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Streszczenie

Praca przedstawia przypadek 22-letniej pacjentki,
u ktérej wystapily zaburzenia psychiatryczne jako
pierwsze objawy choroby Wilsona (chW). Pacjentke
z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej przeniesiono
do kliniki psychiatrii z powodu niepowodzen terapeu-
tycznych w ciagu o§miu miesiecy trwania choroby. Przy
przyjeciu uwage zwracaly nasilone objawy pozapirami-
dowe: wzmozona sztywno$¢ mie$niowa, drzenie glowy
oraz koficzyn, przymusowe zgieciowe ustawienie kon-
czyn goérnych, hipomimia, dysfagia, §linotok, dyzartria
oraz splycony afekt. Poczatkowo uznano te objawy za
dzialania niepozadane stosowanych wcze$niej neuro-
leptykéw. Z powodu utrzymywania sie objawéw mimo
modyfikacji leczenia przeciwpsychotycznego zlecono
konsultacje neurologiczna oraz wysunieto podejrze-
nie chW. Wykonanie badan: stezenia ceruloplazminy
w osoczu krwi, miedzi w dobowej zbidrce moczu, rezo-
nansu magnetycznego (MRI) glowy, tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej, a takze wspdlpraca z neu-
rologiem, okulista i gastroenterologiem pozwolily na
rozpoznanie chW. W celu leczenia choroby podstawo-
wej pacjentke przeniesiono na oddzial internistyczny,
a nastepnie do kliniki neurologii. Mimo wdrozenia le-
czenia przeciwmiedziowego stan pacjentki ulegal stop-
niowemu pogorszeniu. Wystapita uogélniona dystonia
oraz powiklania ogélnomedyczne, w wyniku ktérych
pacjentka zmarla.

Stowa kluczowe: choroba Wilsona, schizofrenia, opis
przypadku.

Wstep

Choroba Wilsona (chW) jest rzadkim, gene-
tycznie uwarunkowanym schorzeniem objawiaja-
cym si¢ zazwyczaj miedzy druga a trzecia dekada
zycia, zwigzanym z zaburzeniem transportu mie-
dzi w hepatocytach. W wyniku mutacji w ob-

Abstract

The article describes a 22-year-old woman who pre-
sented with neuropsychiatric symptoms in the course
of Wilson’s disease. The patient, diagnosed with para-
noid schizophrenia, was transferred to a university
hospital’s psychiatric ward due to treatment failure
in the past eight months of progressing disease. On
admission the patient showed severe extrapyrami-
dal symptoms: rigidity, tremor, dystonia, dysphagia,
sialorrhoea, masked facies, flat affect, and dysarthric
speech. Initially, these symptoms were interpreted as
side effects of the neuroleptic treatment. Despite the
modification of the antipsychotic treatment, the afore-
mentioned symptoms persisted. After performing
the following tests: ceruloplasmin level, head MRI,
24-hour urine copper test, and CT of the abdomen,
and cooperating with a neurologist, ophthalmologist,
and gastroenterologist, Wilson’s disease was diag-
nosed. To provide an adequate treatment, the patient
was transferred to a neurological medical ward. De-
spite the anti-copper treatment, the patient’s state was
constantly worsening. Generalised dystonia and overall
medical complications resulted in the patient’s death.

Key words: Wilson’s disease, schizophrenia, case report.

rebie genu ATP7B kodujacego ATP-aze typu P
transportujaca miedz pojawia si¢ do dysfunkcja
enzymu, co skutkuje zaburzonym transportem
miedzi w szlaku sekrecyjnym hepatocytu. Wraz
z rozwojem choroby dochodzi do nadmiernego
odktadania si¢ zwiazkéw miedzi w narzgdach
ciata (gtéwnie w watrobie i mézgu) i zaburzenia
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ich funkcji (Wilson 1912). Wsréd najczestszych
postaci chW wyrdznia si¢ postaé watrobowa
(od wzrostu enzyméw watrobowych bez ob-
jawow klinicznych do zoéttaczki, wodobrzusza,
marskosci, a nawet piorunujacej niewydolnosci
watroby) i neuropsychiatryczna (gtéwnie obja-
wy mézdzkowe i pozapiramidowe, wérdd nich
najczesciej drzenia, dystonie, ataksje, obraz po-
dobny do parkinsonizmu oraz szerokie spektrum
zaburzen psychiatrycznych). Moga wystepowad
dodatkowe objawy zwiazane z gromadzeniem si¢
miedzi poza osrodkowym ukladem nerwowym
(OUN) i watrobg, m.in. zaburzenia hormonalne,
sercowe, uszkodzenie galek ocznych, nerek czy
stawOw (EASL 2012).

W zalezno$ci od zrédla zaburzenia psychiczne
w przebiegu chW wystepuja w ok. 50% przy-
padkéw, jednak niektdérzy autorzy twierdza, ze
pojawiaja si¢ one u kazdego pacjenta na pewnym
etapie choroby (Roessler-Gérecka i Seniéw 2015;
Portala i wsp. 2001). Objawy psychiatryczne
w chW sa wyjatkowo réznorodne — w poczat-
kowych fazach choroby dominuja zaburzenia
osobowosci (46% chorych) (Akil i wsp. 1991).
W zaawansowanym stadium chW najcze$ciej
wystepuja zaburzenia depresyjne (27-30%),
nieadekwatne zachowania (30%) 1 obnizenie
sprawnos$ci intelektualnej (28%) (Zimbrean
i Schilsky 2014).

Szacuje sig, ze ok. 1/5 pacjentéw korzystata
z pomocy psychiatry przed rozpoznaniem chW
(Dening i Berrios 1989). Posta¢ psychiatryczna
chW dominuje u ok. 15% chorych, z kolei nawet
u co czwartego pacjenta jest pierwsza manifesta-
¢ja choroby, wyprzedzajac objawy watrobowe
i neurologiczne (Roberts i Schilsky 2008; Car-
ta i wsp. 2012). Pacjenci z dominujaca forma
psychiatryczna chW sg szczegdlnie narazeni na
wydtuzony proces diagnostyczny, gdyz szacowany
$redni czas od wystapienia pierwszych objawéw
do postawienia prawidlowej diagnozy w tej grupie
wynosi ok. 2,4 roku (Zimbrean i Schilsky 2014).

W sytuacji odpowiednio wcze$nie wykry-
tej choroby, wdrozenia adekwatnego leczenia
i przestrzegania zalecen lekarskich w wyniku
zahamowania postepu choroby pacjenci z chW
sa w stanie osiagnal przezycie poréwnywalne
z populacja 0gdlna (Dziezyc i wsp. 2014; Czlon-
kowska i wsp. 1996). Z tego powodu w prak-
tyce klinicznej zwraca si¢ szczegdélna uwage
na wykrycie choroby w jak najwcze$niejszym
stadium, zanim akumulacja miedzi doprowadzi
do nieodwracalnych defektéw neurologicznych
i watrobowych (Cox 1967).

Celem pracy jest opis pacjentki z chW, u ktorej
jako pierwszy objaw choroby wystapily zaburze-

nia psychiatryczne, oraz przedstawienie trudnosci
diagnostycznych i terapeutycznych, ktére moga
towarzyszy¢ temu schorzeniu.

Opis przypadku

Dwudziestodwuletnia pacjentka w chwili
przyjecia do Kliniki Psychiatrii Uniwersytetu
Jagielloniskiego byla leczona ambulatoryjnie
przez ok. sze$¢ miesigcy w rejonowym szpitalu
psychiatrycznym z powodu rozpoznania schi-
zofrenii paranoidalnej. Bezposrednim powodem
przeniesienia do kliniki bylo wystapienie i utrzy-
mywanie si¢ u niej objawéw przypominaja-
cych objawy pozapiramidowe po zastosowanym
leczeniu neuroleptycznym. Pacjentka miata
wzmozone napiecie mie$niowe, masywny §lino-
tok i duze trudnosci z polykaniem. Wezesniej
nie chorowala i nie leczyla si¢ psychiatrycznie.
Nie leczyta si¢ tez z powodu zadnych choréb
somatycznych.

Pacjentka po raz pierwszy trafita do psychiatry
w kwietniu 2016 r. Powodem zgloszenia si¢ do
szpitala bylo utrzymujace si¢ od ok. miesia-
ca pogorszenie stanu psychicznego. Pacjentka
byta wycofana, miata obnizony nastrdj, skarzyla
sie na bezsennos¢, zglaszala urojenia ksobne
i przesladowcze. Nie odnotowano w tym czasie
jakichkolwiek nieprawidtowosci w badaniu neu-
rologicznym, a w wykonanych wéwczas bada-
niach laboratoryjnych (morfologia z rozmazem,
poziom glukozy i badanie ogélne moczu) nie
zaobserwowano odchylefi od normy. W ostatnim
tygodniu przed udaniem si¢ do szpitala pacjent-
ka przestala jes¢ 1 pi¢ — jak twierdzita — w celu
odebrania sobie zycia. Stracita na wadze ok. 4 kg.
W trakcie pierwszej hospitalizacji w badaniu
psychiatrycznym opisywano: nienawigzywanie
przez pacjentke kontaktu werbalnego, obnizony
nastrdj, silne napigcie, ambiwalencje, urojenia,
halucynacje, otamowania mys§lenia, mysli i ten-
dencje samobodjcze. Nie odnotowano w tym
czasie jakichkolwiek nieprawidtowosci w badaniu
neurologicznym.

U pacjentki rozpoznano schizofreni¢ parano-
idalna i zastosowano leczenie w postaci arypi-
prazolu 30 mg/dobe, olanzapiny 20 mg/dobe
i sertraliny 50 mg/dobe. Dodatkowo zazywata
biperyden w dawce 6 mg/dobe, cho¢ w doku-
mentacji medycznej nie znaleziono uzasadnienia
takiego dziatania. Raportowano o powolnej po-
prawie stanu psychicznego pacjentki i ustapieniu
wszystkich ostrych objawéw psychotycznych
opisywanych przy przyjeciu. Ich miejsce zaczely
natomiast zajmowac objawy opisywane jako
negatywne objawy schizofrenii. Pacjentka stata
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sic malo aktywna, byla w powierzchownym
kontakcie werbalnym, afektywnie blada. W wy-
konanym na oddziale badaniu EEG nie stwier-
dzono u niej cech ogniskowosci ani napadowosci.
Nie wykonywano diagnostyki obrazowej OUN.
Ostatecznie pacjentka zostata wypisana z oddzia-
tu z zaleceniem kontynuacji leczenia w poradni
zdrowia psychicznego i podjecia leczenia na
oddziale rehabilitacyjnym.

Po wyjsciu ze szpitala pacjentka zaniechata
leczenia farmakologicznego. Tlumaczyla, ze
odstawita leki, poniewaz powodowaly u niej
podwéjne widzenie oraz trudno jest jej polyka¢d
»tak duza ilo$¢ tabletek”. Rodzina pacjentki
byla zaniepokojona odstawieniem przez nig le-
kéw i postepujacym pogorszeniem si¢ jej stanu
psychicznego. Pacjentka stala si¢ jeszcze bardziej
niz dotychczas wycofana i bierna.

Po 19 dniach spedzonych w domu pacjent-
ka ponownie zostala przyjeta na ten sam co
poprzednio oddzial ogélnopsychiatryczny, na
ktérym spedzita prawie pie¢ miesiecy. W do-
kumentacji opisywano prébe wlaczenia do le-
czenia risperidonu, po ktérym u pacjentki wy-
stapily $linotok, wzmozone napigcie migsniowe
i narastajace trudnosci z polykaniem. Pomimo
odstawienia risperidonu objawy te si¢ utrzymy-
waly. Nadal nie wykonano badania obrazowego
OUN; w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
nastepujace nieprawidtowosci: hemoglobina:
11,3 g/dl, zelazo: 4,5 pmol/l, ALT: 46 U/l, AST:
52 U/l, CRP: 8,26 mg]/l.

Nieskuteczno$¢ terapii i stale nasilanie si¢
wyzej wymienionych objawdw staly sie podstawg
do przeniesienia pacjentki do kliniki psychiatrii.
W chwili przyjecia jesienia 2016 r. pacjent-
ka zazywata: haloperidol w kroplach w dawce
6 mg/dobe, olanzapine w dawce 10 mg/dobe,
amitryptyling w dawce 20 mg/dobe, biperyden
w dawce 6 mg/dobe i propranolol w dawce
40 mg/dobe. W karcie informacyjnej pacjentki
nie umieszczono informacji, ktore wyjasniatyby
zasadno$¢ zastosowanej farmakoterapii.

Pacjentka jako dziecko rozwijata sie prawidto-
wo i nie ujawniala jakichkolwiek zaburzen neuro-
logicznych. W pézniejszym wieku nie sprawiala
trudnosci wychowawczych, w szkole uczyta sie
dobrze. W domu rodzinnym mieszkala z ojcem,
tréjka braci i babcia. Z wywiadu wiadomo, ze
najmliodszy brat pacjentki ujawnial cechy nad-
pobudliwosci i z tego powodu okresowo spotykat
si¢ ze szkolnym psychologiem, natomiast nigdy
nie przeprowadzono u niego pelnej diagnostyki.
U matki pacjentki i jej czterech sidstr rozpoznano
ataksje Friedreicha. W rodzinie pacjentki nikt
nie leczyl si¢ psychiatrycznie. Zaprzeczata ura-
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zom glowy, utratom przytomnosci, napadom
drgawkowym. Nie naduzywala substancji psy-
choaktywnych. Negowala choroby somatyczne,
nie leczyla si¢ przewlekle.

Podczas przyjecia na oddzial pacjentka byta
wszechstronnie zorientowana, w logicznym kon-
takcie werbalnym, na zadawane pytania odpo-
wiadala zdawkowo. Zaséb stownictwa wyda-
wal si¢ nieco zubozony. Kontakt werbalny byt
utrudniony z racji cichej i niewyraznej mowy.
Gléwnymi zglaszanymi przez pacjentke dole-
gliwo$ciami byly objawy somatyczne: slinotok,
sztywnos$¢ miegsni, bol migsni ramion i trudnosci
z przelykaniem. Byta krytyczna w stosunku do
przezywanych przez nig w przeszlosci objawéw
wytworczych. W chwili badania negowata halu-
cynagje. Jej nastr6j byt obojetny, afekt adekwatny,
ale wyraznie splycony, mimika uboga. Pacjentka
nie wypowiadala tresci urojeniowych, negowata
omamy oraz mysli samobdjcze. Skarzyla sie na
trudnosci z zasypianiem i latwe wybudzanie
si¢ w nocy. Jej stan og6lny byl dobry, byla pra-
widlowo odzywiona (BMI 18,8), zaniedbana
higienicznie. We wstepnym badaniu neurolo-
gicznym stwierdzono niewielkie drzenie glowy,
drzenie spoczynkowe i zamiarowe koficzyn gor-
nych, bardziej nasilone w lewej koficzynie gérnej,
koficzyny gérne w ustawieniu zgigciowym, bez
niedowtadéw. Pacjentka chodzita samodzielnie,
ale niepewnie, obserwowano brak wsp6truchéw
koficzyn gérnych.

Poczatkowo interpretowano objawy jako
wynik aktualnego leczenia neuroleptycznego
i ewentualnych nasilonych dzialan niepozada-
nych farmakoterapii. W pierwszym tygodniu
hospitalizacji dokonano redukgji stosowanych
weczesniej lekdw, a do leczenia wlaczono kwetia-
ping¢ i systematycznie zwigkszano jej dawke (osta-
tecznie do 200 mg/dobe). W kolejnych dniach
obserwowano nieznaczna redukcje wzmozonego
napiecia mie$niowego, pacjentka poruszala sie
nieco pewniej, chdd byl nieco bardziej stabilny.
Nadal utrzymywal si¢ natomiast wyrazny $lino-
tok i zgtaszane przez pacjentke trudnosci z poly-
kaniem. Pacjentce rozpuszczano leki i podawano
je w takiej formie, posilki szpitalne przyjmowala
raczej niechetnie. Nie ujawniala ostrych objawéw
psychotycznych ani afektywnych.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono podwyzszone poziomy enzymdw
watrobowych: ALT 42 (5-33) AST 40 (5-32),
GGTP 142 (5-36), fosfataza zasadowa 128
(35—104). Po 9 dniach od przyjecia pacjentke
konsultowano neurologicznie i w efekcie wy-
sunieto podejrzenie chW. Zgodnie z zalecenia-
mi neurologa wykonano oznaczenie stezenia
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Ryc. 1. Rezonans magnetyczny gtowy (styczen 2017 r.). Hiperintensywne zmiany w obrazach T2-zaleznych zlokalizowane w ob-

rebie skorup, jader ogoniastych (A) oraz w srodmaézgowiu (B)

ceruloplazminy, ktére okazato si¢ obnizone —
0,09 g/1 (0,25-0,60 g/1). Ponadto stwierdzono
zwigkszone wydalanie miedzi w dobowej zbi6rce
moczu — 74,5 ug (norma ponizej 40 pg). W wy-
konanym badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI) glowy opisano hiperintensywne zmiany
w obrebie jader podstawy, srédmdzgowia, mostu
oraz rdzenia przedtuzonego (ryc. 1). W badaniu
okulistycznym stwierdzono obecno$¢ pierscieni
Kaysera-Fleischera. U pacjentki wykonano USG
jamy brzusznej, a nastepnie tomografi¢ kom-
puterowa jamy brzusznej, w ktérej stwierdzono
przebudowe watroby. Powyzsze objawy pozwolily
rozpoznaé chW.

Pacjentka byta malo krytyczna wobec swojej
choroby, bywata negatywistyczna i ambiwalentna
w stosunku do leczenia, okresowo odmawiata
zazywania lekOw i przestrzegania zalecen le-
karskich, w zachowaniu infantylna, niekiedy
dziwaczna. Za pomoca oddzialywan terapeutycz-
nych udawalo si¢ osiagna¢ z nig porozumienie
i wspdlprace, dlatego zdecydowano o kontynuacji
leczenia na oddziale psychiatrycznym z regular-
nymi konsultacjami internistycznymi. Wlaczono
leczenie dietetyczne (usuniecie z diety produktéw
bogatych w miedz) oraz farmakologiczne. Po-
czatkowo stosowano cynk 45 mg/dobe p.o. i dalej
zwiekszano czesto$¢ dawek do trzech dziennie po
45 mg. Po ok. 10 dniach terapii zgodnie z zalece-
niem konsultanta z kliniki hepatologii do leczenia
wlaczono d-penicylamine: poczatkowo w dawce
250 mg dwa razy dziennie, ktdrg zwigkszono
stopniowo do 1 g/dobe. Dodatkowo stosowano
suplementacje witaming B,.

Z leczenia neuroleptycznego wycofano si¢
poza stosowaniem amisulpirydu w dawce 50 mg/

dobg, liczac gtéwnie na jego aktywizujacy po-
tencjal. U pacjentki obserwowano postepuja-
ce pogorszenie sprawnosci ruchowej zwigzane
z narastajacym napieciem mig$niowym. Kobieta
stawala si¢ coraz bardziej niesamodzielna, czesto
zalegata w 16zku. Narastaly zaburzenia mowy
— do catkowitej afonii. Z powodu nasilajacych
si¢ zaburzen odzywiania (BMI 17,5) pacjentka
wymagala karmienia sondg dozoladkowa i zo-
stala przeniesiona poczatkowo na oddzial inter-
nistyczny, a nastepnie do II Kliniki Neurologii
Instytutu Psychiatrii i Neurologii.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu
do kliniki stwierdzono hipomimig, bardzo na-
silone zaburzenia mowy (afoni¢), dystoni¢ ust-
no-zuchwowa, znacznie wzmozone napiecie
mig$niowe czterokonczynowe, chdd spowolnialy
z przodopochyleniem sylwetki (ryc. 2A). W skali
UWDRS (The Unified Wilson'’s Disease Rating Scale)
w czedei 1T (stan funkcjonalny) pacjentka zostata
oceniona na 26 punktéw (maks. 40 punktow),
w czesci III — na 71 (maks. 143) (Czlonkowska
iwsp. 2007). Dawka d-penicylaminy zostala zre-
dukowana do 2 tabletek, a nast¢pnie stopniowo
zwiekszona do 4 tabletek. W trakcie hospitalizacji
u pacjentki obserwowano stopniowe nasilenie
uogélnionej dystonii (ryc. 2B). Podjeto bezskutecz-
ne proby ostrzykiwania toksyna botulinowa kon-
czyn gornych oraz szyi. Z powodu niedozywienia
i zaburzen polykania pacjentka wymagata zatoze-
nia przezskornej gastrostomii. Byta rehabilitowana
ruchowo. Ze wzgledu na uogélniona dystonie nie
wykonano powt6rnego MRI glowy. Nie uzyskano
poprawy stanu neurologicznego, nastapilo petne
unieruchomienie pacjentki (UWDRS: w cze$ci IT
40 punktéw, w czesci [T 89). Dwukrotnie prze-
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szla zapalenie ptuc. Po 4 miesigcach hospitalizacji
pacjentka zostala przeniesiona do zakltadu opie-
kuficzo-leczniczego, gdzie zmarta w drugiej dobie

PO przyjeciu.

Dyskusja

Choroba Wilsona moze przybraé postaé wa-
trobowa, neurologiczng badz psychiatryczna,
jednak podzial ten jest umowny. Objawy z po-
szczegllnych grup wspétwystepuja ze soba,
tworzgc ztozony obraz choroby.

Psychiatryczny obraz chW jest niejednorodny.
Zaburzenia o podiozu psychicznym jako pierw-
sze symptomy choroby wystepuja u 10-25%
chorych i przez wiele lat moga by¢ jedynymi
oznakami chW. Najczesciej wystepuja weedy
zaburzenia osobowosci (45%), zaburzenia de-
presyjne (27 %), hiperseksualnos¢ (14%) i inne.
Wsréd opiséw przypadkéw dominujg zaburze-
nia psychotyczne oraz depresja jako pierwsze
psychiatryczne symptomy choroby. Najczestsze
objawy psychiatryczne w przebiegu rozpoznanej
uprzednio chW obejmuja depresje, zaburzenia
osobowosci, nieadekwatne zachowania, zaburze-
nia poznawcze, drazliwos¢ i psychozy (Zimbrean
i Schilsky 2014). Wiele badan wskazuje pozy-
tywna korelacje pomiedzy nasileniem objawéw
psychiatrycznych i neurologicznych (Dening
i Berrios 1989; Oder i wsp. 1991).

Zaburzenia neurologiczne w chW, podobnie jak
objawy psychiatryczne, maja niejednorodny obraz.
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Ryc. 2. Pacjentka przy przyjeciu do Il Kliniki Neurologii Instytutu
Psychiatrii i Neurologii. W badaniu neurologicznym stwierdzono
afonie, dystonie ustno-zuchwowa, znacznie wzmozone napiecie
miesniowe czterokonczynowe, chéd spowolniaty z przodopochyle-
niem sylwetki (A). Pacjentka z dystonig uogélniona po 4 miesia-
cach hospitalizacji (B)

Najczgstszym objawem jest dyzartria o réznym
nasileniu. W wigkszosci przypadkéw wystepuja
drzenia spoczynkowe, zamiarowe i pozycyjne,
czesto réwniez tzw. drzenia typu bicia skrzydtami
(wing-beating). U ok. 40% pacjentdw z prezenta-
¢ja neurologiczna wystepuje dystonia (ognisko-
wa, wieloogniskowa, segmentowa i uogdlnio-
na). Pbzna faza dystonii zazwyczaj prowadzi do
przykurczy. U ok. 1/4 pacjentéw obserwuje si¢
objawy mézdzkowe i szerokie spektrum ruchéw
mimowolnych (Litwin i Czlonkowska 2012).
Pacjentka opisana w artykule miala przy-
kurcz prawej koniczyny gérnej, drzenia, ma-
sywny Slinotok, zaburzenia mowy i polykania
oraz zaburzenia chodu. Objawy te w praktyce
psychiatrycznej moga by¢ interpretowane na
wiele sposobdéw. W przypadku towarzyszacych
objawéw schizofrenopodobnych — jak mialo to
miejsce u przedstawionej pacjentki — takich jak
halucynacje stuchowe, urojenia czy zaburzenia
lekowe, objawy neuropsychiatryczne chW moga
by¢ interpretowane jako objawy postepujacej
schizofrenii. Halucynacje i urojenia odnoszace si¢
do uktadu ruchu czy zachowania katatoniczne
wystepujace u czesci pacjentdéw ze schizofre-
nia moga nasladowac objawy pozapiramidowe
i mézdzkowe. Ponadto mutyzm i inne zaburzenia
mowy moga by¢ mylone z dyzartrig. Obraz
kliniczny schizofrenii i chW moze pokrywaé
si¢ takze w zakresie degradacji sprawnosci po-
znawczej, zmian behawioralnych czy zaburzen
depresyjnych i psychotycznych (WHO 2010).
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Kolejna trudnoscia diagnostyczng w réznico-
waniu chW i schizofrenii moze by¢ czestsze
wystepowanie zaburzen neurologicznych u pa-
cjentéw dotknietych schizofrenia w poréwnaniu
z populacja ogélna. Najczestsze z nich to objawy
mozdzkowe i zaburzenia motoryczne (Chan
i Chen 2007).

W omawianym przypadku wstepna diagnoza
pacjentki byla schizofrenia paranoidalna. Za tym
rozpoznaniem przemawialo szereg symptoméw:
u pacjentki dominowaly objawy pozytywne, ta-
kie jak halucynacje, urojenia czy dezorganizacja
zachowania, oraz negatywne — splycony afekt,
awolicja, wycofanie spoleczne i zubozenie mowy.
Obrazu schizofrenii dopelnialy ambiwalencje
oraz czeste w tej grupie chorych tendencje sa-
mobdjcze (WHO 2016). Pomimo poczatkowego
pozornego sukcesu terapeutycznego i wyelimino-
wania objaw6w pozytywnych leczeniem antyp-
sychotycznym gwaltownie postepujace defekty
neurologiczne po wlaczeniu farmakoterapii oraz
jej zaprzestaniu nie wskazywaly na izolowang
schizofrenie i sklanialy do poszukiwania podloza
organicznego choroby.

Sprawg warta uwagi w kontekscie psychia-
trycznej postaci chW jest odpowiednia farma-
koterapia i jej mozliwe skutki. Prezentowana
pacjentka przed przeniesieniem do szpitala
uniwersyteckiego byla poddawana farmako-
terapii m.in. haloperidolem i olanzapina. Leki
te zwiekszaja czesto$§¢ wystepowania objawow
neurologicznych w chW. Haloperidol zwigksza
ryzyko pojawienia si¢ drzeq, Slinotoku, brady-
kinezji, jadlowstretu i utraty wagi. Olanzapina
powoduje przyrost wagi, lecz moze wywotaé
wyzej wymienione objawy neurologiczne, cho¢
w mniejszym stopniu niz haloperidol (Ishigooka
iwsp. 2001). Z uwagi na spadek liczby recepto-
réw D2 w chW leczenie blokerami receptoréw
dopaminergicznych wiaze sie z wieksza wrazli-
woscia na wystepowanie objawéw pozapirami-
dowych (Litwin i wsp. 2013; Zimbrean 2017).
Moze to jeszcze bardziej skomplikowaé obraz
choroby, ale takze postuzy¢ jako warto$ciowa
wskazéwka diagnostyczna, jesli przy niskich
dawkach neuroleptykéw pacjent doswiadcza na-
silonych objawéw pozapiramidowych. Problem
wlaczenia lekéw przeciwpsychotycznych moze
wystepowad rowniez po zdiagnozowaniu chW —
opisano przypadki wystapienia manii i psychoz
po zastosowaniu d-penicylaminy (Kulaksizoglu
i Polat 2003; McDonald i Lake 1995; Medalia
i Scheinberg 1989). W wytycznych European
Association for the Study of the Liver (EASL) oraz
American Association Study of The Liver Disease

(AASLD) brakuje szczegdtowych wskazan do-
tyczacych leczenia zaburzen psychiatrycznych
w przebiegu chW (EASL 2012; Litwin i wsp.
2018).

Neuroleptyki w chW powinny by¢ stosowane
w mozliwie jak najmniejszych dawkach i najkrot-
szym czasie. Jest to wazne ze wzgledu na ryzyko
wystapienia lub nasilenia si¢ objawéw pozapira-
midowych. Wybdr neuroleptyku powinien sie
ogranicza¢ do lekéw z najmniejszym ryzykiem
wywolania objawéw pozapiramidowych, takich
jak kwetiapina stosowana w chorobie Parkinsona
czy klozapina (Fereira i wsp. 2013; Krim i Bar-
roso 2001; Kulaksizoglu i Polat 2003 ; Zimbrean
i Schilsky 2014). W opisywanym przypadku
nie mozna wykluczy¢, ze szybko postepujace
zaburzenia neurologiczne nie wynikaly ze sto-
sowania neuroleptykéw i stanowily nastepstwo
leczenia d-penicylaming. D-penicylamina powin-
na by¢ wprowadzana przez minimum miesiac,
u pacjentki byt to krétszy okres (2 tygodnie).
Pacjentka otrzymata d-penicylamine, gdy miata
juz zaburzenia neurologiczne i zmiany w rezo-
nansie magnetycznym glowy. Przyjmowata neu-
roleptyki znacznie zwickszajace ryzyko objawéw
pozapiramidowych, co praktycznie nie pozwala
ustali¢ powodu szybkiego i nieodwracalnego
postepu choroby. W kazdym przypadku chW
nalezy jednak pamigta¢ o powolnym wprowa-
dzaniu d-penicylaminy. Wedlug pracy z Insty-
tutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie u pa-
gjentéw z chW, ktérzy doswiadezyli wezesnego
pogorszenia stanu neurologicznego, najwigksze
znaczenie mialy: zaawansowanie objawdw neu-
rologicznych, zaawansowanie zmian w rezo-
nansie magnetycznym glowy oraz dodatkowe
stosowanie lekéw dziatajacych antagonistycznie
na receptory dopaminergiczne. Te wszystkie
czynniki byly obecne u prezentowanej pacjentki
(EASL 2012; Litwin i wsp. 2015).

Postac watrobowa chW przebiega z r6znym na-
sileniem: od asymptomatycznego, klinicznie pod-
wyzszonego stezenia enzymoéw watrobowych we
krwi przez przewlekle zapalenie watroby z mar-
skoscia po piorunujaca niewydolno$¢ watroby
(Litwin 1 Czlonkowska 2012; EASL 2012). Wielu
autordw oprécz uszkodzenr mézgu w przebiegu
chW uwzglednia znaczacg role zaburzen funkcji
watroby w pojawieniu si¢ zaburzen psychicznych
(Cartaiwsp. 2012). W praktyce klinicznej wiréd
pacjentéw psychiatrycznych podwyzszenie st¢ze-
nia enzymoéw watrobowych we krwi moze zostaé
zignorowane ze wzgledu na wiele okolicznosci.
Jedna z nich jest czeste wystgpowanie u tych
pacjentéw innych choréb, a w konsekwengji przyj-
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mowanie duzej ilosci lekéw mogacych wpltywaé
na funkcje watroby. Inna przyczynag moze by¢
wigksza sklonno$é¢ pacjentéw psychiatrycznych
do uzaleznienia od alkoholu (Kessler i wsp. 1996;
Reiger i Farmer 1990).

Szacuje sig, ze 1% populadji jest nosicielami
mutacji genu odpowiedzialnego za wystapienie
chW. W rodzinie opisanej pacjentki nie byto
przypadku, w ktérym mozna by podejrzewaé
chW, chociaz doktadny wywiad byl trudny
do zebrania. Z racji rzadkiego wystgpowania
(1 przypadek na 30 tys. oséb) oraz dziedziczenia
mechanizmem autosomalnie recesywnym cho-
roba moze ujawni¢ sie u 0s6b, u ktérych nigdy
w rodzinie nie wystepowata (Litwin i Czlonkow-
ska 2012). Wazna wskazéwka w diagnozie ch'W
moze by¢ pozytywny wywiad w kierunku wy-
stepowania w rodzinie choréb watroby i chordb
neurologicznych (Dziezyc i wsp. 2014). W opi-
sanym przypadku u matki pacjentki i rodziny
z jej strony wystepowaly ataksje Friedreicha.
Historia genetycznie uwarunkowanej choroby
neurodegeneracyjnej u krewnego pierwszego
stopnia w polaczeniu z wystepujacymi u pacjent-
ki objawami neurologicznymi mogly wskazywa¢
na rozwdj choroby organicznej. W opisywanej
sytuacji zalecane jest wykonanie diagnostyki
réznicowej w kierunku organicznej choroby
moézgu poprzez obrazowanie mézgu metoda
rezonansu magnetycznego.

Wedlug zalecett EASL pierwszymi krokami
w diagnozie chW powinny by¢ zbadanie pod-
stawowych parametréw watrobowych przed
wprowadzeniem leczenia, przeprowadzenie
badania okulistycznego na obecno$¢ pier§cieni
Kaysera-Fleischera oraz neuroobrazowania przy
uzyciu rezonansu magnetycznego. Odchylenia od
normy w powyzszych badaniach powinny skloni¢
do poglebienia diagnostyki chW (EASL 2012).

Na potrzeby opisanego przypadku autorzy
przygotowali tabele, w ktérej przedstawiono
10 przypadkéw chW z objawami psychiatrycz-
nymi, z uwzglednieniem m.in. czasu od poczatku
objawéw do rozpoznania chW, wystepujacych
zaburzen psychopatologicznych, objawéw neu-
rologicznych, wynikéw badania MRI glowy,
zastosowanego leczenia i jego skutecznosci
(tab. 1). Przeglad pi$miennictwa oparto na bazach
danych EBSCO i PubMed przy zastosowaniu
stow kluczowych: , Wilson’s disease psychosis”,
»Wilson’s disease psychotic”, , Wilson’s disease
schizophrenia”, ,Wilson’s disease psychiatric”.

Whnioski

W przypadku prezentowanej pacjentki rozpo-
znanie chW nie powinno budzi¢ watpliwosci. Za

Neuropsychiatryczny obraz choroby Wilsona — opis przypadku

diagnoza przemawiaja obraz kliniczny, niepra-
widlowe wyniki metabolizmu miedzi, charakte-
rystyczne zmiany w rezonansie magnetyczoym
glowy, obecno$¢ pierscieni Kaysera-Fleischera
w rogéwce, rozpoznana marskos¢ watroby.

W piSmiennictwie objawy neuropsychiatrycz-
ne w przebiegu chW tlumaczone sg gléwnie
zmianami degeneracyjnymi w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym. Nadmierne nagromadzenie
zwigzkow miedzi prowadzi do tworzenia duzych
ilosci reaktywnych form tlenu, uszkodzed DNA
i dysfunkcji mitochondrium. Ponadto wysokie
stezenia miedzi powoduja stabilizacje biatek
prionowych, czyniac je mniej podatnymi na

degradacje, co prowadzi do neurodegeneracji
(Chen i wsp. 2016).
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