zwolnienie
toku myslenia, inercja poznawcza, dysfunkcje zdolno$ci wzrokowo-przestrzennych,
funkcji wykonawczych, pamigci epizodycznej i pamigei roboczej [25]. Pamig¢ nie jest
zaburzona stosunkowo dtugo. Pacjent ma zachowany wglad w chorobe. W ostatnich
latach nastapit ogromny rozwoj wiedzy o zaburzeniach funkcji poznawczych w HD.
Zaniki w obrebie prazkowia i kory sa najczeéciej skorelowane z deficytami poznaw-
czymi oraz funkcji wykonawczych. Hipoperfuzja prazkowia i zmniejszone zuzycie
glukozy koreluja z zaburzeniami funkcji wykonawczych. Hipometabolizm w obrgbie
kory mozgowej koreluje z wydajnoscia pamigci, funkcjami jezyka i wynikami testow
percepcyjnych [26].

Zaburzeniom kognitywnym towarzysza objawy niezborno$ci ruchowej. Pierwszym
objawem jest niezgrabno$¢ ruchow. Na skutek uszkodzenia neurondw gabaergicznych
pojawia si¢ hiperkineza — ruchy choreoatetotyczne (szybkie, nieskoordynowane ru-
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chy mig$ni twarzy, barkoéw 1 palcow). Pacjenci ukrywaja je, pozorujac ich celowosé.
Przestaja zaprzecza¢ wystgpowaniu ruchéw mimowolnych, gdy zaprezentuje si¢ im
nagranie filmowe z ich udziatem; brak badan potwierdzajacych t¢ obserwacjg kliniczng
[27]. Objawy nasilaja si¢, prowadzac do uogolnionej plasawicy z towarzyszaca ataksja,
apraksja, trudno$ciami w potykaniu, gwattownymi ruchami skrgcajacymi, napadami
drgawek, zaburzeniami chodu i postawy. Objawy plasawicy moga poprzedzac objawy
otgpienia. Czasem spowolnienie ruchowe jest glownym objawem, zwtaszcza w konco-
wej fazie choroby. W tym przypadku sztywno$¢ staje si¢ podstawowym problemem.
Mozliwa jest ocena stopnia niesprawnosci pacjentow z HD w zyciu codziennym,
zaburzen ruchowych, funkcjonowania poznawczego oraz spoteczno-emocjonalnego
za pomoca skali UHDRS. W literaturze fachowej znajdujemy badanie, w ktorym oce-
niano samo$wiadomo$¢ ruchéw plasawiczych u pacjentow z HD. Ze wzgledu na mata
liczebno$¢ grupy (dziewig¢ 0sob) niemozliwa byta rzetelna analiza statystyczna [28].
Gorsze funkcjonowanie przy przyjeciu do szpitala (ocena za pomoca UHDRS) jest
niezaleznym czynnikiem wskazujacym na potrzebe wzmozonej opieki nad pacjentem
z HD, hospitalizowanym na oddziale psychiatrycznym [29]. W HD zachodzi zjawi-
sko antycypacji, czyli wystgpowanie objawow klinicznych w kolejnych pokoleniach
w coraz mtodszym wieku [24].

U okoto 80% pacjentow z HD obecne sa zaburzenia psychiczne. Najczestsze sa
zaburzenia afektywne: depresja u 30—40%, natomiast mania lub hipomania u 10%
chorych. Depresja czesto poprzedza wystapienie objawow neurologicznych (2-20
lat). U chorych iich krewnych istnieje zwigkszone ryzyko proby suicydalnej (S).
Okoto 6% zgonow pacjentow z HD jest spowodowana skuteczng proba S, co czwarty
chory przynajmniej raz dokonuje proby S. Rzadziej wystepuja zaburzenia urojeniowo-
-omamowe, podobne do schizofrenii, oraz zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (ang.
obsessive-compulsive disorder; OCD) [30]. Pacjentéw z podwdjna diagnoza — HD
1 OCD — w poréwnaniu z populacja 0s6b z OCD, cechowal: dluzszy czas trwania
choroby, bardziej zaawansowany wiek, gorsze funkcjonowanie, czgstsze wystepo-
wanie zaburzen psychicznych (depresji, mysli S, agresji, urojen, halucynacji) [31].
U krewnych pierwszego stopnia chorych na HD istnieje wigksze ryzyko zachorowania
na schizofrenig [16].

We wczesnym okresie choroby czgstym objawem u 0séb z HD jest utrata masy
ciata. Koreluje ona z nasileniem plasawicy oraz zaburzeniami motorycznymi, w mniej-
szym stopniu z depresja i gorszym funkcjonowaniem [32]. Wyzsza wyjsciowa masa
ciata moze by¢ predyktorem wolniejszego przebiegu choroby. Nie ustalono zwigzku
pomigdzy zmiana masy ciala a spozyciem kalorii w populacji pacjentow z HD [33, 34].
Osoby z HD wykazuja dwukrotny wzrost aktywnosci fizycznej i o 11-14% wigkszy
wydatek energetyczny w porownaniu z populacja 0sob zdrowych [35].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 55 lat zglosita si¢ po raz pierwszy do poradni psychiatrycznej
w 2010 roku z powodu Igku, narastajacego przygngbienia, okresdw wzmozonej drazli-
wosci, braku motywacji do dziatania, nadmiernej sennosci. Od okoto roku objgta byta
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opieka neurologiczna z powodu pogorszenia si¢ pamigci, trudnosci w koncentracji,
skupianiu uwagi, zawrotéw gltowy i dolegliwosci bolowych. Od szesciu miesigcy
przyjmowata opipramol (150 mg/dobe) bez efektu klinicznego. W ambulatoryjnym
badaniu psychiatrycznym stwierdzono typowe objawy zaburzen nastroju. Niepokdj
kliniczny budzity: nasilone ruchu mimowolne, zwtaszcza w obrgbie obrgezy barko-
wej; zaburzenia koordynacji ruchowej; afazja oraz brak krytycyzmu w stosunku do
wystepujacych zaburzen. Wobec watpliwos$ci diagnostycznych skierowano pacjentke
do Kliniki Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Chora jest zamgzna, ma troje dzieci (w wieku 34, 32 i 24 lat), Srednie wyksztal-
cenie, aktualnie pracuje w gospodarstwie rolnym. Od czterech lat leczy si¢ z powodu
nadci$nienia t¢tniczego. Pochodzi z rodziny rolniczej. Jej jedyny brat zginat w wypad-
ku samochodowym w wieku trzydziestu lat. Oboje rodzice nie zyja — matka zmarta
z powodu nowotworu sutka w wieku 51 lat, a ojciec w wieku 59 lat z powodu zawatu
mig$nia sercowego. Pacjentka zanegowala obecno$¢ w rodzinie chorob neurologicz-
nych i psychicznych.

Podczas hospitalizacji wykonano EEG (30.09.2010), ktore wykazato patologiczny
zapis: uogodlnione zmiany czynnosci podstawowej (niskonapigciowa, ptaska, z wol-
nymi falami theta). Badanie psychologiczne z zastosowaniem: testu zegara, triady
organicznej (testow: Graham-Kendall, Lauretty Bender, Bentona), podtestow Skali
Inteligencji Wechslera WAIS-RPL (podobienstwa, klocki, braki w obrazkach) oraz
prob klinicznych z zestawu prob do badania wyzszych proceséw poznawczych W.
Luckiego (mowa opowiesciowa, ptynnos¢ stowna, nazywanie-czytanie, konstrukcje
fleksyjne, metafory, przystowia, nonsensy obrazkowe, klasyfikacje, praksja, pamig¢,
pismo) wskazato na organiczne uszkodzenie OUN. Najwigksze trudnosci sprawity
chorej proby badajace praksj¢: wyobrazeniowo-ruchowa (nasladowanie sekwencji
ruchow dtoni) i oralng (aparatu artykulacyjnego). Badanie wykazato znaczne problemy
z ptynnos$cia stowna oraz z funkcjami grafomotorycznymi. Wynik oceny aktywnosci
suicydalnej wg MINI nie ujawnit obecnosci mysli, tendencji, ani prob S. Obraz TK
glowy z kontrastem (25.10.2010) nie uwidocznil uchwytnych zmian patologicznych,
poza zwapnieniem w przedniej czgsci sierpu mozgu. Obecnos¢ HD potwierdzit osta-
tecznie wynik badania genetycznego wykonanego w Zaktadzie Genetyki Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (16.11.2010).

HD jest choroba w znaczny sposdb zmieniajaca stan neurologiczny. Pierwsze oznaki
i objawy HD czgsto pojawiaja si¢ przed wystapieniem zaburzen neurologicznych, sa
subtelne i moga by¢ niezauwazone. Dlatego ocena kliniczna powinna koncentrowaé
si¢ na cato$ciowym funkcjonowaniu neuropsychologicznym pacjenta. Opisywana
przez nas chora od poczatku budzita watpliwosci dotyczace tta prezentowanych za-
burzen nastroju. Brak epizodow depresyjnych w przesztosci, czynnikdéw stresowych
odpowiedzialnych za obnizenie nastroju, obciazenia rodzinnego chorobami OUN,
oraz wspotwystegpowanie objawow neurologicznych (afazja, zaburzenia koordynacji
ruchowej, ruchy mimowolne), zaburzen kognitywnych (pamigci, koncentracji, uwagi,
otgpienie) oraz depresji wskazywaty na HD jako przyczyng wystepujacych objawow,
zardwno neurologicznych, jak i psychiatrycznych. Wywiad z pacjentka nie potwier-
dzit wystgpowania HD u rodzicoéw, natomiast z jej m¢zem dostarczyt informacji, iz
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biologiczny ojciec pacjentki cierpiat na HD. By¢ moze wykonanie kolejnych MRI
mozgowia pozwoli na wykazanie charakterystycznych zmian neuroobrazowych.
Nalezy pamig¢ta¢ o konieczno$ci wspotpracy pomig¢dzy neurologami a psychiatrami,
w celu holistycznego, wielowymiarowego postrzegania pacjenta.

Bose3nbs XaHTHHITOHA - HEBPOJIOTHYECKOe HJIH ICHXHATPHYECKOEe PACCTPOiicTBO?
Kaunuueckuii cayyaii

Conep:xanue

bonesnp XaHTUHITOHA — 9TO CPABHHUTEIBHO PEIKOE, OOLICU3BECTHOE HEHpOIereHepaTHBHOE
3a0oseBaHNe, BBI3BAHHOE AMHAMHYHOI TOYEYHOHM MyTamueil B rene /7-15, XapakTepusyromeecs
ayTOCOMHO-JJOMMHAHTHBIM TUIIOM HacienoBaHus. Mytanus [7-15 3axiiroyaeTcss B MHOTOKPaTHOM
(36-250) moBTOpe TpuHyKIecoTHIHOHN TocnenoBarenbHOCcTH (CAG), KOogUpyOIEH TMTyTaMuH
B KOHIIEBO# yacTu Oenka xantuHrrrHa (mHtt). 3To 01HO U3 AEBSTH HOMMIITY TAMHHOBBIX 3a00JIeBaHHI
(PolyQ), xapaxrepmsyromuxcs mosropom nocuenoBarensaoctd CAG. Ilaropusuonorust 6o1e3nu
XaHTUHITOHA CBS3aHa ¢ TUCYHKIMEH U OTepell HeHPOHOB, a TAKXKE ITHO30M B MOJIOCATOM TEJe,
0COOEHHO B 00JIaCTH XBOCTATOTO S/Ipa M JIOOHBIX foJiei. boie3Hs XaHTHHITOHA OTIIMYAeTCsl TprUaioit
CHMITOMOB: KOTHUTHBHBIX, MOTOPHBIX M Icuxonaronormyeckux. st okomno 80% manuentos ¢ bX
XapaKTepHbI ICUXUYeCcKHe paccTpoiicTa. Hanboee pacnpocTpaHeHHbIMHU SIBISIFOTCS aheKTUBHBIS
paccrpoiictBa, y 30-40% 3aMeTHBI CUMITOMBI Aenpeccuu. Jlenpeccus 4acTo NpPeAlIeCTBYET
MOSIBIIEHHIO HEBPOJIOTHUECKUX CUMIITOMOB

Huntington — Krankheit eine neurologische oder psychiatrische Storung? Fallbeschreibung

Zusammenfassung

Huntington — Krankheit ist eine seltene allgemein bekannte neurodegenerative Erkrankung, die
autosomal — dominant vererbt und durch dynamische Punktmutation im IT-15 verursacht wird. Die
IT-15 Mutation beruht darauf, dass sich das Basentriplett CAG, das die Glutamin im Bereich des
mutierten Huntingtin mHTT kodiert, von 36-bis zu 250mal wiederholt. Diese Erkrankung ist eine
von neun Polyglutamin-Krankheiten (polyQ), die sich mit der Wiederholung der CAG Ergebnisse
charakterisieren. Die Pathophysiologie der Huntington-Krankheit hidngt mit der Dysfunktion und
dem Verlust von Neuronen und Gliose im Bereich vom Striatum, besonders im Bereich vom Nucleus
candatus und im Stirnlappen zusammen. Die Huntingtonsche Chorea charakterisiert sich mit der
Triade von Symptomen: kognitiven, motorischen und psychopathologischen Symptomen. Bei circa
80% der Patienten mit Huntington — Krankheit treten psychische Storungen auf. Am héufigsten treten
die affektiven Storungen auf, bei 30-40% liegen die Depressionssymptome vor. Die Depression tritt
oft friiher als die neurologischen Symptome auf.

La maladie de Huntington c’est un trouble neurologique ou psychiatrique ?
La description d’un cas

Résumé

La maladie de Huntington est un trouble neurodégénératif trés connu et trés rare, causé par la
mutation ponctuelle dynamique de IT-15, c’est une maladie héréditaire autosomale dominante. La
mutation IT-15 consiste a la répétition multiple (36-250) de séquence trinucléotide (CAG) codant la
glutamine dans la partie N-terminale de huntingtine (mHtt). C’est une de 9 maladies polyglutamiques
(PolyQ) qui se caractérisent par la répétition de la séquence CAG.La pathophysiologie de la maladie
de Huntington se lie avec la dysfonction et la perte et la gliose des neurones du striatum, surtout de la
région du noyau caudé¢ des lobes frontales. La maladie de Huntington se caractérise par la triade des
symptomes : cognitifs, moteurs et psychopathologiques. Environ chez 80% de patients souffrant de
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cette maladie on observe des troubles psychiques, le plus souvent affectifs, chez 30-40% on trouve
des symptomes de la dépression. Souvent la dépression précede les symptomes neurologiques.
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