UPORABA KVETIAPINA PRI BOLNIKU S HUNTINGTONOVO BOLEZNILJO

Jure Kopriviek*

Povzetek: Huntingtonova bolezen (HB) je dedno, avtosomno dominantno degenerativno
obolenje centralnega ZivCevja, ki se skozi napredujoci potek bolezni kaZe z nevrolosko in
psihiatriéno simptomatiko. V prispevku je povzetek moZnosti medikamentozne terapije
ter opisan potek zdravljenja pacienta z to boleznijo.

Kljuéne besede: Huntingtonova bolezen, medikamentozno zdravljenje, kvetiapin.

UVOD

Huntingtonova bolezen je dedno, avtosomno dominantno degenerativno obolenje
centralnega Ziv€evja, ki se klini¢no kaZe z nevroloskimi znaki, od katerih so v ospredju
motnje motorike, predvsem distonija in horea, ter s psihiatrino simptomatiko (organsko—
v okviru HB), kjer lahko beleZimo custveno labilnost, anksioznost, razdraZljivost,
moteno kontrolo impulzov, osebnostne spremembe, psihoti¢ne simptome in spremembe
oz. nihanja razpoloZenja — ve€inoma depresivnost; pri napredovali bolezni pa demenco
(1). Opisani simptomi lahko nastopajo kadarkoli v toku bolezni, tudi pred pojavom
nevroloSke simptomatike, lahko nastopajo loceno ali ve¢ simptomov hkrati.

MEDIKAMENTOZNO ZDRAVLJENJE HUNTINGTONOVE BOLEZNI

Zdravljenje HB je simptomatsko in je usmerjeno v blaZenje nevrolo$kih simptomov
— motori¢nih motenj, in psihiatri¢nih simptomov (2). Za zdravljenje kognitivnih motenj
oziroma demence $e ne poznamo ucinkovitega medikamentoznega zdravljenja, obstaja
nekaj poizkusov s centralnimi inhibitori acetilholinesteraze (3,4).

Motori¢ne motnje pri HB obsegajo abnormne nehotne zgibke in abnormnosti v hotnem
gibanju. Medikamentozno zdravljenje u€inkovito blaz horeo, lahko pa poslabSa motnjo
hotnega gibanja. V¢asih lahko ublaZi horeo zdravljenje psihiatri¢nih simptomov (2).

Za motori¢ne motnje tako uporabljamo: od klasi¢nih antipsihotikov haloperidol v niZjih
odmerkih, kjerpa se pogosto pojavljajoneZeleniucinkioz. vpliv na hotno gibanje. Slednjih
je manj pri uporabi atipi¢nih antipsihotikov. Olanzapin je pri bolnikih s HB najdlje v
uporabi; po nekaterih avtorjih lahko ublaZi tudi iritabilnost in ev. depresivnost. Problem
je lahko pretirana sedacija in pridobivanje telesne teZe (5,6,7). Nekaj manj podatkov je
za risperidon, uéinkovitost tega je primerljiva s prejSnjima, glede na haloperidol pa ima
manj neZelenih u¢inkov (8,9). Za sulpirid opisujejo podobno uc¢inkovitost (10). Kvetiapin
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se pri HB uporablja krajSe obdobje kot prej navedeni, povzro¢a manj ekstrapiramidnih
neZelenih ucinkov, beleZijo tudi izboljSanje vedenjske simptomatike brez poslabSanja
motori¢nih funkcij (11,12). Od drugih skupin zdravil se za blaZenje horee uporabljajo
Se tetrabenazin (13), amantadin, bromokriptin ter klonazepam (2).

Za zdravljenje psihiatri¢nih simptomov pri HB uporabljamo naceloma enaka zdravila,
kot bi jih v odsotnosti HB (2); pri psihoti¢nih simptomih torej vse prej navedene
antipsihotike ter klozapin. V ucinkovitosti po podatkih ni bistvenih razlik, odlocanje o
konkretnem antipsihotiku naj sledi predvsem profilu neZelenih ucinkov (2,14,15).

Za zdravljenje depresivnosti, anksioznosti, iritabilnosti in sicer redko prisotnih obsesivno
kompulzivnih simptomov je najvec podatkov za uporabo SSRI antidepresivov, predvsem
fluoksetina, sertralina in paroksetina (2,16). Dodatno se pri rezistentni depresiji lahko
uporablja Se sulpirid v niZjih dozah (10), anksiolitiki pa le najkrajSe moZno obdobje.
Od stabilizatorjev razpoloZenja avtorji odsvetujejo uporabo litija zaradi toksi¢nosti,
lamotrigin, karbamazepin in valproat pa so dokaj varna izbira ob kontroli koncentracije
v serumu (17). '

OPIS OBRAVNAVE PACIENTA

Ob prvi hospitalizaciji na psihiatriji 1. 2002 je pri 26-letnem pacientu, ki je bil sprejet
proti volji zaradi heteroagresivnega vedenja, prisotna naslednja klini¢na slika: ob
sprejemu je napet, nazaupljiv, anksiozen, redkobeseden, Se ustreznega razpoloZenja,
brez formalnih motenj misljenja, z anamnezo slus$nih zaznavnih motenj in $e njihovo
aktualno blodnjavo interpretacijo. V nevroloskem statusu je najti minimalne nezna&ilne
zgibke (horeati¢ne?) zgornjih okoncin, v somatskem statusu ni odstopan;.

V anamnezi podatek, da je bil pred€asno odpuscen iz vojske (leto pred sprejemom,
diagnoza na odlocbi je F29), sicer brez posebnosti v otroStvu (?), koncal srednjo elektro-
raCunalniSko $olo z dobrim uspehom, $tudij racunalniStva opustil po prvem letu, prvo
zaposlitev po tem prekinil zaradi sluZenja vojaSkega roka. V heteroanamnezi podatek,
da se je spremenil po odpustu iz vojske, ko je opustil vec€ino stikov s prijatelji, postal
samotarski, obcasno tudi razdrazljiv, samosvoj. Zadnji mesec naj bi imel privide, tudi
govorili so mu iz televizije, Zeleli naj bi mu $koditi, verjetno je zato razbil TV in bil
agresiven. Iz druZinske anamneze dobimo podatek o bolezni oceta, ki naj bi se pred
desetletji zdravil na psihiatriji, nato bival v Zavodu Hrastovec, kjer je umrl. Kasneje se
izkaZe, da je oCe imel Huntingtonovo bolezen, kar usmeri diagnostiko pacienta.

Preiskave ob prvi hospitalizaciji (CT mozgan, EEG, serologija, labor. preiskave krvi,
serumski baker in ceruloplazmin) ne kaZejo odstopanj od ref. vrednosti. Psiholoski izvid
pokaZze dobro povprecne verbalne intelekt. sposobnosti, neverbalne so v zgornjem pasu
podpovprecja; rahli znaki psihi¢nih disfunkcij organske cerebralne etiologije.

Pacient je sprva zdravljen z risperidonom (2mg/dan) in anksiolitikom. Zaradi ojacanja
zgibkov in tremorja ter akatizije so ga zamenjali za olanzapin (5 mg/dan). Opravi
tudi pregled na Nevroloski kliniki KC, kjer opazujejo diskretne zgibke, motori¢no
impersistenco, slab$o posturalno stabilnost. Odvzamejo kri za genetsko testiranje. Po
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mesecu dni je odpusCen v ambulantno vodenje, prejema olanzapin 5 mg, neproduktiven,
brez sprememb v nevroloSkem statusu, sodelovanje v zdravljenju nezanesljivo, vkljucen
je v psihoedukacijo.

Ob prvi ambulantni kontroli je nespremenjen, uvid v preteklo psihopatologijo slab,
toZi nad sedacijo in srbeCico koZe. Nato je mesec dni po odpustu ponovno sprejet
(drugi¢) po opustitvi terapije, psihotiCen, slika podobna kot ob prvem sprejemu, enak
je tudi nevroloski status. Genetske preiskave potrdijo diagnozo HB. Ob ponovni uvedbi
olanzapina se pojavi alergijska koZna reakcija, po mnenju dermatologa v povezavi
z aktualnim antipsihotikom. Glede na dotedanje zdravljenje in neZelene ucinke se
odloc¢imo za uvedbo kvetiapina v kon¢nem odmerku 2x100 mg. V tem ¢asu nismo v
literaturi naSli nobenih objav za HB in kvetiapin, glede na receptorski profil je bila
odlocitev smiselna (prvi objavljen ¢lanek 1. 2002 (11)). Po dveh mesecih je odpuscen
v ambulantno obravnavo, brez produktivnih simptomov, izstopa znaten socialni
umik (negativni simptomi?, osebnostna spremenjenost?) ter slab$i uvid v preteklo
simptomatiko. Nevroloska simptomatika kaze izboljSanje, prisotna je le minimalna
motori¢na impersistenca. Ob nadaljnjih ambulantnih kontrolah (kvetiapin 100+0+200
mg) je prisotna pacientova ambivalenca do prejemanja terapije, ob njegovi razlagi, da se
je stanje izboljSalo in da ne vidi ve€ smisla v jemanju.

V naslednjih treh letih si v razmaku desetih mesecev sledita dve hospitalizaciji, obe s
podobno klini¢no sliko kot pri prvih dveh, pacient pa zagotavlja jemanje zdravil, enako
njegova mati. Ob dvigu kvetiapina na 500 mg dnevno vecino obravnave usmerjamo
na sodelovanje pri zdravljenju ter uvid. Ze predhodno prideta obravnava na Inititutu
za rehabilitacijo se nadaljuje z oceno delazmoZnosti, kjer so pacientovi rezultati slabi
predvsem naracun socialnega umika in njegovega odklanjanja sodelovanja v ev. delovnih
procesih in osebnostne spremenjenosti, kljub temu, da ni najti znatnega napredujocega
upada kognitivnih funkcij, tudi ne produktivne simptomatike ali depresivnosti. Prisotno
paje zanikanje same HB, motena je realitetna kontrola. Odlo¢imo se za dodatno terapijo
s haloperidolom v depo obliki (50 mg/4 tedne), ter kvetiapin 400 mg dnevno.

Pacient je v ¢asu med hospitalizacijami naprej voden ambulantno na 4 tedne, ko prejema
sprva 50, nato pa 25 mg haloperidola v depo obliki ob nespremenjenem odmerku
kvetiapina. Ves €as odklanja vsakr§no pomoc v smislu resocializacije oz. rehabilitacije,
je skoraj brez nevroloskih znakov (minimalni horeati¢ni zgibki), kar potrdi tudi nevrolog
ob klinitnem pregledu in aplikaciji UHDRS (Unified Huntington’s Disease Rating
Scales), tudi ne beleZimo neZelenih u€inkov. Znatno napreduje upad na kognitivnem
podrocju, ki ob pregledu 3,5 leta po prvi obravnavi pokaZe sliko vsaj zmerne demence.
V tem Casu pacientu umre mati, nekaj mesecev Zivi pri daljnjih sorodnikih, kasneje tudi
to pomoc¢ odkloni, enako tudi namestitev v institucionalno varstvo. Po kraj$i ponovni
(Sesti) hospitalizaciji, po predhodni pridruZeni in prehodni (ob paroksetinu 20 mg) blaZji
do zmerni depresiji, ukinemo haloperidol, pacient redno obiskuje ambulanto. Glede na
zgodnji zaCetek HB in izrazit upad v zadnjih letih je prognoza slaba.
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ZAKLJUCEK

Huntingotonova bolezen se kaZe z nevroloskimi in psihiatricnimi simptomi, slednji
lahko nastopajo tudi pred pojavom prvih. To dejstvo lahko predstavlja problem pri sami
diagnostiki bolezni. Pri opisanem pacientu je bila pozitivna druZinska anamneza bistveni
podatek, ki je usmerjal vso diagnostiko v smeri HB. Medikamentozno zdravljenje
s kvetiapinom, nekaj ¢asa v kombinaciji s haloperidolom v depoju se je izkazalo za
ucinkovito pri preprecevanju psihoti¢nih simptomov, kakor tudi v blaZenju motori¢nih
motenj, brez pojava neZelenih ucinkov. Omenjeno zdravljenje pa kljub dodatnim
nefarmakoloSkim ukrepom ni moglo zavreti samega poteka Huntingtonove bolezni, kar
pa je bilo pri¢akovano.
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