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Use of three antipsychotics in long-acting injections
in a patient with psychotic symptoms, in the course
of Huntington’s disease - case report

Zastosowanie trzech lekéw antypsychotycznych w iniekcjach o przedtuzonym
dziataniu u pacjenta z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby

Huntingtona - opis przypadku

Marta Malinowska-Kubiak!, Agnieszka Permoda-Osip?

ABSTRACT

Huntington’s disease (HD) is a progressive neurode-
generative disease. Although the symptoms have been

known for 150 years, there is still no effective treatment.
Frequently, patients with HD experience co-occurring
symptoms, such as mood swings, psychotic disturbanc-
es or aggression, thus many pharmacological interven-
tions are undertaken with the aim of eliminating these

symptoms.
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This paper presents the case of a 50-year-old patient with
Huntington’s disease, repeatedly hospitalized in the Oskar
Bielawski Regional Neuropsychiatry Hospital in Koscian.
Owing to recurrent aggressive behaviour and to the appear-
ance of positive symptoms, such as persistent persecutory
delusions, and also because of lack of cooperation in outpa-
tient care, it was particularly difficult to select appropriate
neuroleptic treatment for this patient. The co-occurring
symptoms were eventually reduced through the simulta-
neous use of three antipsychotics in the depot form.

STRESZCZENIE

Plasawica Huntingtona (Huntington disease, HD) jest po-
stepujacym schorzeniem neurodegeneracyjnym. Pomimo
150 lat znajomosci objawdw choroby nadal niemozliwe jest
skuteczne jej leczenie. Ze wzgledu na wspétistniejace obja-
wy psychiatryczne u 0séb chorujacych na HD, miedzy inny-
mi zmiany nastroju, zaburzenia psychotyczne czy napady
agresji, podejmuje sie wiele interwencji farmakologicznych
majgcych na celu eliminacje wyzej wymienionych objawéw.
W pracy przedstawiono 50-letniego pacjenta z roz-
poznang chorobg Huntingtona, wielokrotnie hospitali-
zowanego w Wojewddzkim Szpitalu Neuropsychiatrycz-
nym im. Oskara Bielawskiego w Ko$cianie ze wzgledu na
powtarzajace sie zachowania agresywne, wystepowanie
objawéw wytwoérczych, gtéwnie urojent o charakterze
przes§ladowczym oraz brak wspétpracy w leczeniu am-
bulatoryjnym, u ktérego wystapity ogromne trudnosci
w doborze odpowiedniego leczenia neuroleptycznego.
Wspétistniejace objawy psychiatryczne udato sie zredu-
kowa¢ dopiero w zwigzku z zastosowaniem jednocze$nie
trzech lekéw przeciwpsychotycznych w formie depot.
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Introduction

Huntington’s disease is a progressive neurodegenera-
tive disorder with an autosomal dominant pattern of
inheritance and complete gene penetrance. The incidence

is estimated at 4-15 cases per 100,000 people. The dis-
ease is caused by the mutation of the gene encoding the

huntingtin protein on the distal arm of chromosome 4.
Mutation of the gene discovered in 1993 and named IT15

involves an increase in the number of repetitions of CAG

nucleotides corresponding to glutamine and usually oc-
curs between 30 and 50 years of age. In healthy people,
it ranges from 6 to 35 repetitions, while in diseased pa-
tients, it varies from 39 to 180 (Nicewicz et al. 2008) and

increases with further cell divisions. This means that in

the next generations, the symptoms of the disease appear

earlier and are more severe. This phenomenon is called

anticipation. In Huntington’s disease, triplet nucleotide

expansion is significantly greater when the mutation is

transmitted from the father.

Huntington’s disease is characterized by a triad of
symptoms, i.e. movement disorders, mental disorders
and dementia.

Movement disorders appearing in the form of spas-
modic movements occur in proximal parts of the limbs
and cause gait disturbances characterized by steppage
gait with high raised feet. The involuntary movements
also affect facial muscles, lips, tongue, abdomen, chest
or diaphragm, and cause disorders of speech fluency.
These disorders are usually intensified by deliberate
movements or stressful situations, whereas they weak-
en during sleep (Dudek et al. 2009). More than 60% of
patients experience falls, which correlate with the aggra-
vation of movement disorders as well as neuropsychiatric
disorders. In the later stages of the disease, psychomotor
retardation and stiffness resembling Parkinson’s syn-
drome are predominant.

The most common mental disorders in Hunting-
ton’s disease are personality and behavioural disorders
(Wright et al. 2008). They appear in the majority of pa-
tients and occur in the form of increased irritability, ag-
itation, aggressive and self-aggressive behaviours, less
often in the form of apathy syndrome with slowdown.
Rapid emotional reactions are associated with early at-
rophy of the caudate nucleus. More than 40% of patients
experience affective disorders, mainly in the form of de-
pression, much less mania (5%). Depression in the course
of Huntington’s disease often takes the form of a severe
episode with psychotic symptoms, mainly delusions of
persecution and guilt with psychomotor retardation.

The prevalence of psychotic symptoms is estimated
at about 30%. They usually occur as a paraphrenic syn-
drome with a delusion of mind being read and delusion
of control (Nicewicz et al. 2008). Suicidal thoughts are
also frequent and the risk of suicide is six times higher
than in the general population. Psychiatric symptoms in

patients with Huntington’s disease are often prodromal
symptoms, preceding the proper diagnosis (Killoran et
al. 2012).

Dementia in Huntington’s disease has a form of typical
subcortical vascular dementia with memory impairment,
lack of psychomotor drive and depression, with a par-
tially preserved insight. A few years before the full man-
ifestation of the clinical picture of the disease one can
observe subtle cognitive deficits, especially disorders of
attention, executive functions, the flexibility of thinking
and disturbances in planning and controlling activities.
Initial memory disorders are mainly related to opera-
tional memory and procedural learning functions. As the
disease develops, the disorder profile is more and more
similar to a Parkinson’s disease and consists in slowing
down the learning process, difficulties in the spontane-
ous reproduction of information after postponement
and reproduction of autobiographical information in
chronological order (Craufurd et al. 2001).

Most of the clinical symptoms of the disease are caused
by the selective atrophy of y-aminobutyric acid neurons
and acetylcholine in the subcortical nuclei and cerebral
cortex, leading to a significant increase in dopamine con-
centration. At first, the disease affects the striatum respon-
sible for controlling and planning movements and cog-
nitive functions. The most affected areas of the striatum
include caudate nucleus and putamen, and in the region
of the basal ganglia - internal and external globus pallidus,
subthalamic nucleus and substantia nigra. Changes in
these areas disturb the functioning of the basal-thalam-
ic-cortical loops associated with both motor functions and
memory processes; they also involve damages of direct
and indirect pathway of transmission of impulses in the
CNS (Krzyszton 2016). Further loss of the grey matter of
the cerebral cortex leads to cognitive disorders.

Although the disease symptoms have been known for
150 years, there is still no treatment that could stop or at
least slow down the disease process. The current sympto-
matic treatment is an individualized therapy, including
spasmodic movements and mental disorders.

Mild to moderate spasmodic movements do not re-
quire pharmacological intervention. In case of severe
and persistent involuntary movements, atypical neuro-
leptics, such as clozapine, risperidone, quetiapine and
olanzapine, are recommended (Bonelli and Wenning
2006; Ding and Gadit 2014; Frank and Jankovic 2010;
Melissa et al. 2012). It is known that the pathophysiology
of involuntary movements in Huntington’s disease is
related to dopamine, although the repeated sequences
of CAG triplet nucleotides implicate also glutamatergic
disorders. Animal model studies have shown that partial
dopamine receptor agonists have beneficial effects on
behavioural disorders and social withdrawal, implying
dopamine and glutamate interactions. Therefore, arip-
iprazole is currently being tested as a partial agonist of
D2 dopaminergic receptors and this may have unique
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effects in the treatment of positive symptoms in patients
with Huntington’s disease (Edlinger et al. 2013; Wei-Chen
i Yuan-Hwa 2008). The only drug which has been ap-
proved and officially recognized as effective by the US
Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of
involuntary movements in chorea is tetrabenazine - a re-
versible inhibitor of the vesicular monoamine transport-
er (VMAT 2) occurring in the CNS. It causes a decrease
in monoamine concentration, including dopamine, in
synaptic cleft and nerve endings, leading to hypokinesis
and the decreased severity of chorea symptoms. In some
patients, however, it leads to a worsening of depressive
symptoms and exacerbation of suicidal ideation; there-
fore, the use of the drug is limited (Mestre et al. 2009).

SSRI or SRNI drugs are used for the treatment of de-
pressive disorders. In case of anxiety, irritability or sleep
disorders, atypical neuroleptics, mainly quetiapine, are
also used (Alpay Koroshetz 2006; Higgins DS Jr 2006). In
the literature, there are several cases of risperidone oral
administration in doses of 2 to 4 mg/day in patients with
positive symptoms in the course of Huntington’s disease,
who experienced complete relief of psychotic symptoms,
with little effect on involuntary movements and lack of
improvement in cognitive functions (Cankurtaran et al.
2006; Jonhston 2011).

As the symptoms of dementia develop, treatment with
memantine or donepezil is applied along with a properly
balanced diet and motor rehabilitation (Carter et al. 2014).

I Case report

The patient at the age of 36 years, vocational education,
unemployed, was brought in the spring of 2003 to the
Emergency Room of Oskar Bielawski Regional Neuropsy-
chiatry Hospital in Koscian by the Emergency Response
Team with the assistance of the police. The patient has
not been previously hospitalized psychiatrically. Since
2000, the patient has been treated on an outpatient basis,
irregularly, because of depression after losing a job. The
patient reported in a family history that his mother died
in 1987 due to Huntington’s disease, which she had suf-
fered from since 1976. The patient’s father was not treated
psychiatrically. He died in 1995 from heart disease. The
patient reported having three siblings, two sisters and
abrother, none of whom had been treated psychiatrically
and showed no symptoms of chorea. None of the four
siblings were diagnosed with Huntington’s disease at the
time of the patient’s admission to the hospital. Contact
with the patient was difficult. The patient was disoriented,
strongly agitated, presenting active aggression towards
his sister and the staff of the Emergency Service. His con-
dition was manifested by changing mood with a tendency
to tensions, racing thoughts and multithreaded speech
with numerous derailments. He expressed persecutory,
religious delusions and overvalued ideas. He experienced

auditory hallucinations in the form of rhythmic ‘buzzing’.
The patient denied having suicidal thoughts and inten-
tions. He complained about having insomnia for several

days. The patient did not agree to stay in the hospital. The

emergency physician decided to admit the patient without

his consent to a supervised male ward, in accordance

with Art. 23 of the Mental Health Protection Act. The

patient was treated with haloperidol at a dose of up to

11 mg/day and olanzapine at a dose of 20 mg/day. The pa-
tient functioned properly in the ward, although initially

he was inappropriately cheerful. Psychotic experiences

have subsided after 3 weeks of treatment. After a month

of hospitalization, the patient was discharged home in

improved condition with the diagnosis of a paranoid

syndrome, with a recommendation for further outpa-
tient treatment (olanzapine 20 mg/day and haloperidol

4 mg/day) and for consultation in the Genetics Outpatient
Clinic due to family history of Huntington’s disease.

A genetic test conducted at the Department of Ge-
netics, at the Institute of Psychiatry and Neurology in
Warsaw, on 3 November 2003, showed the presence of
an abnormal fragment indicating the multiplication of
CAG repetitions, without specifying the exact number.
Huntington’s disease was diagnosed also in the patient’s
brother; both sisters were healthy. Analysis of the ped-
igree in the patient’s mother family indicated the diag-
nosis in her two sisters, brother and mother, the grand-
mother of the patient. Since 2004, the patient has been
under the care of Neurology Outpatient Clinic because of
being diagnosed with Huntington’s disease with psychot-
ic symptoms, poor extrapyramidal presentation, with-
out involuntary movements and with discrete dementia
syndrome. In the neurological examination, apart from
psychomotor slowdown, no muscle tone disorders, patho-
logical, focal or deliberative symptoms were identified in
the patient. No abnormalities were found.

In the summer of 2012, the patient was re-admitted to
the Hospital Emergency Room because he was aggressive
towards his sister. He confessed that he had not been
taking medications regularly in the recent period. The
patient stopped leaving the house for fear of humans. He
expressed reluctance to take drugs. The patient claimed
that “the ward’s physician would demonstrate his power
by increasing the dosage of the preparations.” During the
stay in the ward, the patient was calm, with a little psych-
omotor slowdown, emotionally bland, in a neutral mood.
The psychological study of cognitive functions indicated
the presence of organic demential changes in the CNS ex-
pressed by a significant decrease in executive functions

- visual analysis and synthesis, visual perception, reduced
working memory capacity, especially in the auditory ca-
nal. There was a noticeable decline in cause-effect think-
ing and verbal fluency. However, retrieving information
from remote memory was preserved. After treatment
with quetiapine at a dose of 500 mg/day and risperidone
ata dose of 5 mg/day the psychotic experiences subsided
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and the patient was discharged home in an improved
condition with the recommendation of continuing out-
patient treatment.

A year later, the patient was again treated at the hos-
pital in Ko$cian. He was brought to the Emergency Room
because of verbal aggression towards his sister. The man
confessed that he had not been taking medications reg-
ularly. He again stopped leaving the house for fear of
people who - as he claimed - “wanted to attack him with
a bayonet”. The patient experienced also delusions of
reference, i.e. poisoning. At the ward, the man was calm,
isolated and not involved in occupational therapy; he did
not participate in the ward’s life. With the consent of the
patient, due to the documented previous lack of coopera-
tion, treatment with risperidone in the form of injection
was applied, initially at a dose of 37.5 mg every 14 days,
then at a dose of 50 mg every 14 days. The improvement
was achieved and the patient was discharged home with
arecommendation for further outpatient treatment.

Between 2013 and 2014 the man was hospitalized
three times, always due to aggression towards the sister
he lived with. The patient received regular injections of
the drug. A community nurse visited the patient’s home
every two weeks. It was decided to add amisulpride at
a dose of 400 mg/day as a depot with good results.

In 2015, the patient was hospitalized twice due to ag-
gression against a community nurse; he refused to take
the drug in the depot form. In the ward, he was restless,
aggressive towards the medical staff, repeatedly required
the use of coercive means in the form of safety belts for the
upper and lower limbs and the transverse belt. It was de-
cided to change the current treatment and haloperidol was
introduced at a dose of 100 mg i.m. every 14 days with good
result. The patient was discharged home in an improved
condition, without psychotic and aggressive symptoms,
under the care of Community Mental Health Team. The
procedure for complete incapacitation was initiated.

In September 2015, the patient was brought to the
Emergency Room of the Hospital in Ko$cian being as-
sisted by the police. He tried to hit the Community Team
physician who was trying to give him the medicine.
He was negativistic and interpreted intentions of the
environment in a delusional way. Despite the 100 mg
injection of haloperidol, he continued to be aggressive
in the ward and was restrained by safety belts sever-
al times. The patient refused to take oral medications.
He did not interact with the environment; when asked
questions, he did not answer or he burst out into loud
laughter. Several times he refused to test the cognitive
functions. Spasmodic movements of the shoulder girdle
were observed. Due to the impossibility of oral adminis-
tration of drugs, it was decided to administer two depot
drugs, initially supplementing 100 mg haloperidol i.m.
with risperidone at a dose of 25 mg i.m. Finally, the im-
provement was achieved with haloperidol i.m. at a dose
of 50 mg every 7 days and risperidone i.m. at a dose of

50 mg every 14 days. In laboratory tests, without signif-
icant deviations: morphology - RBC 4.92 mln/ul, HGB
14.7 g/d], HCT 42.8%, MCV 87 fl, WBC 7.1 thous/ul, PLT
283 thous/ul; differential blood count - band forms 2%,
neutrophils 56%, eosinophilis 3%, lymphocytes 38%,
monocytes 1%; bilirubin - 0.7 mg/dl, creatinine - 0.8 mg/dl,
urea 39 mg/dl; lipid profile: total cholesterol 212 mg/dl,
HDL 47 mg/dL, LDL 136 mg/dl, TG 147 mg/dl; glucose

- 111 mg/dl; CRP - 1.5 mg/1, GPT - 64 U/1; GOT 38 U/L.
After 6 months, the patient was in good overall condition,
with no positive symptoms or manifestations of aggres-
sion and self-aggression; he was discharged home and
subject to further treatment by the Community Mental
Health Team.

In 2016, the patient was hospitalized three times
without his consent, according to Art. 23 UoOZP (Men-
tal Health Protection Act), due to aggression and active
resistance during injection of drugs. He demonstrated
dangerous behaviour, ran away from home, jumped in
front of cars. The patient did not cooperate during hos-
pital stays, did not respond to questions or answered
only with a nod; he did not agree to somatic state test
and his behaviour was passive. Psychotic experiences
were difficult to assess. Despite the increased dose of
haloperidol to 100 mg i.m. every 7 days, with simultane-
ous administration of risperidone i.m. at a dose of 50 mg
every 14 days, the man was still periodically aggressive
towards the medical staff and resisted when they tried
to administer the preparations. Due to the continued
lack of cooperation and aggressive behaviour, a third
long-acting injectable (LAI) drug was added in the form
of olanzapine at a dose of 405 mg every 30 days. Post-in-
jection syndrome was not observed. After 2 months of
hospitalization, improvement of the patient’s behaviour
was observed. No side effects were observed after ad-
ministration of depot drugs. In laboratory tests, with-
out significant deviations: morphology - RBC: 4,31 M/ul;
HGB: 12,9 g/dl: HCT: 38,7%; WBC: 6,11 K/ul; MCV :89,7 fl;
PLT: 283 K/ul; electrolytes - in serum: 140 mmol/]; K in
serum: 5,3 mmol/l, Clin serum: 108 mmol/l; creatinine:
0,7 mg/dl; ALT: 26 U/1, AST: 22U/]; general urine test:
yellow color, transparent; specific gravity: 1,005, pH: 7,0,
protein - negative, glucose - negative, ketones - negative,
urobilinogen: 0,2 mg/dl, bilirubin - negative, nitrites -
negative, leukocytes - negative, erythrocytes - negative.
In the neurological examination: spasmodic movements
in the upper limbs area, no focal and meningeal symp-
toms. The patient was discharged and referred for further
treatment to the Community Mental Health Team. At the
same time, the procedure for placing the patient in the
Social Welfare Home was started.

The use of three antipsychotics concurrently in the
depot form was a response to a complete and long-term
lack of cooperation on the part of the patient with
a simultaneous attempt to control aggressive behaviour
and positive symptoms. It was also aimed to improve
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the patient’s contact with the environment and became
a method of choice.

The patient is currently in the Social Welfare Home
and is under the care of a psychiatrist consulting this fa-
cility. He has been taking the recommended medications
regularly for over a year. No aggressive or psychotic dis-
orders have been so far reported in the discussed patient.

Summary

The basic clinical indications for the use of LAI antipsy-
chotics in the treatment of schizophrenia include unsat-
isfactory clinical improvement (deterioration of cognitive
functioning despite remission of positive symptoms, syn-
drome of severe residual symptoms, intolerance to oral
treatment, hospitalization exceeding 30 days), unsatis-
factory functioning improvement (failure to take up a job,
failure to study, significant reduction of social activity,
family conflicts), high risk of recurrence - prophylaxis of
recurrence (re-hospitalization during the period of < 12
months, interruption of oral pharmacotherapy lasting
> 2 weeks, coexistence of significant affective disorders,
current use of psychoactive substances and/or alcohol,
lack of effective environmental support), the patient’s de-
cision for LAI treatment (Eoza, Murawiec 2015). Long-act-
ing drugs provide a stable level of an active substance in
the body ensuring that antipsychotic treatment is most

Wstep

Plasawica Huntingtona jest postepujacym schorzeniem
neurodegeneracyjnym, dziedziczonym autosomalnie
dominujaco z pelng penetracjg genu. Czesto$¢ wystepo-
wania szacuje sie na 4-15 przypadkéw na 100 000 oséb.
Choroba rozwija sie na skutek mutacji genu kodujacego
biatko huntingtyne, na dystalnym ramieniu chromosomu
4. Mutacja genu odkrytego w 1993 roku i nazwanego ITI5
polega na zwiekszeniu liczby powtérzen nukleotydéw
CAG odpowiadajacych glutaminie i ujawnia sie najczesciej
miedzy 30. a 50. rokiem zycia. U 0séb zdrowych wynosi
ona od 6 do 35 powtérzen, u chorych natomiast od 39 do
180 (Nicewicz i wsp. 2008) i zwieksza sie z kolejnymi
podziatami komérkowymi. Oznacza to, iz w nastepnych
pokoleniach objawy choroby pojawiaja sie wczeéniej i sa
silniejsze. Zjawisko to nazywamy antycypacja. W choro-
bie Huntingtona ekspansja tréjki nukleotydéw jest zna-
czaco wieksza przy przekazaniu mutacji od ojca.
Plasawice Huntigtona charakteryzuje triada objawdéw:
zaburzenia ruchowe, zaburzenia psychiczne i otepienie.
Zaburzenia ruchowe wystepujace pod postacia
ruchéw plasawiczych obejmuja proksymalne cze$ci

effective. It is believed that fluctuations in the drug level
are not conducive to long-term clinical improvement, and
thus increase the risk of the patient’s health deterioration,
including recurrence of psychosis or risk of hospitaliza-
tion, and increase the risk of side effects onerous for the
patient. The use of LAI involves a better bioavailability
and a more predictable relationship between the dose
of the drug and its level in the body (Jarema et al. 2015).
Among patients with Huntington's disease, isolated
cases of a malignant neuroleptic syndrome have been de-
scribed so far. Two of them concern the addition of tetra-
benazine to haloperidol (Mateo et al. 1992) and thiapridal
(Nozaki et al. 2014), and two others are associated with the
use of olanzapine (Moreno et al. 2012) and aripiprazole
(Gahr et al. 2010). In the present case, haloperidol and
olanzapinewere used in the form of along-acting injection.
The above clinical case with the use of three LAI drugs,
without deviations in laboratory tests, or any side ef-
fects in the form of dyskinesia, Parkinson’s syndrome
or post-injection syndrome, may provide the basis for
further research towards finding an effective sympto-
matic treatment for co-occurring psychiatric symptoms
in Huntington’s disease as well as other disease entities
where the combination of depot medications could be
beneficial to the patient. However, it should be noted
that the physician using the drug or its form beyond the
indications written in the summary of the product char-
acteristics is responsible for any complications. [

koniczyn i powoduja zaburzenia chodu o charakterze
chodu pawia z wysoko uniesionymi stopami. Ruchy mi-
mowolne dotyczg réwniez mie$ni mimicznych twarzy,
ust, jezyka, brzucha, klatki piersiowej i przepony i sa
przyczyna zaburzen ptynnosci mowy. Zaburzenia te
najczeéciej nasilaja sie w trakcie wykonywania ruchéw
celowych lub w stresie, stabng natomiast w trakcie snu
(Dudek i wsp. 2009). U ponad 60% chorych wystepuja
upadki, ktére koreluja zaréwno z nasileniem zaburzen
ruchowych, jak i neuropsychiatrycznych. W pézniejszych
stadiach choroby dominuje spowolnienie psychoruchowe
i sztywno$¢ przypominajace zesp6t parkinsonowski.
Najbardziej typowymi zaburzeniami psychicznymi
dla choroby Huntingtona sg zaburzenia osobowosci i za-
chowania (Wright i wsp. 2008). Wystepuja one u wiek-
szosci chorych i przebiegaja pod postacig wzmozonej
drazliwosci, pobudliwosci, zachowan agresywnych i au-
toagresywnych, rzadziej pod postacia zespotu apatycz-
nego ze spowolnieniem. Gwattowne reakcje emocjonalne
zwigzane sg z wezesnym zanikiem jadra ogoniastego.
U ponad 40% chorych pojawiajg sie zaburzenia afektyw-
ne, gtéwnie pod postacia depresji, znacznie rzadziej ma-
nii (5%). Depresja w przebiegu plasawicy Huntingtona
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przyjmuje czesto postaé epizodu ciezkiego z objawami
psychotycznymi, gléwnie urojeniami przesladowczymi
i winy z zahamowaniem psychoruchowym.

Rozpowszechnienie objawéw psychotycznych szacuje
sie na okoto 30%. Zwykle maja one obraz zespotu uroje-
niowo-omamowego z urojeniami odstoniecia, wptywu,
oddziatywania (Nicewicz i wsp. 2008). Czeste s3 réwniez
myéli samobdjcze, a ryzyko popelnienia samobéjstwa
wzrasta sze$ciokrotnie w poréwnaniu z populacja 0gdlna.
Objawy psychiczne u chorych z plasawicg Huntingtona sa
czesto objawami prodromalnymi, poprzedzajacymi po-
stawienie wtagciwego rozpoznania (Killoran i wsp. 2012).

Otepienie w chorobie Huntingtona ma obraz typowego
otepienia podkorowego z ostabieniem pamieci, spowol-
nieniem my$lenia, apatia, brakiem napedu i obnizeniem
nastroju, z czeSciowo zachowanym wgladem. Na kilka
lat przed petng manifestacja obrazu klinicznego choroby
mozna obserwowac subtelne deficyty poznawcze, przede
wszystkim zaburzenia uwagi i funkcji wykonawczych,
elastyczno$ci my$lenia, planowania i kontrolowania dzia-
tania. Poczatkowe zaburzenia pamieci dotycza gtéwnie
pamieci operacyjnej i funkeji uczenia proceduralnego.
Wraz z rozwojem choroby profil zaburzen przypomina
coraz bardziej chorobe Parkinsona i polega na spowolnie-
niu w procesie uczenia, trudno$ciach w spontanicznym
odtwarzaniu informacji po odroczeniu oraz odtwarzaniu
informacji autobiograficznych w porzadku chronologicz-
nym (Craufurd i wsp. 2001).

Za wiekszos$¢ objawéw klinicznych choroby odpowia-
da wybidrezy zanik neuronéw kwasu y-aminomastowego
iacetylocholiny w jadrach podkorowych i korze mézgu,
prowadzacy do znacznego wzrostu stezenia dopaminy.
Jako pierwsze choroba dotyka prazkowie odpowiedzial-
ne za kontrolowanie i planowanie ruchéw oraz funkcje
kognitywne. Najbardziej zmienionymi obszarami praz-
kowia sa: jadro ogoniaste i skorupa, a w regionie zwo-
jow podstawy: gatka blada wewnetrzna i zewnetrzna,
jadro niskowzgérzowe i istota czarna. Zmiany w tych
obszarach zaburzajg funkcjonowanie petli podstawno-

-wzgbrzowo-korowych, zwigzanych zaréwno z funk-
cjami ruchowymi jak i procesami pamieci oraz dotycza
uszkodzen drogi bezposredniej i posredniej przekazy-
wania impulséw w OUN (Krzyszton 2016). Dalsza utra-
ta istoty szarej kory mézgowej prowadzi do zaburzen
funkcji poznawczych.

Pomimo 150-letniej historii znajomosci objawéw cho-
roby nadal nie istnieje leczenie, ktére mogloby zatrzymaé
lub choéby spowolnié proces chorobowy. Stosowane obec-
nie leczenie objawowe to zindywidualizowana terapia,
obejmujgca ruchy plasawicze i zaburzenia psychiczne.

Niewielkie i §rednio nasilone ruchy plasawicze nie
wymagajg interwencji farmakologicznej. W przypadku
nasilonych i uporczywych ruchéw mimowolnych zaleca
sie stosowanie neuroleptykéw atypowych, takich jak:
klozapina, risperidon, kwetiapina i olanzapina (Bonelli
i Wenning 2006; Ding i Gadit 2014; Frank i Jankovic 2010;

Melissa i wsp. 2012). Wiadomo, ze patofizjologia ruchéw
mimowolnych w chorobie Huntingtona jest zwigzana
z dopamina, cho¢ powtérzenia tréjki nukleotydéw CAG
implikuja réwniez zaburzenia uktadu glutaminergicz-
nego. Badania na modelach zwierzecych wykazaly, iz
czesciowi agonisci receptoréw dopaminowych wplywaja
korzystnie na zaburzenia zachowania i wycofanie spo-
teczne, implikujac interakcje dopaminy i glutaminianu.
Dlatego tez obecnie prowadzone sg badania wykorzystu-
jace arypiprazol jako czeSciowego agoniste receptoréw
dopaminergicznych D2, co moze mie¢ niepowtarzalne
efekty w leczeniu objawéw wytwérezych u chorych
z choroba Huntingtona (Edlinger i wsp. 2013; Wei-Chen
i Yuan-Hwa 2008). Jedynym natomiast lekiem zaapro-
bowanym i oficjalnie uznanym za skuteczny przez Ame-
rykaniska Agencje Zywnosci i Lekéw-FDA do leczenia
ruchéw mimowolnych w plasawicy jest tetrabenazy-
na - odwracalny inhibitor pecherzykowego transporte-
ra monoamin VMAT 2, wystepujacy w CUN. Powoduje
on zmniejszenie stezenia monoamin, w tym dopaminy,
w szczelinie synaptycznej i zakonczeniach nerwowych,
prowadzac do hipokinezy i zmniejszenia nasilenia ob-
jawéw plasawiczych. U niektérych pacjentéw jednakze
doprowadza do poglebienia objawéw depresyjnych i za-
ostrzenia mys$li samobdjczych, dlatego tez stosowanie
leku jest ograniczone (Mestre i wsp. 2009).

W leczeniu zaburzeni depresyjnych stosuje sie leki
z grupy SSRIlub SSRNI. W przypadku wystapienia leku,
drazliwo$ci lub zaburzen snu stosuje sie réwniez neuro-
leptyki atypowe, gléwnie kwetiapine (Alpay Koroshetz
2006; Higgins DS Jr 2006). Istnieje kilka opisanych w lite-
raturze przypadkéw zastosowania risperidonu w formie
doustnej w dawkach od 2 do 4 mg/dobe u pacjentéw z ob-
jawami wytwérczymi w przebiegu choroby Huntingtona,
u ktérych zaobserwowano catkowite zniesienie objawéw
psychotycznych, przy niewielkim wptywie na ruchy mi-
mowolne i braku poprawy funkcji kognitywnych (Can-
kurtaran i wsp. 2006; Jonhston 2011).

Przy narastaniu objawéw otepiennych stosuje sie
leczenie memantyna lub donepezilem z odpowiednio
dobrang dieta i rehabilitacja ruchowsa (Carter i wsp. 2014).

| Opis przypadku

Pacjent w wieku 36 lat, wyksztalcenie zawodowe,
bezrobotny, zostal przywieziony wiosng 2003 roku do
Izby Przyje¢ Szpitala Neuropsychiatrycznego im. Oska-
ra Bielawskiego w Ko$cianie przez Zesp6t Ratownictwa
Medycznego w asyScie policji. Pacjent nie byt dotychczas
hospitalizowany psychiatrycznie. Od 2000 roku leczyt
sie ambulatoryjnie nieregularnie z powodu zaburzen
depresyjnych po utracie pracy. W wywiadzie rodzinnym
podat, ze matka zmarta w 1987 roku z powodu choroby
Huntingtona, na ktéra chorowata od 1976 roku. Ojciec
pacjenta nie byl leczony psychiatrycznie. Zmart w 1995
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roku z powodu choroby serca. Pacjent podal, ze ma troje

rodzenistwa, dwie siostry i brata, z ktérych zadne nie

byto leczone psychiatrycznie i nie prezentowato objawéw

plasawicy. Nikt z czworga rodzenistwa w momencie przy-
jecia pacjenta do szpitala nie byt diagnozowany w kie-
runku choroby Huntingtona. Kontakt z pacjentem byt

trudny. Pacjent byt zdezorientowany, silnie pobudzony,
prezentowat agresje czynna w stosunku do siostry i per-
sonelu Pogotowia Ratunkowego. W nastroju zmiennym

z tendencja do napie¢, tok myslenia przyspieszony, wypo-
wiedzi wielowatkowe z licznymi ze§lizgami my$lowymi.
Wypowiadat urojenia o treici przesladowczej, religijnej,
idee nadwarto$ciowe. Zdradzat obecno$¢ omamoéw stu-
chowych pod postacia rytmicznego ,buczenia’. Przeczyt

mys$lom i zamiarom samobéjczym. Skarzyt sie na wyste-
pujaca od kilku dni bezsenno$¢. Pacjent nie wyrazit zgody

na pobyt w szpitalu. Lekarz Izby Przyje¢ zadecydowat

o przyjeciu pacjenta bez jego zgody na oddzial meski

dozorowany, zgodnie z art. 23 Ustawy o Ochronie Zdro-
wia Psychicznego. Zastosowano leczenie haloperidolem

w dawce do 11 mg/dobe i olanzaping w dawce 20 mg/dobe.
Na oddziale pacjent funkcjonowat prawidtowo, cho¢ po-
czatkowo byt nieadekwatne pogodny. Doznania psycho-
tyczne ustgpily po 3 tygodniach leczenia. Po miesigcu

hospitalizacji chory zostat wypisany do domu w stanie

poprawy z rozpoznaniem zespotu paranoidalnego, z za-
leceniem dalszego leczenia ambulatoryjnego (olanzapina

20 mg/dobe i haloperidol 4mg/dobe) i koniecznoscia kon-
sultacji w Poradni Genetycznej ze wzgledu na obcigzenie

rodzinne chorobg Huntingtona.

Wykonane 3 listopada 2003 roku badanie genetyczne
w Zakladzie Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurolo-
gii w Warszawie wykazato obecno$é nieprawidtowego
fragmentu wskazujgcego na zwielokrotnienie powtd-
rzen CAG, nie okreslajac doktadnie ich liczby. Plagsawice
rozpoznano réwniez u brata pacjenta, obie siostry byty
zdrowe. Analiza rodowodu w rodzinie matki pacjenta
ujawnita obecno$¢ rozpoznania u dwéch jej siéstr i bra-
ta oraz ich matki, czyli babki badanego. Od 2004 roku
pacjent pozostawat pod opieka Poradni Neurologicznej
ze wzgledu na rozpoznanie choroby Huntingtona z ob-
jawami psychotycznymi, ze skapg prezentacjg pozapira-
midowa, bez ruchéw mimowolnych oraz z dyskretnym
zespotem dementywnym. W badaniu neurologicznym
u chorego poza spowolnieniem psychoruchowym nie
stwierdzono zaburzen napiecia miesniowego, objawéw
patologicznych, ogniskowych ani deliberacyjnych. Nie
wykazano odchylenl od stanu prawidlowego.

Latem 2012 roku pacjent zostal ponownie przywie-
ziony na Izbe Przyje¢ Szpitala z powodu agresji okazy-
wanej w stosunku do siostry. Przyznal, ze w ostatnim
okresie nie pobierat lekéw regularnie. Przestat wycho-
dzi¢ z domu w obawie przed ludZmi. Wyrazat niecheé
w stosunku do pobierania lekéw. Twierdzit, ze ,lekarz
oddziatu bedzie okazywal mu swoja moc, zwiekszajac
dawki preparatéw”. Podczas pobytu na oddziale pacjent

byt spokojny, nieco spowolniaty psychoruchowo, blady
emocjonalnie, w nastroju obojetnym. Przeprowadzone
badanie psychologiczne funkcji poznawczych wskazato
na obecno$¢ organicznych zmian w obrebie CUN o cha-
rakterze otepiennym wyrazonych znacznym spadkiem
funkcji wykonawczych - analizy i syntezy wzrokowej,
spostrzegania wzrokowego, obnizong pojemnoscia pa-
mieci operacyjnej, szczegdlnie w kanale stuchowym.
Zwracal uwage spadek zdolnos$ci myslenia przyczyno-
wo-skutkowego oraz fluencji stownej. Zachowane byto
natomiast odtwarzanie informacji z pamieci dawnej. Po
zastosowanym leczeniu w postaci kwetiapiny w dawce
500 mg/dobe i risperidonu w dawce 5 mg/dobe dozna-
nia psychotyczne ustgpily i pacjent zostat zwolniony do
domu w stanie poprawy z zaleceniem kontynuacji lecze-
nia ambulatoryjnego.

Rok péZniej pacjent zostal ponownie poddany leczeniu
w szpitalu w Ko$cianie. Przywieziono go do Izby Przyje¢
z powodu agresji werbalnej w stosunku do siostry. Przy-
znatl, ze nie pobiera lekéw regularnie. Ponownie zaprze-
stat wychodzenia z domu w obawie przed ludzmi, ktérzy

- jak twierdzit - ,chcg go zaatakowaé bagnetem”. Zdradzat
réwniez obecno$¢ urojeri ksobnych, trucia. Na oddziale
byt spokojny, wyizolowany, nie brat udziatu w terapii
zajeciowej, nie uczestniczyt w zyciu oddziatu. Za zgoda
pacjenta ze wzgledu na udokumentowany wczeéniejszy
brak wspédtpracy zastosowano leczenie risperidonem
w formie iniekcji, poczatkowo w dawce 37,5 mg co 14 dni,
nastepnie w dawce 50 mg co 14 dni. Uzyskano poprawe
i zwolniono pacjenta do domu z zaleceniem dalszego le-
czenia ambulatoryjnego.

W latach 2013-2014 hospitalizowany byt trzykrotnie,
zawsze z powodu agresji w stosunku do siostry, z ktéra
pacjent mieszka. Iniekcje leku otrzymywat regularnie. Co
dwa tygodnie przychodzita do domu pielegniarka srodowi-
skowa. Zadecydowano o dofaczeniu do leku w formie depot
amisulprydu w dawce 400 mg/dobe z dobrym skutkiem.

W 2015 roku pacjent hospitalizowany byt dwukrotnie
z powodu agresji w stosunku do pielegniarki §rodowisko-
wej, odméwit przyjecia leku w formie depot. Na oddziale
byt niespokojny, agresywny w stosunku do personelu
medycznego, kilkakrotnie wymagatl uzycia przymusu
bezposredniego w postaci paséw bezpieczenstwa na
koriczyny gérne i dolne oraz pasa poprzecznego. Zade-
cydowano o zmianie dotychczasowego leczenia i wprowa-
dzono haloperidol w formie iniekcji w dawce 100 mg i.m.
co 14 dni z dobrym skutkiem. Pacjent zostal zwolniony
do domu w stanie poprawy, bez doznan psychotycznych
i przejawéw agresji, objety opieka Zespotu Leczenia Sro-
dowiskowego. Wszczeto procedure ubezwiasnowolnienia
catkowitego.

We wrzesniu 2015 roku pacjent zostal przywieziony
do Izby Przyje¢ Szpitala w Kosécianie w asy$cie policji.
Usitowat uderzy¢ lekarza Zespotu Srodowiskowego przy
prébie podania mu leku. Negatywistyczny, urojeniowo in-
terpretujacy intencje otoczenia. Pomimo zastosowanego
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leczenia 100 mg haloperidolu w formie iniekcji, na od-
dziale nadal by} agresywny, kilkakrotnie unieruchamiany
pasami bezpieczenstwa. Odmawiat przyjmowania lekéw

w formie doustnej. Nie nawigzywatl kontaktu z otocze-
niem, na zadawane pytania nie odpowiadat lub wybu-
chat gtosnym $miechem. Kilkakrotnie odméwit badania

funkcji poznawczych. Zaobserwowano ruchy plasawicze

obreczy barkowej. Ze wzgledu na brak mozliwosci poda-
nia lekéw w formie doustnej zadecydowano o podaniu

dwoch lekéw w formie depot, poczatkowo dotaczajac do

100 mg haloperidolu i.m. risperidon w dawce 25 mg i.m.
Ostatecznie uzyskano poprawe, stosujac haloperidol i.m.
w dawce 50 mg co 7 dni i risperidon i.m. w dawce 50 mg

co 14 dni. W wykonanych badaniach laboratoryjnych bez

istotnych odchylen:: morfologia - RBC: 4,92 mln/ul, HGB:

14,7 g/dl, HCT: 42,8%, MCV: 87 fl, WBC: 71 tys./ul, PLT: 283

tys./ul; rozmaz krwi - paleczkowate: 2%, neutrofile: 56%,
eozynofile: 3%, limfocyty: 38%, monocyty: 1%; bilirubi-
na - 0,7mg/dl, kreatynina - 0,8 mg/dl, mocznik 39 mg/dl;

profil lipidowy - cholesterol catkowity: 212 mg/dl, HDL: 47

mg/d], LDL: 136 mg/dl, TG: 147 mg/dl; glukoza - 111 mg/dl;

CRP-1,5mg/1, GPT - 64 U/]; GOT - 38 U/1. Po 6 miesigcach

pacjent w stanie ogélnym dobrym, bez objawéw wytwor-
czych i przejawdw agresji i autoagresji zostat wypisany
do domu i objety dalszym leczeniem przez Zespét Lecze-
nia Srodowiskowego.

W roku 2016 pacjent byt trzykrotnie hospitalizowany
bez swojej zgody, zgodnie z art. 23 UoOZP, z powodu agresji
i czynnego oporu przy podawaniu lekéw w formie iniek-
¢ji. Zdradzat zachowania niebezpieczne, uciekat z domu,
rzucal sie na ulicy pod samochody. W trakcie pobytéw
niewspélpracujacy, nie odpowiadat na pytania lub odpo-
wiadat jedynie skinieniem glowy, nie zgadzat sie na prze-
prowadzenie badan stanu somatycznego. W zachowaniu
byt bierny. Doznania psychotyczne trudne do oceny. Pomi-
mo zwiekszenia dawki haloperidolu do 100 mgi.m. co 7 dni,
przy jednoczesnym podawaniu risperidonu i.m. w dawce
50 mg co 14 dni, nadal okresowo agresywny w stosunku
do personelu medycznego i stawiajacy opdr przy prébie
podawania preparatéw. Ze wzgledu na ciagly brak wspét-
pracy oraz zachowania agresywne dotaczono trzecilek LAI
(long-acting injectable) pod postacia olanzapiny w dawce
405 mg co 30 dni. Nie stwierdzono wystapienia zespotu
poiniekcyjnego. Po 2 miesigcach hospitalizacji zaobser-
wowano poprawe zachowania pacjenta. Nie stwierdzono
objawéw ubocznych po podaniu lekéw w formie depot.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych bez istotnych
odchylent: morfologia - RBC: 4,31 M/ul; HGB: 12,9 g/dl:
HCT: 38,7%; WBC: 6,11 K/ul; MCV: 89,7 fl; PLT: 283 K/ul;
elektrolity - na w surowicy: 140 mmol/l; K w surowi-
cy: 5,3 mmol/l, Cl w surowicy: 108 mmol/l; kreatynina:
0,7 mg/dl; ALT: 26 U/1, AST: 22U/]; badanie ogblne moczu:
barwa zétta, przejrzysty; ciezar wlasciwy: 1,005, pH: 7,0,
biatko - ujemne, glukoza - ujemna, ciata ketonowe - ujem-
ne, urobilinogen: 0,2 mg/dl, bilirubina - ujemna, azoty-
ny - ujemne, leukocyty - ujemne, erytrocyty - ujemne.

W badaniu neurologicznym plasawicze ruchy w obrebie
koniczyn gérnych, poza tym bez objawéw ogniskowych
i oponowych. Pacjent zostat zwolniony i przekazany do
dalszego leczenia Zespotowi Leczenia Srodowiskowego.
Jednoczes$nie rozpoczeto procedure umieszczenia pacjenta
w Domu Pomocy Spolecznej.

Zastosowanie trzech lekéw przeciwpsychotycznych
jednoczesnie w formie depot byto odpowiedzig na cat-
kowity i wieloletni brak wspétpracy ze strony pacjenta
zjednoczesng proba opanowania zachowarn agresywnych
i objawéw wytwoérczych. Miato réwniez na celu poprawe
kontaktu chorego z otoczeniem i stato sie metoda z wyboru.

Obecnie pacjent przebywa w Domu Pomocy Spo-
tecznej i jest pod opieka psychiatry konsultujacego ten
o$rodek. Od ponad roku pobiera regularnie zalecone leki.
Nie odnotowano dotad zaburzen agresywnych ani psy-
chotycznych u omawianego chorego.

Podsumowanie

Do podstawowych wskazan klinicznych do stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii
w postaci LAI zalicza sie: niezadowalajgca poprawe kli-
niczng (pogorszenie funkcjonowania poznawczego pomi-
mo ustapienia objawéw wytwdrczych, zespdt nasilonych
objawéw rezydualnych, nietolerancja doustnego leczenia,
hospitalizacja przekraczajaca 30 dni), niezadowalajaca
poprawe w funkcjonowaniu (niepodjecie pracy, niepod-
jecie nauki, znaczace ograniczenie aktywnosci spotecznej,
konflikty w rodzinie), wysokie ryzyko nawrotéw - pro-
filaktyke nawrotéw (ponowna hospitalizacja w okresie <
12 miesiecy, przerwa w farmakoterapii doustnej trwajaca
> 2 tygodni, wspdlistnienie znaczacych zaburzen afek-
tywnych, przyjmowanie aktualnie substancji psychoak-
tywnych i/lub alkoholu, brak efektywnego wsparcia
$rodowiskowego), decyzje pacjenta o leczeniu LAI (Eoza,
Murawiec 2015). Leki o przedtuzonym dziataniu zapew-
niaja stabilny poziom substancji czynnej w organizmie,
co daje pewno$¢, iz leczenie przeciwpsychotyczne jest
najbardziej skuteczne. Uwaza sie, ze wahania poziomu
leku nie sprzyjaja utrzymaniu dtugotrwalej poprawy
klinicznej, a wiec zwiekszajg ryzyko pogorszenia stanu
zdrowia pacjenta, w tym nawrotu psychozy lub ryzyka
hospitalizacji, zwiekszajg ryzyko wystepowania ucigzli-
wych dla chorego objawéw ubocznych. Stosowanie LAI
to lepsza jego biodostepno$¢ i bardziej przewidywalny
zwiagzek pomiedzy dawka leku a jego poziomem w orga-
nizmie (Jarema i wsp. 2015).

Wsréd pacjentéw z choroba Huntingtona opisano
dotad pojedyncze przypadki wystapienia ztosliwego ze-
spolu neuroleptycznego. Dwa z nich dotycza dotaczenia
tetrabenazyny do haloperidolu (Mateo i wsp. 1992) oraz
tiapridalu (Nozaki i wsp. 2014), a dwa zwigzane s3 ze
stosowaniem olanzapiny (Moreno i wsp. 2012) oraz ari-
piprazolu (Gahr i wsp. 2010). W niniejszym przypadku



Use of three antipsychotics in long-acting injections in a patient with psychotic symptoms, in the course of Huntington’s disease - case report 75

haloperidol oraz olanzapina byty stosowane w postaci

iniekeji o przedtuzonym dziataniu.

Powyzszy przypadek kliniczny z zastosowaniem
trzech lek6w LAI, bez odchylert w badaniach laborato-
ryjnych i jakichkolwiek objawéw ubocznych w posta-
ci dyskinez, zespotu parkinsonowskiego czy zespotu
poiniekcyjnego, moze stanowié¢ poczatek do dalszych
badan w kierunku znalezienia skutecznego leczenia
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