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Summary

Introduction. Wilson’s disease (WD) is an inherited disorder of copper metabolism with
wide spectrum of clinical symptoms, mainly hepatic or neurological. Psychiatric disorders
occur less frequently and are not pathognomonic for WD. However, in almost 20% of cases
they are in fact the first clinical manifestation of WD.

Aim. The aim of this paper is to emphasise the importance of including WD in differential
diagnosis of psychiatric disorders in young adults, as well as caution in initiating psychiatric
treatment for patients with already established diagnosis of WD.

Methods. Case report of a patient with primarily psychiatric manifestation of WD.

Results. The authors present the case of a 26-year-old patient treated for 3 years due to
depressive syndrome who was diagnosed as WD in the differential diagnosis shortly after
extrapyramidal symptoms developed. During the further WD treatment the manic episode
occurred. The patient was treated with atypical neuroleptics and anxiolytics, with good psy-
chiatric effect, but with severe neurological deterioration. However, long term use of valproic
acid and olanzapine combined with continuation of anti-copper treatment and rehabilitation
resulted in good psychiatric and neurological outcome.

Conclusions. WD should be always considered in differential diagnosis of psychiatric
disorders in young patients, especially if they present additional extrapyramidal or hepatic
symptoms. It is also extremely important to remain cautious when drugs with high affinity to
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dopamine D2 receptors need to be initiated in patients already diagnosed with WD, as they
may result in severe and often irreversible neurological complications.

Stowa klucze: choroba Wilsona, choroba dwubiegunowa, choroby jader podkorowych

Key words: Wilson’s disease, bipolar disorder, basal ganglia disorders

Wstep

Choroba Wilsona (chW) jest chorobg autosomalng recesywng zwigzang z zaburze-
niami metabolizmu miedzi, ktore powoduja jej patologiczng akumulacje w narzadach
i tkankach (gléwnie watroba, mozg, rogowka, nerki), prowadzac do ich wtornego
uszkodzenia [1, 2].

Procesem patologicznym objete sg liczne narzady. Dlatego pierwsze objawy choroby
cechuja si¢ duza réznorodnoscia, zarowno pod wzgledem symptomatologii, jak 1 wieku
pacjenta w trakcie ich wystgpienia (od 3 r.z. w przypadku objawow watrobowych po
o0smg dekadg zycia w przypadku objawow neurologicznych) [2]. Klinicznie objawowa
chW rozpoczyna si¢ zwykle pomiedzy druga a trzecig dekada zycia. Najczestsze jej
objawy wynikaja z uszkodzenia: 1) watroby (od bezobjawowego wzrostu aktywnosci
enzyméw watrobowych, poprzez objawy zapalenia watroby 1 marsko$¢ watroby, az po
piorunujaca niewydolno$¢ watroby), 2) uktadu nerwowego (szerokie spektrum objawow
pozapiramidowych i mézdzkowych, zaburzenia psychiczne), 3) innych narzadéw, m.in.
gatek ocznych (odktadanie barwnika w rogéwce, zaéma stonecznikowa), stawdw, nerek.

Objawy psychiatryczne chW nie nalezg do specyficznych dla choroby i obejmujg
szerokie spektrum kliniczne. W dziecinstwie dominuja zaburzenia behawioralne, impul-
sywnos¢ i zaburzenia nastroju. W wieku dorostym, oprocz zaburzen zachowania, wyste-
puja czesto zaburzenia nastroju (zespoly depresyjne, choroba afektywna dwubiegunowa),
objawy psychotyczne przypominajace schizofreni¢ oraz zaburzenia poznawcze [2].

Nalezy zaznaczy¢, ze zaburzenia psychiatryczne w chW moga rozwingé si¢ za-
réwno w pdzniejszym okresie choroby, jak i stanowi¢ pierwsza manifestacje kliniczng
[3-7]. Dlatego choroba ta powinna by¢ brana pod uwage w diagnostyce rdoznicowej
zaburzen psychicznych, szczegdlnie jesli wspotistnieja one z cechami uszkodzenia
watroby lub wspomnianymi wczesniej objawami neurologicznymi. Warto réwniez
wzig¢ pod uwage wywiad rodzinny dotyczacy wystgpowania objawow uszkodzenia
watroby oraz neurologicznych, szczegolnie o niejasnej etiologii.

Z kolei pojawienie si¢ objawow psychiatrycznych u pacjenta z rozpoznang juz
chW stanowi duzy problem farmakoterapeutyczny ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane lekow psychiatrycznych. Leki modulujace uktad dopaminergiczny (neu-
roleptyki, leki przeciwdepresyjne) moga nasila¢ albo wrecz wywotaé objawy neuro-
logiczne [8—11]. Dlatego tez konieczna jest dobra wspotpraca psychiatry i neurologa.

Cel

Celem niniejszej pracy jest zwrocenie uwagi na konieczno$¢ diagnostyki réznico-
wej chW u mtodych dorostych z réznorodnymi objawami psychiatrycznymi i wspot-
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istniejacymi objawami pozapiramidowymi lub/i uszkodzeniem watroby. Dodatkowo
omoOwiono problemy farmakoterapii zaburzen psychiatrycznych w chW.

Opis przypadku

U 26-letniego mezczyzny, dotychczas nieleczacego sie przewlekle z zadnego po-
wodu, we wrzesniu 2010 r. pojawily si¢: obnizony nastroj, problemy z koncentracja
uwagi, skargi na bole gtowy oraz zaburzenia snu. Pacjent poczatkowo zglosit si¢ do
neurologa, ktory z kolei skierowal go na konsultacje psychiatryczng w warunkach
ambulatoryjnych. Rozpoznano zesp6t depresyjny i wiaczono leczenie klomipraming
(75 mg) oraz mianseryng (10 mg) z niewielkim efektem. W sierpniu 2012 r. pojawity
si¢ pierwsze objawy neurologiczne pod postacig dyskretnej dyzartrii, $linotoku oraz
drzenia pozycyjnego prawej konczyny gornej. Wowcezas pacjent ponownie zostat
skierowany do neurologa. Wykonano rezonans magnetyczny glowy, w ktorym wy-
kazano symetryczne hiperintensywne zmiany w sekwencjach T2 1 hipointensywne
w sekwencjach T1 w skorupach i gatkach bladych (zdj. 1) mogace wystgpowac w chW.

A B

Zdjecie 1. Badanie mézgu rezonansem magnetycznym: A) w sekwencji T1 hipointensywne
zmiany w skorupach i galkach bladych (czarne strzalki); B) w sekwencji T2 — hiperinten-
sywne zmiany w galkach bladych oraz skorupach (czarne strzalki)

W marcu 2013 r. pacjent byt hospitalizowany w Klinice Neurologii, gdzie posta-
wiono rozpoznanie chW na podstawie objawow klinicznych (objawy neuropsychia-
tryczne; objawy watrobowe: hiperbilirubinemia 1,7 mg/dl przy normie 0—1,2; pierscien
Kaysera—Fleischera) oraz zaburzonego metabolizmu miedzi. Stwierdzono obnizony
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poziom ceruloplazminy w surowicy krwi (2,1mg/dl; norma: 25-45), obnizony poziom
miedzi w surowicy krwi (36 pg/dl; norma 70—140) oraz podwyzszone wydalanie miedzi
w moczu (91 pg/dobe; norma: 0—50). Rozpoznanie choroby Wilsona zostato potwier-
dzone w badaniu genetycznym (homozygota dla mutacji p.H1069Q w obu allelach
genu ATP7B). Rozpoczgto leczenie siarczanem cynku (180 mg elementarnego Zn2+
na dobg) oraz zmodyfikowano leczenie przeciwdepresyjne (odstawiono klomiprami-
ne¢, ze wzgledu na trudnosci z zasypianiem utrzymano mianseryn¢ w zmniejszonej
dawce — 5 mg/noc).

Uzyskano ustapienie ruchéw mimowolnych i zmniejszenie zaburzen mowy. Pacjent
byt w stanie stabilnym, pracowat fizycznie i wedtug relacji rodziny stosowat si¢ do
zalecen lekarskich. W potowie czerwca 2013 roku wystapita nagla zmiana zachowania,
szybko narastaly objawy zespotu maniakalnego z duza agresjg czynng i bierng w sto-
sunku do os6b trzecich, wymagajace hospitalizacji na oddziale psychiatrycznym bez
zgody pacjenta. Przy przyjeciu na oddzial pacjent byt niespokojny, pobudzony psycho-
ruchowo, wulgarny, agresywny stownie i czynnie (wymagat unieruchomienia w kafta-
nie bezpieczenstwa), mial przyspieszony tok myslenia, jednocze$nie byt prawidtowo
zorientowany auto- i allopsychicznie. Rozpoznano epizod maniakalny. Poczatkowo
stosowano kwetiapine, aripiprazol, a nastepnie — ze wzgledu na brak zadowalajacego
efektu terapeutycznego, utrzymujace si¢ objawy pobudzenia i agresji — olanzaping
w dawce 15 mg/dobe. Na state wtaczono rowniez kwas walproinowy w dawce 1 500
mg/dobe¢. Dodatkowo stosowano klorazepat i hydroksyzyng. Stopniowo uzyskano
poprawe stanu psychicznego. Rownolegle jednak w trakcie dwoch tygodni leczenia
na oddziale psychiatrycznym narastaty u pacjenta zaburzenia mowy oraz wystapity
zaburzenia potykania wymagajace karmienia przez sonde dozotagdkows.

7 tego wzgledu pacjent zostal przeniesiony na oddziat neurologiczny, gdzie przy
przyjeciu stwierdzono anartrie, cigzka dysfagie, §linotok, dyskinezy ustno-twarzowe
oraz niewielkie drzenie pozycyjne konczyn gornych. Parametry metabolizmu miedzi
pacjenta wskazaty prawidlowy przebieg farmakoterapii chW. Poziom cynku w suro-
wicy byt wysoki (220 pg/dl), a poziom wolnej miedzi (7,2 mg/dl) miescit si¢ w prze-
dziale typowym dla chorych leczonych (515 pg/dl). Kontynuowano leczenie kwasem
walproinowym (1 500mg/d) oraz olanzaping (15 mg/d). W wyniku dwumiesi¢cznej
rehabilitacji logopedycznej uzyskano ustgpienie dysfagii i dyzartrii. Pozostaty jednak
dyskinezy ustno-twarzowe oraz drzenie pozycyjne konczyn goérnych. Po wypisie
z oddzialu neurologicznego stopniowo odstawiono olanzaping, utrzymujac dobrze
tolerowane leczenie normotymiczne kwasem walproinowym.

Dyskusja

Wsrod lekarzy niezajmujacych si¢ na co dzien chW powszechne jest przekonanie,
ze — zgodnie z nazwg choroby — zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe — objawy kli-
niczne chW dotycza przede wszystkim uszkodzenia watroby (objawy niewydolnosci
watroby) 1 jader podkorowych moézgu (réznorodne zespoly pozapiramidowe).

Jednak objawy psychiatryczne wystepujace w przebiegu chW byly opisywane juz
w monografii S.A.K. Wilsona z 1912 r. Zaburzenia okreslane jako ,,emocjonalno$¢”
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oraz ,,zaburzenia mentalne” stwierdzono u 8 z 12 (66%) pierwszych przypadkow
zwyrodnienia watrobowo-soczewkowego (pozniej od nazwiska odkrywcy nazwanego
chorobg Wilsona) [1]. Nalezy podkresli¢, ze w grupie szesciu pacjentow badanych oso-
biscie przez S.A.K. Wilsona u dwoch pierwszymi objawami choroby byta chwiejnos¢
emocjonalna, a u dwdch kolejnych zaburzenia podobne do schizofrenii [1].

Szacuje sie¢, ze objawy psychiatryczne wystepujace w przebiegu chW wystepu-
ja u 50-70% pacjentow, a w 20% moga by¢ pierwszym objawem choroby [2, 3-7,
12—15]. Aktualnie stosuje si¢ podzial tych objawdw na pie¢ grup wg Akila. Sg to: 1)
zaburzenia poznawcze (< 25%), 2) zaburzenia osobowosci (46—71%), 3) zaburzenia
nastroju (30-60%), 4) psychozy (< 8% pacjentéw z objawami neurologicznymi), 5)
inne rzadsze zaburzenia (np. zespoly lekowe lub anoreksja) [12].

Obecno$¢ psychiatrycznych objawow w przebiegu chW, niekiedy nawet bez wspot-
istnienia objawow klinicznych tej choroby dotyczacych innych narzadoéw, powoduje,
ze chW powinna by¢ brana pod uwage w diagnostyce réznicowej zaburzen psychicz-
nych, szczegdlnie u 0so6b mtodych (druga—trzecia dekada zycia) [2, 16]. W literaturze
opisywane s3a proby stosowania rutynowych oznaczen ceruloplazminy w surowicy
krwi (obnizony poziom stwierdzany w chW) jako testu przesiewowego w kierunku
chW wirod pacjentdw z zaburzeniami psychiatrycznymi o niejasnej etiologii. Niestety,
ze wzgledu na niska czuto$¢ testu wyniki okazaty si¢ niezachgcajace [17]. Aktualnie
proponuje si¢ potaczenie podstawowych badan funkcji watroby (oczywiscie przed
wlaczeniem lekéw psychiatrycznych), badania okulistycznego w kierunku pierscie-
nia Kaysera—Fleischera, neuroobrazowania (obraz rezonansu magnetycznego mozgu
moze sugerowa¢ chW) oraz doktadnego wywiadu rodzinnego dotyczacego chorob
watroby oraz choréb neurologicznych [16]. Dopiero nieprawidlowosci w powyzszych
badaniach powinny prowadzi¢ do dalszej, doktadniejszej diagnostyki chW zgodnie
z zaleceniami EASL [2].

ChW jest chorobg neurodegeneracyjna, poddajaca si¢ leczeniu farmakologicznemu,
ale rokowanie zalezy migdzy innymi od szybko$ci rozpoczecia terapii, tj. czasu od
wystgpienia pierwszych objawow do rozpoznania [18]. Niestety, w przypadku objawow
psychiatrycznych, jak dotad, ten czas jest najdtuzszy (2,4 roku bez diagnozy i leczenia
w poréwnaniu z 0,5 roku w przypadku objawow watrobowych i 1,5 roku w przypadku
objawow neurologicznych) [2, 16].

Obecno$¢ objawow psychiatrycznych u pacjenta z chW staje si¢ duzym problemem
zardwno diagnostycznym (opdznione rozpoznanie chW), jak i leczniczym.

Trudny pozostaje wybor stosowanego leku ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane wprowadzanych lekéw psychiatrycznych (neuroleptyki, leki przeciw-
depresyjne) zwigzane z modulowaniem i tak juz zaburzonego w chW przekaznictwa
dopaminergicznego [8]. Choroba Wilsona dotyczy m.in. uktadu pozapiramidowego.
Z tego wzgledu pacjenci, zwlaszcza mtodzi mezczyzni, nalezg do grupy ryzyka wysta-
pienia klasycznych zaburzen ruchowych wywolywanych lekami (medication induced
movement disorders — MIMD) [8, 10]. Jednak fakt, Ze pogorszenia stanu neurologicz-
nego w chW przy zastosowaniu lekow modulujacych przekaznictwo dopaminergiczne
w duzej mierze polegaja na narastaniu ci¢zko$ci objawdw juz istniejacych, zazwyczaj
nie pozwala na zakwalifikowanie ich do klasycznych MIMD (jak w opisywanym
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przypadku) [10]. Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace skutecznosci klozapiny,
kwetiapiny, olanzapiny oraz soli litu w leczeniu chW [2, 19-21]. W pi$miennictwie
mozna tez spotkac opisy przypadkow dramatycznego pogorszenia stanu neurologicz-
nego u pacjentdow z chorobg Wilsona leczonych neuroleptykami [9, 11].

Prace analizujace przyczyny $miertelnosci i pogorszenia objawdéw wskazujg
obecno$¢ objawdw psychiatrycznych i ich leczenie jako jeden z czynnikéw ryzyka
pogorszenia [9]. Wytyczne European Association for the Study of the Liver (EASL)
oraz American Association Study of The Liver Disease (AASLD) nie odnosza si¢
niestety w zaden sposob do leczenia objawdéw psychiatrycznych chW [2]. Zwraca
si¢ jedynie uwagge na koniecznos¢ bardzo rozwaznego i ostroznego wiaczania lekow
mogacych wptywac na o§rodkowy uktad nerwowy [2, 9, 22].

Pacjenci z chW sg grupa szczegdlnie podatng na leki potencjalnie blokujace re-
ceptory dopaminergiczne (neuroleptyki, niektore leki przeciwdepresyjne, a nawet leki
przeciwwymiotne) [8—10]. W przebiegu chW zaobserwowano spadek liczby receptoréw
dopaminergicznych D2 w jadrach podkorowych, co powoduje ich nadwrazliwo$¢ i ta-
twos¢ wystepowania pozapiramidowych zaburzen ruchowych indukowanych lekami.
Wydaje sie, ze ryzyko powiktan jest wyzsze w przypadku stosowania klasycznych neu-
roleptykéw. Jednak w opisywanym przypadku do pogorszenia stanu neurologicznego
pacjenta doszto pomimo ostroznego wilaczania atypowych neuroleptykow (kwetiapiny
czy aripiprazolu). Skuteczng opcja terapeutyczng opisywang w chorobie Wilsona,
dotyczaca leczenia choroby dwubiegunowej, moga by¢ sole litu. Nie wptywaja one na
przekaznictwo dopaminergiczne, nie sg metabolizowane przez watrobe i nie powodujg
leukopenii (jak klozapina) [19]. Pojawily si¢ nawet hipotezy, ze lit, ktory wptywa na
ATP-azg sodowo-potasowa, mogliby teoretycznie modulowac funkcje ATP-azy typu P
zwigzanej z chW i biorgcej udziat w transporcie jondw miedzi. Wymagajg one jednak
dalszych badan [19, 23, 24].

Whioski

Podsumowujac, w diagnostyce réznicowej zaburzen psychiatrycznych u mtodych
dorostych koniecznie nalezy uwzglgdni¢ chorobe Wilsona, poniewaz nawet w 20%
objawy psychiatryczne mogg by¢ jej pierwszg manifestacja kliniczng [2—7]. Wspotist-
nienie objawow neurologicznych (gléwnie pozapiramidowych) oraz zaburzen funkcji
watroby powinno stanowi¢ sygnat ostrzegawczy, ze podtozem organicznym choroby
psychicznej moze by¢é chW [2]. Warto pamigtaé, ze u pacjentdw z psychiatrycznymi
i neurologicznymi objawami tej choroby badania mézgu metoda rezonansu magne-
tycznego oraz badanie okulistyczne w ponad 90% przypadkéw wykazujg charaktery-
styczne nieprawidtowosci [2]. Nalezy zawsze bardzo wnikliwie analizowaé mozliwe
dziatania niepozadane, wlaczajac leczenie psychiatryczne u pacjentdw z rozpoznang
chW, i unika¢ stosowania lekow powodujacych objawy pozapiramidowe [9] — nawet
jezeli dotychczasowy przebieg choroby podstawowej byt skapoobjawowy lub niemy
klinicznie.
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