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Summary

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic disorder associated with a high
risk of the neuropsychological, emotional and psychosocial disturbances in children
with NF1. In this research the results of the psychological and neuropsychological
studies in children with NF1 were presented. According to data of current research,
the most common cognitive deficits are connected with visual - spatial impairment,
however verbal, working memory and executive function deficits associated with
prefrontal cortex dysfunction are also important. The results indicate that the neu-
ropsychologial deficits may increase during the course of the illness.
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Zaburzenia funkcji poznawczych u dzieci z nerwiakowl6kniakowatoscia typu 1

Nerwiakowtdkniakowato$¢ typu pierwszego (NF1), zwana takze choroba Rec-
klinghausena, jest uwarunkowang genetycznie choroba przewleklta, nalezaca do grupy
fakomatoz, o progresywnym charakterze. W chorobie tej czgsto spotykane sg zaburzenia
emocjonalne oraz dysfunkcje poznawcze [1, 2].

U dzieci z NF1 czesto$¢ wystepowania zaburzen poznawczych oceniana jest od
40 do 88% [3-6]; sa to dysfunkcje utrwalone, a czasami wykazujace progresje. Ba-
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dania dzieci chorych na NF1, u ktérych stwierdzono deficyty poznawcze, wskazuja,
ze pomimo uptywu czasu wyniki badan neuropsychologicznych sg istotnie gorsze,
w poréwnaniu z wynikami dzieci zdrowych w zakresie wiekszosci obszarow, takich
jak uwaga, pamieé, funkcje wykonawcze, funkcje przestrzenne, werbalne, co moze
wptywac na ostabienie ogélnych zdolnosci intelektualnych chorych dzieci.

Poziom rozwoju intelektualnego

Ocenia si¢, ze u okoto 8-32% dzieci z NF1 iloraz inteligencji w skali Wechslera
dla dzieci wynosi ponizej 70 punktoéw [5, 7, 8], jednakze rzadko stwierdza si¢ iloraz
ponizej niedorozwoju w stopniu lekkim (IT < 55). Najczg¢$ciej ilorazy inteligencji
dzieci z obnizonym intelektem mieszcza si¢ w przedziale ponizej przecigtnej lub
w przedziale pogranicza uposledzenia [7, 9]. Charakterystyczna jest takze niecharmo-
nijnos¢ w rozwoju poszczegbdlnych funkcji, a czasami dysproporcja ta sigga nawet
kilkunastu punktow. Oznacza to, ze niektore funkcje poznawcze dziecka znajduja si¢
na poziomie ponadprzecietnym, podczas gdy inne sg zdecydowanie ponizej normy.
W wiekszosci badan wskazuje si¢ na przewage inteligencji stownej nad inteligencja
niewerbalng. U dzieci z NF1, ktorych iloraz inteligencji jest w granicach normy, bar-
dzo czesto wystepuja natomiast liczne wybidrcze dysfunkcje neuropsychologiczne.
Oznacza to, ze cz¢$¢ dzieci moze mie¢ wysoki iloraz inteligencji, pomimo istotnych
wybiorczych deficytow poznawczych [5, 7, 10].

Funkcje wzrokowo-motoryczne

Zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych i motorycznych sa najczesciej
wystepujacymi deficytami u dzieci z NF1. Wystgpuja one u ok. 60-90% dzieci z tym
schorzeniem i dotyczg w szczegdlno$ci percepcji wzrokowej uktadow ztozonych
[11-13] oraz przestrzennego uczenia si¢ [9].

Trudnosci w zakresie koordynacji wzrokowo-motorycznej sa zauwazalne u dzie-
ci z NF1 juz we wczesnych etapach rozwoju psychomotorycznego; dzieci te czesto
okreslane sg jako ,,niezgrabne” czy ,,Slamazarne”. Deficyty motoryczne u dzieci z NF1
opisywano juz na poczatku lat dziewieédziesigtych [ 14, 15], wskazujgc na zdecydowane
opOznienie u dzieci z nerwiakowldkniakowato$cig typu 1 rozwoju sfery wzrokowo-
percepcyjno-motorycznej [ 16]. Wskazywano tez na duzg rozbiezno$¢ miedzy wynikami
w skalach organizacji przestrzennej a wynikami w skalach rozumienia werbalnego
[12]. W badaniu Dilts i wsp. [17] u dzieci tych stwierdzono istotne deficyty w zakresie
integracji wzrokowo-motorycznej, w porownaniu z dzieé¢mi zdrowymi, a ktopoty te
byty najsilniej wyrazone w zadaniach ztozonych, wymagajacych wiekszych sprawnosci
wzrokowo-konstrukcyjnych, jak np. podczas kopiowania figur ztozonych [5, 18, 19].
Dzieci te maja tez ktopoty w zakresie motoryki, gtownie zr¢czno$ci manualnej w czyn-
no$ciach wymagajacych ptynnosci i precyzji w koordynacji ruchow rak ze wzrokiem
[6, 18-20]. Schrimsher i wsp. [ 13] w badaniu obejmujgcym 101 dzieci z NF1 wykazali,
ze zaburzenia wzrokowo-przestrzenne, oceniane za pomocg odpowiednio dobranego
zestawu testow neuropsychologicznych, mogg stanowi¢ wskaznik zaburzen charakte-
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rystycznych dla NF1, pomocny w diagnozie i réznicowaniu tej choroby u dzieci.

Zaburzenia pamigci

Wyniki badan pamiegci u dzieci z NF1 nie sa jednoznaczne. Niektére badania
wykazaty gorsza pamiec¢ krotkotrwala werbalng [6, 21], a w innych nie stwierdzono
deficytow w tym zakresie [22]. Wigkszo$¢ autorow stwierdza zaburzenia pamigci krot-
kotrwatej u tych dzieci [6], szczegbInie pamigci wzrokowej [5, 15, 22—-24]. Podczas
gdy zapamigtywanie wzrokowe figur prostych u dzieci z NF1 jest tylko nieznacznie
ostabione, w porownaniu z dzie¢mi zdrowymi, to pamie¢ wzrokowa materialu ztozo-
nego jest istotnie zaburzona. Prawdopodobnie jest to zwigzane z deficytami funkcji
wykonawczych [5, 24]. Dzieci te maja rowniez zdecydowanie stabszg pamig¢ twarzy,
w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi [4].

Procesy uwagi

Zaburzenia uwagi wystepujg u wigkszosci dzieci z NF1 [9]. Najczesciej stwierdza
si¢ zaburzenia koncentracji uwagi, jej podzielnosci oraz selektywnosci [25, 26]. Dys-
funkcje uwagi najczesciej sg przejawem stwierdzanego u tych dzieci zespolu ADHD
[25]. W badaniu Eliasona [11] az 50% badanych dzieci byto okreslanych jako ,,nadak-
tywne” lub miato diagnoz¢ ADHD, Mautner i wsp. [25] stwierdzili za$, ze najstabsze
wyniki w testach uwagi uzyskuja dzieci z rownoczesng diagnozg NF1 i ADHD.

Funkcje werbalne

Wyniki wiekszosci badan neuropsychologicznych u dzieci z NF1 wskazujg na
wigkszy deficyt w zakresie funkcji niewerbalnych, w porownaniu z funkcjami stownymi
[11, 13-17, 27]. Jednakze w ostatnim czasie u znacznej cz¢séci dzieci z NF1 stwierdza
sie dysfunkcje werbalne zwigzane tak z odbiorem, jak i ekspresjg mowy. Eliason [11]
szacuje czgsto$¢ wystepowania zaburzen jezykowych u dzieci z NF1 na 30%, a Wadsby
i wsp. [28] u okoto 41% dzieci z NF1 stwierdzili zaburzenia pisania i czytania oraz
fluencji stownej. Stabsze wyniki w testach oceniajgcych jezyk pisany i czytanie u dzieci
z NF1 znalazty potwierdzenie takze w badaniach innych autoréw [11, 15-17, 58].
Interesujacych danych dostarczyty badania Cuttinga i wsp. [29, 30], przeprowadzone
w duzej grupie dzieci, w ktorych stwierdzono gorszg inteligencje stowng u dzieci
z NF1, w poréwnaniu z dzieémi zdrowymi z zaburzeniami uczenia sig.

W ostatnim czasie dysfunkcje werbalne, obok zaburzen funkcji wykonawczych,
sg traktowane jako fenotyp poznawczy choroby Recklinghausena [31].

Zdolnos$ci matematyczne

Dzieci z NF1 w wigkszo$ci uzyskujg gorsze wyniki w testach arytmetyki, zwlasz-
cza w zadaniach wymagajacych wczesniejszego zaplanowania sekwencji dziatan
[16, 23]. W badaniu Mazzocco [23] wykazano, ze u podtoza umieje¢tnosci myslenia
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matematycznego lezg zarowno procesy wzrokowo-przestrzenne, lingwistyczne,
pamig¢ operacyjna, jak i funkcje wykonawcze. Sa to te obszary poznawcze, w zakre-
sie ktorych najczesciej wystepuja deficyty u dzieci z NF1 [5, 24]. Jednakze wyniki
badan zdolno$ci matematycznych u dzieci z NF1 sg bardzo zréznicowane, podobnie
jak w przypadku pozostatych funkcji poznawczych w NF1. Potwierdzaja to wyniki
badan innych autoréw, wskazujace na wieloczynnikowe uwarunkowania trudnosci
matematycznych w NF1, rozumianych gtéwnie jako rezultat koincydencji zaburzen
wzrokowo-przestrzennych i jezykowych [29, 30].

Pamigc¢ operacyjna i funkcje wykonawcze

Pamig¢ operacyjna jest to pamigé krotkotrwata, pozwalajaca na przechowywanie
informacji przez pewien czas i manipulowanie nimi. Umozliwia ona adekwatne reago-
wanie i sprawne orientowanie si¢ w sytuacji i przechowywanie informacji na temat
kryteriow wykonywanych obecnie dzialan. Stanowi podstawe sprawnego myslenia,
zdolnosci podejmowania decyzji, abstrahowania i decyduje o efektywnosci dziatania.
Jest podstawg funkcji wykonawczych, ktore umozliwiaja rozwigzywanie problemow,
organizacje¢ i formutowanie strategii dzialania, korzystanie z informacji biezacych oraz
planowanie i realizowanie planu w rzeczywistej sytuacji.

Wyniki badan wskazuja na zaburzenia planowania i organizowania dziataf, zwia-
zane z dysfunkcjami pamigci operacyjne;j [5, 6, 22, 27, 31, 32]. Mautner i wsp. [25]
stwierdzili trudnosci dzieci z NF1 w utrzymywaniu w pamieci aktualnie obowigzuja-
cego kryterium, koniecznego do wykonania zadania.

Etiopatogeneza zaburzen poznawczych w nerwiakowlékniakowatos$ci typu 1

Jedng z przyczyn zaburzen funkcji poznawczych u dzieci z NF1 mogg by¢ liczne
zmiany anatomiczne i funkcjonalne mozgu. Wyniki badan wykazaty zmiany struk-
turalne (mniejszg objetosc) i funkcjonalne (ostabienie metabolizmu glukozy) kory
przedczotowej, co jest przyczyng deficytow pamieci operacyjnej i funkcji wykonaw-
czych [18, 19].

U okoto 15% chorych dzieci stwierdza si¢ guzy wewnatrzczaszkowe [20], co jak
wykazano ma zwiazek z obnizeniem si¢ poziomu intelektualnego u tych dzieci [20, 33].
Moore i wsp. [33] stwierdzili, ze wyniki badan neuropsychologicznych dzieci z NF1
1 guzem mozgu byly gorsze niz wyniki badan dzieci z ta choroba bez guza moézgu,
chociaz roznica ta byta niewielka. Najgorsze wyniki uzyskiwaty dzieci z diagnoza
NF1 i guzem mozgu, ktore byly leczone naswietleniami.

U okoto 29-45% dzieci stwierdza si¢ makrocefalig, ale nie wykazano jej bez-
posredniego zwigzku z nasileniem dysfunkcji poznawczych [18, 19, 29, 34]. Nie
stwierdzono tez zaleznos$ci pomiedzy statusem socjoekonomicznym, picig, rodzinnym
wystepowaniem NF1 oraz przebiegiem choroby a zaburzeniami funkcji poznawczych
u dzieci z tg choroba.

Nowych danych na temat uwarunkowan zaburzen poznawczych u dzieci z NF1
dostarczyty badania neuroobrazowe. Wykazano zwigzek liczby i umiejscowienia zmian
hiperintensywnych w badaniu MRI (tzw. ,,niezidentyfikowanymi obiektami jasnymi”
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UBO:s), z zaburzeniami funkcji poznawczych [4, 5, 14, 15, 22, 24, 27, 35-40]. Naj-
czesciej zmiany te zlokalizowane sg w istocie biatej, gtownie w obrebie struktur pnia
moézgu, mozdzku i zwojow podstawy, i wystepuja u 50—60% dzieci z NF1 [20, 22].

Moore i wsp. [33] wskazuja, ze zaburzenia poznawcze w NF1 sa spowodowane
zaburzeniami rozwoju odpowiednich potaczen neuronalnych. Gorsze funkcje wzro-
kowo-przestrzenne i motoryczne u dzieci z NF1 zwigzane sg tez ze zwigkszonym
rozmiarem ciata modzelowatego, a zaburzenia uczenia si¢ — z wigksza objetosciag
istoty szarej. Wykazano tez zwiazek zaburzen poznawczych z poszerzeniem komor
bocznych moézgu, zmianami w obrebie pnia mdzgu oraz patologia astrocytow [18,
19, 27, 33, 41].

Kaplan i wsp. [42] w badaniu funkcji poznawczych podczas PET wykazali zwigzek
miedzy deficytami neuropsychologicznymi a obnizonym metabolizmem wzgorza,
co koreluje szczegdlnie z zaburzeniami integracji informacji sensorycznych, moto-
rycznych, pamigci i ekspresji emocjonalnej. Ostatnio podkresla si¢ rowniez zwigzek
zaburzen plastyczno$ci synaptycznej a dysfunkcjami poznawczymi [43].

Prawdopodobnie zaburzenia funkcji poznawczych u dzieci z NF1 mogg mie¢ takze
uwarunkowanie genetyczne. Istniejg hipotezy [5, 24] dotyczace zwigzku migdzy defi-
cytami poznawczymi a ekspresja genu neurofibrominy. Potwierdzity to wyniki badan
na modelach zwierzecych [43—47]. Autorzy niemieccy wykazali, ze neurofibroma
odgrywa istotng role w procesach pamieci i uczenia si¢ [46].

Zaburzenia psychiczne u dzieci z nerwiakowldokniakowatoscia typu 1

Zaburzenia psychiczne o r6znym nasileniu stwierdza si¢ u okoto 1/3 dzieci z NF1
[5,24, 48, 49]. W badaniach szwedzkich az u 33% pacjentéw stwierdzono zaburzenia
psychiczne, w tym u 22% pacjentéw o nasileniu umiarkowanym i glebokim [49], co
zwigzane bylo z upo$ledzeniem funkcjonowania psychospotecznego i obnizeniem
jakosci zycia chorych dzieci [50, 51]. Problemy psychiczne sg tez bardzo czgstym
nastgpstwem deficytow poznawczych, ktére wptywaja na gorsze osiggniecia szkolne
tych dzieci, co jest bezposrednio zwigzane z brakiem sukcesOw w nauce, a w rezultacie
z niskg samoocena.

Niewiele jest danych na temat zaburzen psychotycznych w NF1. Autorzy rosyjscy
opisali dwa przypadki osoéb z NF1, u ktorych zdiagnozowano schizofreni¢ parano-
idalnag [52].

Zaburzenia afektywne i lekowe

Zaburzenia lgkowe i depresyjne sg najczesciej rozpoznawanymi zaburzeniami
psychicznymi u dzieci z NF1. Zoller i Rembeck [53] wykazali, ze az 21% badanych
dzieci spetnia kryteria diagnostyczne przewlektych zaburzen afektywnych. Dzieci
te prezentuja rowniez zachowania lekowe, gtownie reakcje wycofania, matg sponta-
nicznos¢ i apatig, trudnosci w kontaktach spotecznych oraz funkcjonowaniu w grupie
rowiesniczej [3, 48]. Czesto tez wystepuje somatyczna manifestacja zaburzen leko-
wych [49].
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Zespot nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi
i zaburzenia zachowania

Okoto 30% dzieci z NF1 spetnia kryteria zespotu zaburzen uwagi z nadruchliwo-
scig — ADHD [25, 48]. Rozpoznanie zespolu ADHD u dzieci z NF1 jest niezwykle
istotne, tym bardziej iz ma to zasadnicze znaczenie dla rodzaju i sposobu leczenia.
Zastosowanie lekow psychostymulujacych, podawanych zwykle w ADHD u dzieci
z rownoczesng diagnozg obu zaburzen, nie tylko zmniejsza nasilenie objawdw nadru-
chliwosci, ale takze istotnie poprawia zdolnosci poznawcze [25]. Ostatnio uksztattowat
si¢ poglad, ze ADHD stanowi czg$¢ obrazu klinicznego choroby i jest Scisle zwigzany
ze specyfikg zaburzen poznawczych [54].

Osobowos¢ dzieci z nerwiakowtokniakowatoscia

Interesujacych danych dostarczajg badania dotyczace osobowosci dzieci z NF1 [55].
Stwierdzono, ze profile osobowosciowe dzieci z chorobg Recklinghausena ro6znig sie
od profili ich zdrowych réwiesnikow. Cechy osobowosci chorych dzieci sg w pewnym
stopniu zwigzane z poziomem inteligencji ogdlnej, nasileniem objawow choroby oraz
obecnoscig widocznych zmian skérnych. Prawdopodobnie jest to zwigzane z postawa
wobec choroby (zwlaszcza ze znaczeniem, jakie dla danego dziecka majg zmiany
skorne), a takze percepcja i ocena samego siebie.

Dzieci te czesto charakteryzujg si¢ labilnosciag emocjonalng, sg bardziej drazliwe,
prezentuja cechy osobowosci zaleznej, sa mniej otwarte na do§wiadczenia i wykazuja
mniejszg aktywnos¢.

Patogeneza zaburzen psychicznych w nerwiakowlékniakowato$ci typu 1

Zaburzenia psychiczne u dzieci z NF1 majg uwarunkowanie wieloczynnikowe.
W znacznym stopniu sg nastgpstwem nieprawidtowosci mézgu, stwierdzanych w tej
chorobie. Dysfunkcje te stanowig biologiczng predyspozycje¢ do wystgpienia zaburzen
afektywnych, lekowych oraz ADHD. Obecnie zwraca si¢ rOwniez uwage na znaczenie
czynnikdéw genetycznych oraz spotecznych. Johnson i wsp. [3] stwierdzili, ze na zabu-
rzenia psychiczne u dzieci z NF1 ma wplyw koincydencja czynnikow genetycznych,
deficytow poznawczych, nastepstw psychologicznych choroby przewlektej oraz sposob
reagowania na objawy choroby (jak np. ocena widocznych zmian skornych).

Podkresla si¢ rowniez znaczenie czynnikow psychospotecznych, zwlaszcza ze
zaburzenia emocjonalne pojawiajg si¢ najczesciej jako reakcja na trudnosci szkolne.
Klopoty w nauce wplywajg bowiem na bardzo krytyczng ocene wlasnej osoby, ktorg
dodatkowo wzmacnia poczucie nizszej wartosci wynikajgce z faktu samej choroby
(,jestem chory” czgsto oznacza: ,,jestem gorszy”). Wyniki badan psychologicznych
dzieci cierpigcych z powodu choroby przewlektej wskazuja, ze cze¢éciej doswiadczaja
one leku, co powoduje sktonnosci depresyjne, zanizong samooceng, brak optymizmu
i niskg potrzebe osiggnie¢. Choroba przewlekla utrudnia dziecku osigganie niezalezno-
$ci, co skutkuje nizszym poczuciem wiasnych kompetencji spotecznych i poczuciem
braku wplywu na wlasne zycie [56-58].

Okazuje si¢ rowniez, ze zwickszone ryzyko wystgpienia zaburzen emocjonalnych
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nie jest zwigzane z wiekiem, plcig dziecka, a czesto nawet nie z powagg choroby, ale
z widoczno$cig jej symptomow [49]. Zaburzenia psychiczne moga by¢ rozumiane tutaj
jako reakcja na stygmatyzacje spoteczng czy obawe przed byciem ,,naznaczonym™ [53].
Niektore badania wskazuja, ze pacjenci z najbardziej widocznymi objawami choroby
najczgsciej przejawiaja trudnosci emocjonalne [3, 48, 51]. Rowniez Mouridsen i So-
rensen [59] dowodza, ze wyglad zewngtrzny oraz trudnosci intelektualne zwigkszaja
ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych u dzieci z NF1.

Wykazano tez zwigzek pomiedzy zaburzeniami psychicznymi w NF1 a genem
transpotrera serotoniny. Polimorfizm tego genu jest zwigzany z predyspozycja do zacho-
rowania na chorobe afektywna oraz z ryzykiem podjecia proby samobojczej [60].

Badania specyfiki dysfunkcji poznawczych i emocjonalnych w NF1 stanowig
interesujacy kierunek poszukiwan i moga przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania etiopa-
togenetycznych uwarunkowan tej choroby. Ponadto moga by¢ uzyteczne we wczesnej
diagnozie choroby oraz umozliwi¢ jak najszybsze podjecie terapii psychologicznej
i neuropsychologicznej. Oddziatywania takie moga zapobiec nasilaniu si¢ istnieja-
cych juz zaburzen oraz pomoc dzieciom i ich rodzinom w skutecznym radzeniu sobie
z problemami zwigzanymi z choroba.
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Kognitive Disfunktionen und emotionelle Stéorungen bei Kindern mit Neurofibromatose
des ersten Types (Recklinghausensche Krankheit). Literaturiibersicht

Zusammenfassung

Die Neurofibromatose vom Typ 1 (NF1) ist eine genetische Krankheit, die mit hohem
Risiko des Auftretens der neuropsychologischen und emotionellen Stérungen, psychosozialen
Schwierigkeiten bei kranken Kindern verbunden ist. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Ubersicht der Ergebnisse bisheriger psychologischer und neuropsychologischer Studien bei
Kindern durchgefiihrt, die an diese Krankheit leiden. Die Ergebnisse der zeitgendssischen
Studien zeigen darauf, dass die hdufigsten kognitiven Deffizite in der NF1 die Stérungen der
seh-rdumlichen Funktionen sind, wichtig sind auch die Deffizite in der verbalen Dimension und
die Storungen des operativen Gedéchtnisses und Ausiibungsfunktionen, die mit der unrichtigen
Funktionsweise der prifrontalen Rinde verbunden sind. Die Ergebnisse der Studie weisen da-
rauf hin, dass bei einem Teil der kranken Kinder die Deffizite mit der Zeitdauer der Krankheit
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intensiver werden konnen.

Les troubles cognitifs et émotifs des enfants souffrant de neurofibramatosis
du premier type (maladie de Recklinghausen)

Résumé

La neurofibramatosis du premier type(NF1) est une maladie génétique avec le risque trés

¢élevé des troubles neuropsychologiques, émotifs, psychosociaux chez les enfants. Ce travail
donne une revue de recherches en question. Les recherches récentes indiquent qu’au cours de
NF1 les troubles cognitifs tels que les troubles des fonctions visuelles et spatiales se manifestent
le plus souvent, mais on y note aussi : troubles de la sphére verbale, troubles de mémoire opéra-
tionnelle, troubles de fonctions du cortex préfrontal. Ces résultats suggérent que chez certains
enfants ces troubles peuvent devenir plus intenses durant le cours prolongé de cette maladie.
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