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Streszczenie

Choroba Wilsona (Wilson'’s disease — WD) jest rzadkim,
genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem metabolicz-
nym. W jego przebiegu dochodzi do odkladania si¢ mie-
dzi w r6znych organach, gléwnie w watrobie i o§rodko-
wym ukladzie nerwowym, co stopniowo prowadzi do ich
dysfunkcji. W obrazie klinicznym na réznych etapach
moga dominowa¢ objawy watrobowe, neurologiczne lub
psychiatryczne. Lagodne, malo specyficzne zaburzenia
w sferze poznawczej i emocjonalnej czasami przez wiele
lat poprzedzaja wystapienie jawnych objawéw neurolo-
gicznych, co opdznia postawienie prawidlowej diagnozy
oraz wdrozenie terapii. Nieleczona WD czgsto prowadzi
do $mierci, jednakze nawet u os6b prawidtowo i syste-
matycznie poddawanych farmakoterapii moga si¢ po-
jawiaé pozapiramidowe zaburzenia ruchowe, dysfunkcje
poznawcze i psychiczne, a takze dyzartryczne zaburzenia
mowy. Ostabienie funkcjonowania poznawczego stwier-
dzane u chorych moze dotyczy¢ zwlaszcza uwagi, pa-
mieci, elastycznosci 1 precyzji czynnosci kognitywnych,
a takze kontroli zlozonego zachowania celowego (aspekt
funkcji wykonawczych). Objawy psychiczne najczesciej
maja charakter depresji, czasem sa to zaburzenia zacho-
wania i osobowosci, nieco rzadziej opisywane sa psychozy
oraz zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Mechanizm
wymienionych symptomdéw psychopatologicznych wig-
zany jest gléwnie z dysfunkcja przedczolowo-podkoro-
wych obwodéw neuronalnych, ktérych wazne ogniwo
stanowia jadra podstawy, struktury najwczesniej objete
patologia w przypadku mézgowej postaci choroby. W ar-
tykule przedstawiono przeglad pi$miennictwa dotycza-
cego czesto$ci wystepowania, charakterystyki i dynamiki
objawéw psychopatologicznych, ich korelacji z innymi
danymi klinicznymi oraz obrazem neuroradiologicznym.

Stowa kluczowe: choroba Wilsona, zaburzenia po-
znawcze, zaburzenia psychiczne.

Choroba Wilsona — charakterystyka
kliniczna

Choroba Wilsona (Wilson’s disease — WD) to
rzadkie, uwarunkowane genetycznie zaburzenie

Abstract

Wilson’s disease (WD) is a rare, genetic, metabolic dis-
order. The accumulation of copper in various organs,
mainly the liver and central nervous system, progres-
sively leads to dysfunction. Clinically, at various stages,
hepatic, neurological or psychiatric features of WD may
predominate. Mild, non-specific cognitive and emotional
disorders may precede overt neurological symptoms by
many years, causing a delay of the appropriate diagnosis
and treatment. If left untreated, Wilson’s disease often
leads to death. However, extrapyramidal movement dis-
orders, cognitive and mental disorders, as well as dysar-
thria, may appear even in those patients who are prop-
erly and systematically subjected to pharmacotherapy.
The cognitive decline is observed in different domains,
mostly attention, memory, as well as flexibility, precision
of cognitive activities, and ability to control complex in-
tentional behaviors (aspects of executive function). Psy-
chiatric symptoms often include depression, sometimes
abnormal behavior and personality change. Psychoses
and bipolar disorder are less frequently reported. The
mechanism of psychopathology in WD has been associ-
ated mainly with the dysfunction of prefrontal-subcor-
tical brain circuits, which include the basal ganglia, the
structures first affected by pathology in the course of the
disease. This article presents a review of the literature
regarding the prevalence, characteristics and dynamics
of psychopathological symptoms, as well as their rela-
tionships with other clinical and neuroradiological data.

Key words: Wilson’s disease, cognitive impairment,
psychiatric symptoms.

metaboliczne, dziedziczone autosomalnie rece-
sywnie. Na skutek mutacji genu kodujacego
biosynteze ATP-azy typu B — biatka odpowie-
dzialnego za aktywny transport miedzi w hepa-
tocytach, dochodzi do nadmiernego odkladania
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si¢ miedzi w r6znych narzadach, gléwnie w wa-
trobie i mdzgu (szczegdlnie w obrebie zwojéow
podstawy). Stopniowo prowadzi to do ich dys-
funkcji. Choroba wykryta w stadium przedkli-
nicznym (dzieki badaniom przesiewowym wsrod
rodzin) pozwala na wczesne wlaczenie leczenia,
ktére moze zapobiec wystapieniu lub ztagodzi¢
inwalidyzujace objawy. Przezycie os6b z WD
stosujacych si¢ do zalecen lekarskich jest obec-
nie podobne jak w populacji ogélnej (Dziezyc
i wsp. 2014). W przypadkach nieleczonych po
okresie asymptomatycznym pojawiaja si¢ objawy
choroby — poczatkowo zwykle watrobowe, na-
stepnie neurologiczne i psychiatryczne, a takze
inne, wynikajgce np. z dysfunkcji nerek czy
stawéw (Hoogenraad 1996). Ze wzgledu na do$¢
zréznicowany obraz kliniczny u poszczegélnych
pacjentéw wyodrebnia sie postaé watrobowa,
neuropsychiatryczng oraz asymptomatyczng
WD.

Zaburzenia psychiatryczne maja dominujacy
charakter u ok. 15% chorych (Carta i wsp. 2012).
Stanowia niekiedy objawy zwiastunowe, wyprze-
dzajace nawet o kilka lat pojawienie sie innych,
np. neurologicznych. W psychiatrycznej postaci
choroby okres od wystapienia jej pierwszych
objawéw do postawienia wlasciwej diagnozy
i wdrozenia leczenia szczeg6lnie czesto ulega nie-
korzystnemu wydluzeniu (§rednio do 2,4 roku,
za: Zimbrean i Schilsky 2014).

Dysfunkcje watrobowe wspdtwystepuja z in-
nymi objawami niemal zawsze, jednak cza-
sami w postaci tagodnej, ujawnianej jedynie
na podstawie biopsji lub autopsji. U ok. 40%
pacjentéw maja za$ charakter nasilony, wyraznie
pierwszoplanowy (Hoogenraad 1996), moga
wowczas powodowac tagodne ostabienie funk-
¢ji poznawczo-behawioralnych (encefalopatia
watrobowa).

Objawy neurologiczne (dominujace u po-
dobnego odsetka chorych jak objawy ze strony
watroby) dotycza gléwnie systemu motorycz-
nego i obejmuja zaburzenia pozapiramidowe,
ze sztywnoscia, drzeniem, ruchami atetotycz-
nymi, dystonia i dyzartria (Czlonkowska i wsp.
2007; Lorincz 2010), poczatkowo moga by¢
przemijajace. Niektére z nich (np. ruchy plasa-
wicze, drzenie) nasilaja sie, gdy pacjent probuje
wykona¢ ruch dowolny lub jest wzbudzony
emocjonalnie, dlatego w procesie diagnostyki
pojawiajg sie czasem bledne rozpoznania reakcji
psychogennych (Walton 1985).

Objawy psychopatologiczne w WD moga
wystepowal, przynajmniej okresowo, w posta-
ci wzglednie izolowanej, przyjmujac rozmaite
formy: od tagodnych zmian osobowosci i za-

chowania, labilno$ci lub obnizenia nastroju,
spadku wydolnosci intelektualnej po psychoze
oraz ote¢pienie. Zaburzenia te uwaza si¢ przede
wszystkim za konsekwencj¢ patologicznych
zmian moézgowych, ale tez — cho¢ w mniejszym
stopniu — za skutek niewydolno$ci watroby
(LeWitt 1 Brewer 1994; Collie 2005; Szut-
kowska-Hoser i wsp. 2005). Czesciej analizuje
sie skutki psychiczne lub poznawcze w relacji
do zmian patologicznych w obrebie jader pod-
stawy (skorupy, jadra ogoniastego, gatki bla-
dej) i innych struktur mézgowia (kory platéw
czotowych, mézdzku, strukeur §rédmébzgowia,
mostu i wzgérza) (Starosta-Rubinstein i wsp.

1987; Oder i wsp. 1993).

Zaburzenia poznawcze i wykonawcze

Wedhug najnowszych szacunkéw (Carta i wsp.
2012; Frota i wsp. 2013) do 25% pacjentéw
z WD ujawnia zaburzenia poznawcze réznego
stopnia i 0 roznej charakterystyce szczegbtowej.
Zwraca si¢ uwage na ich czeste wspotwystepowa-
nie z objawami neurologicznymi oraz mozliwos¢
narastania wraz z postepem choroby. W starszym
pi$miennictwie deficyty poznawcze o obrazie
zblizonym do WD okreslano malo precyzyjnym
terminem ,demencja podkorowa” (za: Seniéw
i wsp. 2003; Lorincz 2010), obejmujacym uogdl-
nione ostabienie precyzji i dynamiki proceséw
poznawczych, nieefektywne strategie wykorzy-
stywania posiadanej wiedzy, w polaczeniu z taki-
mi dysfunkcjami emocjonalnymi, jak: obnizenie
nastroju, apatia, drazliwos¢, ostabiona kontrola
zachowan afektywnych itp. Jednak w WD ani
nasilenie objawéw (najczesciej tagodne do umiar-
kowanego, Portala i wsp. 2001a), ani czesto ich
odwracalny charakter nie wydaja sie uzasadnia¢
uzycia wspomnianego terminu (Medalia i wsp.
1988). Zbyt malo przeprowadzono dotychczas
systematycznych badaf, na podstawie ktérych
mozna by ustali¢ profil zaburzef poznawczych
specyficzny dla WD. W niekt6rych ze starszych
prac podkreslano relatywnie izolowany i fagodny
charakter zaburzef pamieci oraz fakt nega-
tywnego wplywu niesprawnosci motorycznej
(w tym dyzartrii) na wyniki testéw poznawczych
osiggane przez badanych pacjentéw (Medalia
1988). Zaburzenia motoryczne to czynnik, ktéry
mozna kontrolowaé przy dobrze zaplanowanym
projekcie badawczym (np. wybierajac testy po-
znawcze niewlaczajace ruchu), jednak nie jest
to powszechna zasada w opisywanych w litera-
turze badaniach. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze
wiele prob przeprowadzono na nielicznej grupie
uczestnikéw — m.in. ze wzgledu na rzadkosé
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choroby, czesto nie rozrézniajac jej postaci, czasu
trwania oraz stopnia zajecia mozgowia.

Niektérzy autorzy uwazali zmiany w funk-
cjonowaniu poznawczym pacjentéw z WD za
wtérne wobec spowolnienia ruchowego, kwe-
stionujac istotne obnizenie tempa odbioru i prze-
twarzania informacji (Littman i wsp. 1995).
Przykladowo, w badaniu opartym na baterii
testéw psychologicznych (Awutomated Psycholo-
gical Test System — APTS) wykazano, iz pacjenci
wypadli znacznie gorzej w zadaniach badajacych
czas reakgji oraz w testach szybkich naprzemien-
nych ruchéw palcéw (tapping), co potwierdza
istotny dla wyniku testu element spowolnienia
(Portala i wsp. 2001a). Zwracalo jednak uwage
niewsp6imierne — w stosunku do czasu reakcji
prostej — wydluzenie czasu reakcji ztozonej oraz
brak korelacji pomigdzy tymi dwoma wynika-
mi (a taka odnotowywano u oséb zdrowych).
Ostabienie funkcjonowania badanych chorych
dotyczylo réwniez pamieci krotkotrwalej, rozu-
mowania na materiale jezykowym oraz rozwig-
zywania probleméw na materiale bezstownym
(zadania o typie labiryntéw). U pacjentéw z neu-
rologiczng postacia choroby w testach odnoto-
wano réwniez duzg liczbe bledéw zwigzanych
z nadmierna impulsywno$cia. Wedtug autoréw
cechowala ich ponadto tendencja do bardziej
globalnego i powierzchownego sposobu analizy
zadaf poznawczych wymagajacych selektywne-
go przetwarzania informacji. Uzyskane wyniki
badacze potraktowali jako dowdd na istnienie
specyficznych, umiarkowanie nasilonych defi-
cytéw poznawczych w WD, innych niz tylko
pamigciowe.

Nowsze prace najczeéciej potwierdzaja rela-
tywnie lagodny i wybi6rczy charakter deficy-
téw poznawczych w WD oraz ich powiazanie
z patologig neurologiczna, a zatem mébzgows.
W badaniu Wenisch i wsp. (2013), w ktérym
uczestniczylo 18 pacjentéw z objawami neu-
rologicznymi i 13 bez objawdw, obie grupy
uzyskaly prawidlowe wyniki w testach oce-
niajacych inteligencje stowna i pamie¢ epizo-
dyczna, jednak wieckszo$¢ badanych wykonata
na obnizonym poziomie przynajmniej jeden
podtest z zastosowanej baterii (zwykle oceniajacy
funkcje wykonawcze). Pacjenci ujawniajacy ob-
jawy neurologiczne wypadli gorzej w zadaniach
angazujacych funkcje motoryczne (co mozna
wigzaé z podstawowymi deficytami ruchowymi),
ale takze hamowanie reakcji, pamiec operacyj-
ng i mySlenie abstrakcyjne. Zdaniem autoréw
zakl6écenia w zachowaniu (w tym w funkcjono-
waniu poznawczym) oséb z WD powigzane sg
najprawdopodobniej z dysfunkcja neuronalnych
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obwodéw przedczolowo-podkorowych (w tym
jader podstawy) i obejmuja przede wszystkim
zaburzenia wykonawcze (tj. pamigé operacyj-
ng, planowanie i kontrole celowych, ztozonych
zachowan).

Do podobnych wnioskéw doszli autorzy
wczesniejszego badania (Seniéw i wsp. 2002),
w ktérym szczegétowo oceniano funkcjonowanie
poznawcze 67 pacjentéw z WD, podzielonych
na 2 grupy: 50 os6b z objawami neurologicz-
nymi (w tym podgrupa z uszkodzeniem mézgu
ograniczonym do jader podstawy oraz podgru-
pa z bardziej rozleglymi, wieloogniskowymi
uszkodzeniami mézgu) oraz 17 oséb z postacia
asymptomatyczng choroby. Grupe kontrolna
tworzylo 50 zdrowych oséb (dobranych parami),
zadania diagnostyczne zaplanowano tak, aby
stabo angazowaly zdolnosci ruchowe, manualne.
Pagjenci z neurologiczna postaciag WD (cho¢ nie
asymptomatyczni) uzyskali — w pordwnaniu ze
zdrowymi — nizsze wyniki w testach oceniajg-
cych wszystkie domeny poznawcze. Szczegélnie
ostabione byly funkcje pamieciowe i wzrokowo-
-przestrzenne. Patologia wieloogniskowa wigzala
sie z glebszymi deficytami niz te stwierdzane
w przypadku izolowanych uszkodzen jader pod-
stawy. Chorzy niemajacy objawéw pod wzgledem
poznawczym nie réznili si¢ natomiast znaczaco
od o0séb zdrowych.

Takze w innym badaniu, obejmujgcym gru-
pe 20 pacjentéw z WD, dowiedziono zwiazku
pomiedzy zaawansowaniem zmian patologicz-
nych w mézgu (uwidocznionych w rezonansie
magnetycznym glowy — MRI) a zaburzeniami
poznawczymi (Frota i wsp. 2013). Chorzy uzy-
skali znaczaco nizsze wyniki od 0s6b zdrowych
w Krdtkiej skali oceny stanu umystowego (Mini-Men-
tal State Examination — MMSE), skali demencji
(Dementia Rating Scale), krotkiej przesiewowej
skali funkcjonowania poznawczego (Brzef Co-
gnitive Screening Battery), w zadaniach do oceny
tzw. funkcji czotowych (Frontal Assessment Bat-
tery), w Tescie fluencji stownej (FAS), tescie Stroo-
pa, w zadaniach wymagajacych powtarzania
cyfr, jak rowniez wypowiadania czasownikéw
w okreslonej jednostce czasu (ocena efektywnosci
strategii przeszukiwania pamieci semantycznej).
Wykazano istotng korelacje miedzy globalnym
wskaznikiem zaburzefi poznawczych a wiel-
koscia patologii w MRI, przy czym byla ona
silniejsza w przypadku zmian hiperintensywnych
wspotwystepujacych z atrofig niz przy zmianach
hipointensywnych. Warto zwréci¢ uwage, ze
test Stroopa, oceniajacy funkcje wykonawcze
w aspekcie zdolnosci hamowania reakcji ste-
reotypowych, okazal sie najczulszg z zastosowa-
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nych metod diagnostycznych — az 15 chorych
uzyskalo w nim wynik obnizony o wigcej niz
poéttora odchylenia standardowego w poréwna-
niu z osobami zdrowymi, co sugeruje wyrazny
deficyt kontroli poznawczej w badanej grupie
pacjentow.

Réwniez Hedge i wsp. (2012) ocenili funk-
¢je poznawcze i wykonawcze, a takze badania
neuroobrazujace (MRI) u 12 pacjentéw z WD,
z zastosowaniem testOw mierzgcych tempo prze-
twarzania informacji, tempo motoryczne, kon-
centracje i podtrzymywanie uwagi, uczenie si¢
i pamie¢é materiatu sfownego oraz wzrokowego,
stowng pamie¢ operacyjna, fluencje stowng wg
kryterium semantycznego, hamowanie reakcji,
planowanie, tworzenie poje¢ oraz elastyczno$é
zmiany nastawienia poznawczego. Tylko u jed-
nego pacjenta (z prawidlowym wynikiem MRI)
nie wykazano deficytéw poznawczych. U po-
zostalych odnotowano je w kilku ocenianych
domenach: szybkosci psychomotorycznej (73 %
badanych), operacyjnej pamigci stownej, kon-
centracji i podtrzymywania uwagi (50%), ucze-
nia sie materiatu jezykowego (42%), zdolnosci
wzrokowo-konstrukcyjnych, zapamietywania
informacji stownych oraz tempa przetwarzania
informacji (odpowiednio 33% i 34%), fluencji
stownej, elastycznosci poznawczej, pamieci wzro-
kowej i stownej (25% i 27%), rozpoznawania
zapamietanego materiatu jezykowego (17%).
Badanie MRI bylo prawidlowe w przypadku
trzech pacjentéw, jednak mimo to dwéch z nich
ujawnialo deficyty poznawcze, na co zwracaja
uwage autorzy. U 9 pozostalych pacjentéw MRI
wykazalo zr6znicowane nieprawidlowosci: zanik
w obrebie kory pétkul i/lub pnia mézgu, ogni-
skowe zmiany w jadrach podstawy i/lub w pniu
moézgu. U zadnego z badanych nie ujawniono
natomiast zmian w istocie bialej.

Bardziej waski, ale szczegélowy cel mialo
badanie Iwafiskiego i wsp. (2015), w ktérym
analizowano u chorych z WD wzorzec deficy-
téw w podsystemach uwagi, tzn. selektywnosci,
podtrzymywania, podzielnosci oraz przelaczania
uwagi. Zaburzenia w tym zakresie moga wtdrnie
zakl6cad sprawnos$¢ poznawcza, m.in. wskutek
obnizenia kontroli wykonywanych zadan. Za
pomoca Testu nwagi codziennej (Test of Everyday At-
tention) zbadano 67 pacjentéw — 33 z objawami
neurologicznymi i 34 bez objawéw neurologicz-
nych, lecz przewaznie z fagodnymi dysfunkcjami
watroby. Grupa kontrolna obejmowata 43 osoby
zdrowe. U pacjentéw z neurologiczna postacia
WD odnotowano istotne obnizenie dotyczgace
wszystkich badanych funkcji uwagi w poréw-
naniu z osobami zdrowymi. W najwi¢kszym

stopniu zaburzona byla najczesciej zdolno$é
przelaczania uwagi, stosunkowo tagodniejsze
deficyty dotyczyly podzielno$ci, selektywnosci
i podtrzymywania uwagi. Pacjenci bez objawéw
ujawniali znaczacy deficyt tylko w podtrzymy-
waniu uwagi, co moze nasuwac przypuszcze-
nie, ze ten objaw jest bardzo wczesny w dyna-
mice rozwoju psychopatologii w WD. Zaden
z wynikow podtestéw Testu uwagi codziennej nie
korelowal z wynikiem Ujednoliconej skali oceny
zaawansowania choroby Wilsona (Unified Wilson’s
Disease Rating Scale), co moze sugerowaé rela-
tywna niezalezno$¢ przynajmniej niektérych
deficytéw poznawczych i dysfunkeji neurologicz-
nych. Wybidrczy deficyt podtrzymywania uwagi
u pacjentéw neurologicznie bezobjawowych, bez
zmian mézgowych w neuroobrazowaniu, moze
stanowi¢ sygnal tagodnej encefalopatii watrobo-
wej. Wedlug autoréw za$ najsilniej zaznaczone
u chorych neurologicznych ostabienie elastyczne-
go przelaczania uwagi dotyczy funkcji rdzennej
dla systemu wykonawczego, regulowanego przez
przedczotowo-podkorowe obwody neuronalne,
zwykle w dominujacy sposéb zaklécone w WD.

Badanie nacelowane na ocene réznych zdol-
nosci wykonawczych przeprowadzili u 30 le-
czonych pacjentéw z neurologiczna postacia
WD i nieprawidlowosciami w MRI Ma i wsp.
(2013). W pordéwnaniu z grupa kontrolna oséb
zdrowych chorzy uzyskali znaczaco nizsze wyniki
w Tescie fluencii stownej (badajacym skuteczno$¢
strategii przeszukiwania zasoboéw pamigci seman-
tycznej), Tescie powtarzania cyfr (zapami¢tywanie
bezposrednie/pamiec operacyjna), tescie Stroopa
(zdolno$¢ hamowania) oraz Tescze sortowania kart
z Wisconsin (tworzenie nowych pojeé, pamigc ope-
racyjna i elastyczno$¢ zmian nastawienia). Zna-
czgca réznice zaobserwowano rowniez w zadaniu
wymagajgcym podejmowania decyzji w sytuacji
ryzyka (gambling task). Pomimo ponoszonych
strat chorzy istotnie czesciej obstawiali zakta-
dy z niskim prawdopodobiefstwem trafienia,
ale zwiazane z wysoka nagroda (czyli ujawniali
zachowania ryzykowne), stabiej wykorzystywali
tez negatywne informacje zwrotne o przegranej
w celu zmiany sposobu reagowania na bardziej
korzystny dla siebie. Jest to zachowanie czgsto
opisywane u pacjentéw z dysfunkcjami wyko-
nawczymi o réznej przyczynie, wedlug autoréw
w przypadku WD silnie powiazane z dysfunkcja
neuronalnych obwoddéw przedczotowo-podko-
rowych.

Na role dysfunkcji jader podstawy zwracaja
uwage niektérzy badacze analizujacy réwniez
nieprawidlowos$ci okoruchowe u pacjentéw
z WD, szczeg6lnie te zauwazalne w zadaniach
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wymagajacych dowolnej kontroli fiksacji wzroku.
Juz Wilson opisywal zakl6cenia w podtrzymywa-
niu fiksacji na bodzcu (Wilson 1912). Podobne
zaburzenia w WD relacjonowali Lennox i Jones
(1989), wiazac je z uszkodzeniem platéw czolo-
wych. Leigh i Zee (2006) zwracali uwage na role
neuronalnych obwodéw korowo-podstawnych
i jako pierwszoplanowy objaw ich dysfunkcji
wskazywali deficyt hamowania regulowanego
przez sie¢ polaczen z jader podstawy do wzgdr-
kéw goérnych. Takahashi i wsp. (1993) odno-
towali takze izolowane zaburzenia sakad przy
normalnych parametrach pozostalych typow
ruchéw galek ocznych. Le$niak i wsp. (2008)
przeprowadzili badanie majace na celu ocene
skokowych (sakadycznych) i $ledzacych (wo-
dzacych) ruchéw oczu u 50 pacjentéw z WD
(29 chorych z objawami neurologicznymi oraz
21 bez takich objawéw), grupa kontrolna
obejmowala 29 zdrowych oséb. Oczekiwano,
iz u pacjentéw neurologicznych nastapi wyraz-
niejsze, w pordwnaniu z pozostalymi grupami,
wydluzenie czasu reakcji okoruchowej (latencji
ruchu) oraz wzrost liczby blednych reakcji, gdy
wywolywane ruchy sakadyczne beda mialy cha-
rakter dowolny (badanie w tzw. paradygmacie
antysakadycznym). Zaktadano tez, ze w prze-
ciwiefistwie do ruchéw dowolnych parametry
sakad odruchowych (automatycznych) oraz efekt
przerwy czasowej nie beda réznicowaé grup os6b
badanych. Potwierdzono to w badaniu. Pacjenci
neurologiczni ujawniali réwniez nieprawidto-
wosci w zakresie ruchéw $ledzacych (obnizony
wskaznik dopasowania predkosci ruchéw oczu
do czasu trwania bodzca oraz zwigkszona liczba
wtretow sakadycznych). Nieprawidtowosci te nie
wigzaly sie jednak z deficytami w zakresie kon-
troli sakad. Podgrupa pacjentéw z izolowanymi
uszkodzeniami jader podstawy przejawiala takze
ostabione ttumienie odruchowych sakad w za-
daniu antysakadycznym. Sugeruje to — zdaniem
autoréw — ze w przebiegu WD moze dochodzi¢
do zaburzet dotyczacych przede wszystkim do-
wolnej kontroli ruchéw galek ocznych.

Zaburzenia psychiczne

Zagadnienie zaburzefi psychicznych w WD
jest nieco czesciej i obszerniej opisywane w lite-
raturze niz problem deficytéw poznawczych
(Zimbrean i Schilsky 2014). Na te pierwsze
zwracal uwage juz sam Wilson, stwierdzajac
u 8 sposréd 12 przedstawianych w 1912 r.
pacjentéw wahania nastroju, nadreaktywnosé
emocjonalna, drazliwos§é, reakcje histeryczne,
hebefreni¢ oraz — sporadycznie — psychozy. Pod-
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kreslal, ze symptomatologia psychiczna w WD
jest zmienna: objawy moga si¢ pojawia¢ na r6z-
nych etapach choroby i ulegaé spontanicznemu
zlagodzeniu lub ustgpié. Potwierdzaja to bada-
nia wspolczesne (Zimbrean i Schilsky 2014).
Odsetek chorych prezentujacych jaki§ rodzaj
omawianych probleméw w wiekszosci analiz
okazywal si¢ zblizony do potowy populacji os6b
z WD, w badaniu przeprowadzonym w grupie
195 pacjentéw wynibst 51% (Dening i Berrios
1989a), w mniejszych prébach — 48% (Pandey
iwsp. 1981 — 21 chorych), 58% (Kumar i wsp.
1996 — 31 chorych) i 46% (Portala i wsp. 2000
— 29 chorych). Wedlug niektérych badaczy sa
to oceny zanizone, a przede wszystkim nie-
odzwierciedlajace specyfiki i dynamiki objawdw.
Sternberg i Sternlieb (1984, za: Portala i wsp.
2001b) wyrazaja opinig, ze niemal kazdy chory
z objawowa WD na pewnym jej etapie cierpi
z powodu zaburzefi psychicznych.

W badaniu Svetel i wsp. (2009) zastosowa-
no ustrukturyzowany wywiad psychiatryczny
(Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis
I Disorders) oraz kwestionariusz zaburzen neuro-
psychiatrycznych (Newuropsychiatric Inventory —
NPI) w celu okreslenia najczesciej zglaszanych
objawéw. Dziewieciu spo$réd 50 badanych
chorych (leczonych, w stanie stabilnym) pre-
zentowalo jeden, 7 — dwa, a 20 — trzy objawy
neuropsychiatryczne. Do najczestszych nale-
zaly: lek, obnizenie nastroju, drazliwo$¢, staba
kontrola zachowania (rozhamowanie) i apatia.
Dwudziestu dwéch pacjentéw (44%) uzyskalo
wynik wynoszacy > 4 punkty (w 5-punktowej
skali nasilenia objawu) w jednym lub wigcej py-
tait NPI, najczesciej dotyczacym leku (17 oséb,
34%), depresji (13 0s6b, 26%) i apatii (9 oséb,
18%). Autorzy konkluduja, ze nawet przy pra-
widlowym leczeniu i stabilnym stanie klinicznym
czesto$¢ wystgpowania objawéw neuropsychia-
trycznych u pacjentéw moze siegaé¢ 70%. Po-
wszechnie podkresla sie, ze glebsze zaburzenia
psychiczne, podobnie jak deficyty poznawcze,
czesciej wspotwystepuja z objawami neurolo-
gicznymi (neuropsychiatryczna postac choroby),
rzadziej za§ towarzysza postaci watrobowej,
szczegOlnie jesli patologia tego narzadu nie jest
zaawansowana (Zimbrean i Schilsky 2014).

Medalia i Scheinberg (1989) ocenili wiele
czynnikéw  emocjonalno-osobowosciowych
w grupie 16 pacjentéw z postacia neurologicz-
na WD oraz 8 0s6b bez objawdw za pomoca
samoopisowego narzedzia psychometrycznego
— Minnesockiego wielowymiarowego kwestionariu-
sza osobowosci (Minnesota Multiphasic Personality
Inventory — MMPI). Chorzy neurologiczni uzy-
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skali znaczaco wyzsze wyniki w dwoéch skalach:
depresiji i schizofrenii. U 44% tych pacjentéw
wyniki w skali depresji wykraczaly poza gorna
granice przecietnych norm, czego nie odnotowa-
no u zadnej badanej osoby niemajacej objawdw.
W skali schizofrenii 5 chorych z neurologiczna
postaciag WD osiagneto wynik lekko przewyz-
szajacy punkt krytyczny dla normy (65 ten), co
moze wskazywac na schizoidalne cechy osobowo-
$ci, napigcie wewnetrzne, tendencje izolacyjne,
nierealistyczne postawy wobec rzeczywisto$ci,
apatie 1 zmienno$¢ nastroju. Wérdd pacjentéw
bez objawdéw nawet najwyzszy uzyskany wynik
w skali schizofrenii miescit sie w przecietnej
normie. Zwiazek cech psychopatologicznych
z objawami neurologicznymi sugerowaly nie
tylko wyniki testu MMPI, lecz takze dane z hi-
storii choroby: 14 pacjentéw neurologicznych
mialo w wywiadzie zaburzenia psychiczne, w tym
trzy osoby byly w przeszlosci hospitalizowane
z tego powodu. W grupie chorych niemajacych
objawéw tylko jedna osoba ujawniala w okresie
weczesnoszkolnym przemijajace, izolowane dys-
funkcje uwagi.

O ile czg$¢ prac potwierdza tendencje do
ustgpowania zaburzefi poznawczych i niektd-
rych zmian zachowania w toku prawidtowej
i systematycznej farmakoterapii WD, o tyle
depresja wydaje sic wymagac dodatkowego le-
czenia psychiatrycznego. W prospektywnym
badaniu Deninga i Berriosa (1989b), w ktérym
monitorowano od przyjecia funkcjonowanie 129
pacjentéw w dwoch sesjach kontrolnych w ciagu
kilku lat leczenia, najczestsze symptomy poczat-
kowe obejmowaly depresje (30%), zakltdcenia
zachowania (30%), zaburzenia poznawcze (28%)
oraz drazliwos¢ (22%). Zaburzenia poznawcze
odnotowane podczas drugiej wizyty kontrolnej
zmniejszyly sie do 5% przypadkéw leczonych
chorych, podobnie zmniejszyta si¢ czesto$¢ nie-
adekwatnych zachowan. Objawy depresji byly
natomiast mniej podatne na leczenie, rejestro-
wano je nadal u 25% badanych.

Machado i wsp. (2006) w badaniu majacym
na celu gtéwnie opis objaw6éw neurologicznych
w grupie 119 pacjentéw odnotowali jednak
szereg innych wspétwystepujacych symptoméw
psychopatologicznych (pobudzenie, agresje, my-
§li urojeniowe, katatoni¢ oraz manie). Autorzy
ci zwracaja uwage na mozliwo$¢ wystepowania
w WD nie tylko depresji, lecz takze zaburzen
afektywnych dwubiegunowych. Wedlug analizy
Zimbrean i Schilsky’ego (2014) mozna je stwier-
dzi¢ nawet u 18-39% chorych na WD z obja-
wami psychiatrycznymi. Patomechanizm tych
zaburzef prawdopodobnie wigze si¢ z dysfunkcja

neuronalnych obwodéw przedczotowo-limbicz-
nych regulujacych emocje (Srinivas i wsp. 2008).

Inni autorzy zwracali szczegbélna uwage na
powszechne wsréd badanych zaburzenia za-
chowania i zmiany osobowosci zblizone do tych
obserwowanych przy dysfunkcjach przedczolo-
wych. Przyktadowo, Dening i Berrios (1989a)
na podstawie analizy 195 przypadkéw WD
zauwazyli, ze pacjenci byli impulsywni, stabo
kontrolowali zachowanie wzgledem norm spo-
tecznych i byli sktonni do naduzywania uzalez-
niajacych substancji. Znaczaca ich czg$¢ leczyta
si¢ psychiatrycznie jeszcze przed rozpoznaniem
WD. Zmiany zachowania najczgiciej wspot-
wystepowaly z zaburzeniami neurologicznymi,
gléwnie z objawami dystonicznymi i opuszkowy-
mi, w mniejszym stopniu — z drzeniem. Autorzy
zaznaczyli, ze w badanej prébie rejestrowano
zaburzenia afektu, jednak petnoobjawowy zesp6t
depresyjny stwierdzono tylko u 8 pacjentéw.
Jawne objawy psychotyczne (urojenia i halu-
cynacje) odnotowano zaledwie u trzech oséb.
Nie wykazano istotnych zaburzen psychicznych
u chorych z objawami wylacznie watrobowymi.

W innej pracy, w ktérej analizowano profil
objawéw psychopatologicznych u 31 pacjentéw
z WD, tylko jeden chory ujawnial symptomy
psychotyczne (Kumar i wsp. 1996), zaburzenia
afektywne réznego typu dotyczyly 41,9% cho-
rych, a zaburzenia zachowania — 29% badanych.

Objawy psychopatologiczne (czesto zwiewne,
zatem trudno rozpoznawalne) mogg stanowic
pierwszy sygnal rozwijajacej sic WD. Najczesciej
jest to tylko obnizenie nastroju, cho¢ w litera-
turze mozna znalez¢ kilka opiséw przypadkow,
w ktérych byly to zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe (Kumar i wsp. 2006; Machado i wsp.
2008). Wsrod innych dos¢ czestych zwiastunéw
choroby wymienia si¢ zmiany osobowosci (w kie-
runku osobowosci antyspotecznej i psychopa-
tycznej), drazliwo$é, rozhamowanie seksualne,
zachowania stabo dostosowane do regut spo-
tecznych (Akil i Brewer 1995; Kaul i McMahon
1993; Dening i Berrios 1989a). Pelnoobjawowe
psychozy jako pierwsze manifestacje choroby opi-
sywane sa stosunkowo rzadko (Dening i Berrios
1990; Srinivas i wsp. 2008; Wichowicz i wsp.
2006). Dane na ten temat nie s jednak spdjne.
Przyktadowo, w najnowszej pracy przeglado-
wej na temat zaburzei psychicznych w WD
czesto$¢ psychoz oceniono jako przewyzszajaca
nawet wystepowanie niepsychotycznej depresji
(36,11% vs 22,2%: Zimbrean i Schilsky 2014).
Rozbieznos¢ wynikéw prawdopodobnie moze
by¢ zwigzana z heterogenicznymi grupami cho-
rych, diagnozowanych na réznych oddziatach:
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psychiatrycznych, neurologicznych lub gastroen-
terologicznych. Zréznicowane mogly by¢ zatem
postacie choroby oraz wnikliwo$¢ oceny stanu
psychicznego pacjentéw.

Jak juz wspomniano, zaburzenia neuropsy-
chiatryczne moga wyprzedzaé objawy neu-
rologiczne nawet o kilka lat (Brewer 2005),
moga tez jednak wystgpowad na kazdym etapie
choroby. Sternlieb i Scheinberg (1964) w grupie
33 chorych ujawnili je jako poczatkowe u 15%
pacjentéw, natomiast u 25% oséb rozwinely
sie one wraz z narastajacymi objawami neuro-
logicznymi.

Podsumowanie

Jak wykazano wyzej, objawy psychopatologicz-
ne w WD stanowig istotny, cho¢ niejednorodny
element obrazu klinicznego. Dening (1991), pod-
sumowujac przeglad 650 opisanych przypadkéw
WD, wyodrebnil trzy grupy najczestszych ob-
jawéw: a) zaburzenia zachowania i osobowosci
(zachowania antyspoleczne, wzmozona agresyw-
no§¢, uzaleznienia od substancji psychoaktywnych,
trudnosci szkolne i zawodowe itp.), b) zaburzenia
afektywne (labilnos¢ emocjonalna, impulsywnos¢,
drazliwos¢, depresja, rzadziej mania), c) zaburzenia
poznawcze (gléwnie spowolnienie i ostabienie pre-
cyzji wszystkich funkcji poznawczych, z dominuja-
cym ostabieniem pamieci). W ostatnich dekadach
rozpoznaje si¢ dodatkowy, wazny element pato-
logii zachowania chorych z WD, czyli dysfunk-
cje wykonawcze. Funkcje wykonawcze (executive
Junctions) reguluja z najwyzszego poziomu hierar-
chicznie zarzadzanego celowego zachowania jego
programowanie, organizacje i kontrole. Lokaliza-
cyjnie wiazane sa szczegOlnie z grzbietowo-boczna
korg przedczotows. Wchodzi ona w skiad jednego
z 5 waznych dla zachowania funkcjonalnych neu-
ronalnych obwodéw przedczolowo-podstawnych,
ktérych znaczacym ogniwem sa jadra podsta-
wy (Alexander i wsp. 1986). W przebiegu WD
(zwlaszcza postaci neurologicznej) dochodzi jednak
prawdopodobnie do dysfunkcji wszystkich wymie-
nianych przez Alexandra obwodéw przedczolowo-
-podstawnych.

Badania nad neurologiczng postaciag WD po-
kazuja, ze zaburzenia ruchowe, poznawcze oraz
emocjonalno-afektywne nie sa silnie wspolzalez-
ne. Chociaz czesto wspbtwystepuja, to stopien
deficytu w kazdej wymienionej sferze nie koreluje
z nasileniem dysfunkcji w innej. Inwalidztwo
ruchowe prawdopodobnie nie jest wiodacym
powodem tworzenia si¢ psychopatologii (jako
reakcji psychologicznej na niepetnosprawnosé
i zwigzane z nig cierpienie) (Medalia i wsp. 1992).
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Ponadto objawy psychopatologiczne utrzymuja
sie czasem pomimo stosowania farmakoterapii
skutecznej w wypadku somatycznych aspektéw
choroby (Akil 1995; Dening i Berrios 1990;
Gunther i Hermann 2012; Svetel i wsp. 2009).
Wryniki niekt6rych badan sugeruja rowniez staby
wglad pacjentéw z WD w swoje funkcjonowanie
psychiczne (Seniéw i wsp. 2003; Portala i wsp.
2000). Stosowanie zatem w tej populacji tzw.
samoopisowych narzedzi pomiaru wydaje sie nie
dawac w pelni rzetelnych wynikéw. Ograniczenie
samo$wiadomo$ci pacjenta odnos$nie do swoich
dysfunkcji moze obniza¢ wiarygodno$¢ wywiadu,
czasem tez zakl6caé rozumienie i stosowanie sie
do zaleceni lekarskich, co w omawianej chorobie
jest zasadnicze.

Podsumowujac — heterogeniczno$¢ grupy os6b
z WD, a przede wszystkim stosowanie przez
badaczy odmiennych (a zatem nieporéwnywal-
nych miedzy soba) narzedzi pomiaru zmiennych
psychopatologicznych utrudniaja szczegbtowa
charakterystyke tego aspektu choroby. Nalezy
przyjaé, ze jest on wysoce zréznicowany i trud-
ny do przewidzenia u okreslonego pacjenta.
Tym bardziej warto postulowa¢ ustalenie jedne;j,
wszechstronnej baterii narzedzi pomiaru funkcji
psychiczaych i poznawczych w WD.
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