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Psichiatrijos klinika

Santrauka. Vilsono liga yra reta, autosominiu recesyviniu budu paveldima liga, atsirandanti
dél ATP7B geno mutacijos ir pasireiskianti sutrikusiu vario iSsiskyrimu kepenyse bei jo kau-
pimusi audiniuose ir organuose. Kliniskai vario apykaitos sutrikimas manifestuoja jvairia
simptomatika, dazniausiai - kepeny funkcijos pokyciais, neuropsichiatriniais simptomais,
Kaizerio-Fleiserio (Kayser-Fleischer) ziedais ragenoje. Vilsono liga gali pasireiksti jvairiais
neuropsichiatriniais sutrikimais: kognityviniais, vykdomyjy funkcijy, miego ir nuotaikos su-
trikimais, asmenybés poky¢iais ar psichozémis. Ligos diagnostika daznai néra savalaike,
ypaé pasireiskiant psichiatrinei simptomatikai. Siy simptomy mechanizmas néra aiskus, o
atlikty tyrimy duomenys - priestaringi. Gydymui skiriami vario chelatoriai ir cinkas, o psi-
chikos sutrikimams gydyti yra vartojami psichotropiniai vaistai, gali biiti taikoma psichote-
rapija. Sveikatos prieziiiros specialistams svarbu suprasti ir susieti Vilsono ligos bei neuro-
psichiatriniy sutrikimy simptomus, siekiant savalaikés ligos diagnostikos ir veiksmingo gy-
dymo. Siame straipsnyje apzvelgiama naujausia moksliné literatiira apie neuropsichiatriniy
sutrikimy pasireiskima, sergant Vilsono liga, pateikiamos diagnostikos ir gydymo rekomen-
dacijos.

Raktazodziai: Vilsono liga, neuropsichiatriniai sutrikimai, psichozés, depresija, miego su-
trikimai, kognityviniai sutrikimai.

IVADAS

transaminaziy kiekis, 1étinis hepatitas arba cirozé gali buti
kepeny pazaidos apraiskos, tuo tarpu tremoras, choreoate-
tozé, dizartrija, disfagija, distonija ir eisenos sutrikimai -

Vilsono liga, dar vadinama hepatolentikuline degeneraci-
ja, - tai autosominiu recesyviniu bidu paveldima liga, atsi-
randanti dél ATP7B geno mutacijos ir pasireiskianti sutri-
kusiu vario i$siskyrimu kepenyse bei jo kaupimusi jvai-
riuose audiniuose ir organuose [1, 2].

Literatiiros duomenimis, Sia liga serga 1 i§ 30 000 Zmo-
niy pasaulyje, o geny nesiotojy daznis yra 1 is 90, taciau
teigiama, kad genetinis paplitimas yra daug didesnis, nei
rodo epidemiologiniai duomenys [3, 4].

Kliniskai vario apykaitos sutrikimas manifestuoja jvai-
ria simptomatika, dazniausiai - kepeny funkcijos poky-
Ciais, neuropsichiatriniais simptomais, Kaizerio-FleiSerio
(Kayser-Fleischer) ziedais ragenoje [2, 5]. Padidé¢jes
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neurologinés simptomatikos pozymiai [2, 6]. Beveik vi-
siems sergantiesiems ligos eigoje pasireiskia jvairiis psi-
chikos sutrikimy simptomai - afektiniai, psichoziniai, el-
gesio, asmenybés, nerimo, miego ar kognityviniai sutriki-
ganciyjy Vilsono liga, o iki 25 % pacienty psichikos simp-
tomatika gali buti pradinis ligos Zenklas [8]. Pazymétina,
kad §i daugiasistemé liga gali manifestuoti ir netipiskais
simptomais bei komplikuotis sudétingomis klinikinémis
buklémis [5, 9]. Galima izoliuota neurologiné simptomati-
ka be kepeny pazeidimo, encefalopatija, hepatopulmoni-
nis sindromas be ryskiy klinikiniy kepeny nepakankamu-
mo pozymiy ar plautiné ir varty venos hipertenzija [5,
9, 10].

Néra vieno specifinio tyrimo, patvirtinanc¢io Vilsono
ligos diagnoze [11]. Atlikus laboratorinius tyrimus, dau-
gumai pacienty nustatomas padidéjes vario kiekis paros
slapime, sumazéjusi ceruloplazmino koncentracija ir vario
kiekis kraujyje [9]. Vis délto kraujo tyrimas néra iSsamus:
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teigiama, kad Sie pokyc¢iai nenustatomi 3 % genetiniais ty-
rimais patvirtinty serganciyjy Vilsono liga kraujyje, taciau
juos turi 16 % sveiky heterozigotiniy nesiotojy [12]. Sie-
kiant iSvengti diagnostikos klaidy, naudojama tarptautiné
Leipzig baly sistema: nuo 0 (pozymiy néra) iki 2 (pozymiai
zerio-FleiSerio ziedai ragenoje, neurologiniai simptomai),
laboratoriniai tyrimai (vario kiekis kraujo serume, $lapi-
me, kepenyse, ceruloplazmino koncentracija serume) ir
genetiniai tyrimai. Surinkus 4 ir daugiau baly, yra labai ti-
kétina Vilsono ligos diagnozé [11].

Vilsono liga sékmingai gydoma vario chelatoriais
(D-penicilaminu arba trientinu), o cinkas skiriamas pa-
cientams su neurologine simptomatika [2, 13]. Esant kepe-
ny funkcijos nepakankamumui, gali buiti atliekama kepeny
transplantacijos operacija [14]. Be to, reikalingas ir kity
komorbidiniy bikliy gydymas, taciau, nors ir yra paskelb-
tos kepeny pazaidos bei neurologiniy simptomy gydymo
rekomendacijos, vis dar mazai zZinoma apie psichikos su-
trikimy klinikini gydyma ir prognoze [2, 15].

Vilsono liga yra reta, todél daznai jos diagnostika yra
apsunkinta [12]. Galima tikétis, kad dél reikSmingo pan-
demijos poveikio sergantiesiems neurologiniais ir psichi-
kos sutrikimais, Sie Vilsono liga serganciy pacienty sutri-
kimai dar pablogés [16]. Tad itin svarbu, kad kiekvienas
sveikatos prieziliros specialistas atpazinty net ir anksty-
vus bei retus ligos simptomus, siekiant savalaikés diag-
nostikos ir tinkamo gydymo bei geresniy ligos iSeiciy
[12].

Siame straipsnyje apzvelgiama naujausia moksliné li-
teratlira apie neuropsichiatriniy sutrikimy pasireiSkima,
sergant Vilsono liga, pateikiamos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijos.

METODIKA

Mokslinés literattiros paieska vykdyta ,,Google Scholar® ir
~Pubmed“ elektroninése duomeny bazése. Buvo naudoti
Sie raktiniai Zodziai ir jy kombinacijos: ,,Wilson disease®,
Lheuropsychiatric symptoms®, ,,psychosis®, ,,depression®,
»sleep disorders®, ,,cognitive impairment®“. Apzvelgtos
32 visatekstés publikacijos angly kalba, skelbtos
2012-2021 m. (pasirinktas ilgesnis, nei rekomenduojamas
5 mety, publikacijy skelbimo intervalas dél nepakankamo
literattiros Saltiniy kiekio). Literatiirai analizuoti taikyta
aprasomoji analizé.

NEUROPSICHIATRINIU SUTRIKIMU RYSYS
SU VILSONO LIGA

Sergant Vilsono liga, gali pasireiksti kognityviniai, vykdo-
muyjy funkcijy, miego ir nuotaikos sutrikimai, asmenybés
pokyc¢iai ar psichozés [1, 12, 17]. Vaikams yra stebimi pa-
blogéje mokymosi rezultatai, asmenybés pokyciai, impul-
syvumas ir netinkamas elgesys, todél iki ligos diagnozés
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patvirtinimo pradiniai simptomai daznai klaidingai priski-
riami elgesio problemoms [11].

Sutrikimai gali pasireiksti visoje Vilsono ligos eigoje,
net ir nesant kepeny funkcijos pablogéjimo ar neurologi-
nés simptomatikos [18]. Siy simptomy mechanizmas néra
aiskus. Anksc¢iau manyta, kad tai nulemia dopamino regu-
liacijos sutrikimas [15, 17]. Teigiama, kad varis kaupiasi
smegenyse, dazniausiai bazaliniuose ganglijuose, ir pazei-
dzia blyskyji branduolj bei dryzuotojo kiino kiauta, o pato-
loginiai poky¢iai paveikia ir kitus regionus, ypac smegeny
kamiena [19]. Tikétina, kad galimas mechanizmas yra
smegeny pazeidimas dél vario toksiSkumo arba alternaty-
vaus biocheminio poveikio, sukelto kity pazeisty organy
(pvz., kepeny), taciau atlikti tyrimai yra priestaringi [17].

Tyrimy duomenimis, 64,8 % pacienty ligos pradzioje
turéjo psichikos sutrikimy simptomy (su kepeny ar neuro-
logine pazaida arba be juy), o iki 20 % pacienty lankési pas
gydytoja psichiatra pries diagnozuojant Vilsono liga. Taip
pat nustatyta, kad vidutinis laikas tarp pirmyjy psichikos
simptomy atsiradimo ir Vilsono ligos diagnozés buvo
2,42 m., kai tuo tarpu pasireiskus neurologinei simptoma-
tikai - 1,5 m., o kepeny ligai - 0,5 m. Manoma, kad psi-
chiatriniy sutrikimy simptomai gali ne tik pabloginti pa-
ciento gyvenimo kokybe, bet ir lemti nesavalaike¢ Vilsono
ligos diagnoze [17].

PSICHOZES

Sergant Vilsono liga, psichoziniai simptomai gali manifes-
tuoti kaip kliedesiai, haliucinacijos ar panasis i Sizofrenija
psichoziniai sutrikimai [20]. Visgi psichozés pasitaiko re-
tai [21]. Literatiros duomenimis, pradiniai psichozés
simptomai stebimi iki 4,2 % serganciyjy, o gydymo eigoje
gali biiti iki 40 % pacienty [17]. Sizofreniniy sutrikimy, ka-
tatonijos ir haliucinacijy paplitimas tarp pacienty, sergan-
¢iy Vilsono liga, yra panasus j bendrosios populiacijos ro-
diklius, dazniau pasitaiko kartu su neurologiniais Vilsono
ligos simptomais [6].

Jeigu psichozé yra susijusi su Vilsono liga, pacientams
turéty buti skiriami antipsichoziniai vaistai mazomis dozé-
mis, stebint, ar neatsiranda ekstrapiramidiniy Salutiniy
reiskiniy. Literatiiros duomenys atskleidzia, kad vario che-
latoriy skyrimas sumazina antipsichoziniy vaisty poreiki
Vilsono liga sergantiems pacientams [6].

Iprastai, turint psichozés simptomus, pradéjus vartoti
antipsichozinius vaistus, pasireiskia neurologiné simpto-
matika, kuri interpretuojama kaip vaisty $alutinis povei-
kis. Kadangi nemazai pacienty iki diagnozés nustatymo i
pradziy gydomi tik psichikos simptomus mazinanciais
vaistais, yra reikalinga neurologo konsultacija, kuri gali
padéti diagnozuoti Vilsono liga [17,22]. Vis délto vien tik
antipsichoziniy vaisty vartojimas gali pabloginti paciento
psichikos bukle [1]. Klinikiniame atvejyje pateikiamas
pavyzdys, kai, pasireiSkus psichozés simptomams, pa-
cientui buvo klaidingai diagnozuota Sizofrenija: gydymo
metu jis turéjo remisijy ir atkryciy epizody, taciau iki pra-
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dedant vartoti vario chelatorius visiska remisija nebuvo
pasiekta. Taigi, ankstyvas gydymas penicilaminu gali pa-
gerinti psichozés simptomus, net ir neskiriant neurolepti-
ky [23].

Idomu tai, kad aprasytas atvejis, kai psichoz¢ ir manija
pasireiské pradéjus vartoti penicilamina, o simptomai pa-
geréjo sumazéjus vario kiekiui kraujyje, tad Siuo atveju né-
ra aisku, ar liga, ar gydymui skirti vaistai buvo pagrindiné
psichikos ligy simptomus sukélusi priezastis [17].

Nors psichiatriniai Vilsono ligos simptomai gerai kon-
troliuojami psichotropiniais vaistais, kai kurie pacientai
nereaguoja i joki gydyma. Esant organinés kilmés psicho-
zei, pastebéta reikSminga psichikos simptomy kontrolé,
taikant elektroimpulsing terapija, kai yra blogas atsakas i
antipsichozinius vaistus [24].

AFEKTINIAI SUTRIKIMAI

Depresijos simptomai daznai stebimi tarp serganciyjy Vil-
sono liga: literatiros duomenimis, depresija pasireiskia
30-60 % pacienty, o sunki depresija - nuo 4 iki 47,8 % pa-
cienty [17, 25]. Panasius duomenis atskleidzia ir retro-
spektyvinis tyrimas: naudojant Paciento sveikatos klausi-
myna-9 (angl. Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9),
buvo tirti 68 pacientai, is kuriy 21 % nustatyta sunkios dep-
resijos pasireiskimo rizika, o 35 % - lengvos depresijos
formos rizika [26].

Pazymétina, kad depresija daznai stebima ligos pra-
dzioje, todél ji nepaaiSkinama kaip psichosocialiné 1étinés
ligos pasekmé [17]. Siems pacientams atliekant vienos fo-
tony emisijos kompiutering tomografija (SPECT), gali bu-
ti matomas sumazéjes presinapsiniy serotonino transporte-
riy tankis bazaliniuose ganglijuose, gumbure ir pogumbu-
ryje [2].

Depresijai gydyti vartojami visi antidepresantai, iskai-
tant triciklius antidepresantus (TCA), selektyvius seroto-
nino reabsorbcijos inhibitorius (SSRI), serotonino ir nore-
pinefrino reabsorbcijos inhibitorius (SNRI), serotonino
antagonistus ir reabsorbcijos inhibitorius (SARI), taip pat
rezistentiskais atvejais gali buti taikoma elektros impulso
terapija [2]. Palaikomoji psichoterapija, kognityviné elge-
sio terapija ar grupiné psichoterapija gali bati naudinga gy-
dant lengvos depresijos epizodus, sergant Vilsono liga, ta-
¢iau néra duomeny, patvirtinanciy sio gydymo veiksmin-
guma [2, 7].

MIEGO SUTRIKIMAI

Sergant Vilsono liga, dazniausiai pasireiskiantys miego
sutrikimai yra nemiga (insomnija) ir REM (angl. Rapid
Eye Movement, greity akiy judesiy) miego elgesio sutriki-
mas [7, 19, 27]. Kiti miego sutrikimai néra daznesni nei
bendroje populiacijoje, taciau gali manifestuoti sunkiais
simptomais [27]. Nors miego sutrikimai ligos fone yra nu-
vertinami, jie gali turéti didele jtaka paciento gyvenimo

kokybei, todél, esant simptomams, reikalinga atlikti poli-
somnografijos tyrima ir, patvirtinus diagnozg, skirti gydy-
ma [19, 28]. Tyrimai turéty bati kartojami, kadangi miego
sutrikimai kinta ligos eigoje, o anksti pradéjus gydyma va-
rio chelatoriais ar cinko druskomis, jie gali visiskai regre-
suoti. Tokia buklé paprastai yra reta, kadangi dauguma
miego sutrikimy, susijusiy su neurologinémis ligomis, yra
ilgalaikiai dél negriztamos neurodegeneracijos [28].

Nemiga - tai subjektyvi, pasikartojanti buiklé, susijusi
su negaléjimu uzmigti, nepatenkinama miego trukme ar
kokybe, atsirandanti nepaisant esamos galimybés iSsimie-
goti ir sutrikdanti dienos ritma [29]. Manoma, kad insom-
nijai i$sivystyti, sergant Vilsono liga, itakos gali turéti dau-
gelis veiksniy: §lapinimosi sutrikimai, akinezija, depresija,
nerimas, psichozés, ivairiis miego ir cirkadinio ritmo sutri-
kimai, miego reguliavimo sistemy pazeidimai, kepeny ci-
roze ir jatrogeninés priezastys [19]. Nemiga dazniau pasi-
reiskia sergant neurologine Vilsono ligos forma, o jos sun-
kumas yra siejamas su depresijos simptomy sunkumu [27].
Tai gali buti pirmasis Vilsono ligos simptomas, progresuo-
jantis kartu su liga ir pasireiskiantis savavaliskai nutraukus
vaisty, skirty Vilsono ligai gydyti, vartojima [19]. Esant
nemigai, susijusiai su psichologiniais ar psichiatriniais su-
trikimais, turéty buti aptariami konkretiis gydymo budai:
taikoma kognityviné elgesio terapija, vartojami migdo-
mieji vaistai, antidepresantai ar melatoninas [27, 28].
Esant skausmui ir motoriniams simptomams, taip pat turé-
ty bati taikomas specifinis gydymas, atsizvelgiant i skaus-
ma sukélusig priezasti: siekiant jj palengvinti, esant disto-
nijai gali buti skiriamas botulino toksinas, tremorui suma-
Zinti - beta blokatoriai, barbitiiratai ir benzodiazepinai, o
skausmui slopinti - anticholinerginiai ar antiepilepsiniai
vaistai, benzodiazepinai [28].

REM miego elgesio sutrikimas - tai parasomnija, api-
buidinama nenormaliu motoriniu elgesiu ir raumeny atoni-
jos nebuvimu REM miego fazés metu, leidzianciu iSreiksti
sapno turini: juoktis, Saukti, kovoti ir atlikti kitus veiks-
mus, susijusius su sapnu [19, 28, 30]. Yra duomeny, kad
Vilsono ligos neurologiné ir kepeny ligos formos neturi
itakos REM miego elgesio sutrikimo i$sivystymui, taciau
pazymétina, kad pacientams, gydytiems D-penicilaminu,
gali pasireiksti daugiau sio sutrikimo simptomuy, nei gydy-
mui vartojusiems cinko druskas [28]. Vis délto pagrindi-
niai sutrikimo i$sivystymo mechanizmai néra aiskis [30].
REM miego elgesio sutrikimui isliekant, jam daznéjant ar
reikSmingai paveikiant paciento arba kartu mieganciojo
gyvenimo kokybe, turi biiti taikomas specialus gydymas
[28]. Pacientas informuojamas apie galima zala savo bei
aplinkiniy sveikatai ir aptariamos savisaugos priemonés,
siekiant sumazinti traumy tikimybe: i§ miegamojo reko-
menduojama pasalinti astrius daiktus ir baldus, sumazinti
lovos auksti, Salia jos paminkstinti grindis. Be to, pataria-
ma nutraukti vaisty, iskaitant selektyviuosius serotonino
reabsorbcijos inhibitorius, serotonino ir norepinefrino re-
absorbcijos inhibitorius bei triciklius antidepresantus, stip-
rinan¢iy REM miego elgesio sutrikima, vartojima arba su-
mazinti jy doze [28, 31]. Galima skirti klonazepamo
0,5-2 mg arba melatonino 3-12 mg nakdiai [28].
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KOGNITYVINIAI SUTRIKIMAI

Kognityviniai sutrikimai gali lemti autonomijos sumazéji-
ma, nuotaikos pokycius ar nesutikima gydytis [32]. Ser-
gant Vilsono liga, mazdaug 25 % pacienty jie gali pasi-
reiksti sumazéjusiu darbo nasumu ar vykdomuyjy funkcijy
sutrikimu (programavimo, organizavimo, valdymo). Kli-
niskai demencija stebima retai, tik esant pazengusiai Vil-
sono ligai [8]. Vykdomyjy ir pazintiniy funkcijy sutrikimai
greiciau atpazistami sergant Vilsono ligos neuropsichiatri-
ne, neilengva, kepeny forma [17]. ISsamiis neuropsicholo-
giniai tyrimai patvirtino, kad, pasireiskiant nezymiems ke-
peny pazeidimams, kai kuriems pacientams kognityvinés
funkcijos islieka nepakitusios [8].

Siekiant ivertinti atminti, vykdomasias funkcijas, vizu-
alinius ir erdvinius gebéjimus, atliktas neuropsichologinis
tyrimas, lyginantis neurologinius simptomus turincius ir
neturincius pacientus, parodé, kad abi tiriamuyjy grupés turi
gery verbalinio intelekto ir epizodinés atminties igudziy,
taciau, atliekant kognityvinius testus, susijusius su greita
motorine funkcija, abstrak¢iu mastymu ir darbine atminti-
mi, pacientai su neurologine simptomatika pasirodé pras-
¢iau [32].

Skirtingai nuo neurodegeneracinés demencijos, inte-
lekto sutrikimai, atsirandantys pacientams, sergantiems
Vilsono liga, yra antriniai dél medziagy apykaitos poky¢iy
ir gali bati griztami, skiriant vario chelatorius [2]. Tai §iuo
metu yra vienintelé prieinama farmakologiné priemoné,
gydant serganciyjy Vilsono liga kognityvinius sutrikimus,
kadangi néra istirtas cholinesterazés inhibitoriy bei me-
mantino saugumas ir veiksmingumas siems pacientams [2,
13].

APIBENDRINIMAS

Sergant Vilsono liga, jprastai pasireiskia neuropsichiatri-
niy sutrikimy simptomai - kognityviniai, vykdomuyjy
funkcijy, miego ir nuotaikos sutrikimai, asmenybés poky-
¢iai ar psichozés, o liga daznai nediagnozuojama laiku [1,
2, 12, 17]. Be to, yra mazai moksliniy duomeny apie Siy
klinikiniy apraisky gydyma ir prognoze [15]. Kadangi siuo
metu néra Vilsono ligos psichikos simptomy gydymo gai-
riy, psichikos sutrikimai daznai gydomi remiantis bendro-
mis psichiatrinémis ziniomis [2].

Pirminiam Vilsono ligos gydymui, siekiant paskatinti
vario ekskrecija i§ organizmo, skiriami vario chelatoriai
arba cinko druskos pagerina ir neuropsichiatriniy sutriki-
my simptomus, o specifiniams psichikos sutrikimams gy-
dyti yra vartojami psichotropiniai vaistai, gali buiti taikoma
psichoterapija [15].

Pazymétina, kad, sergant 1étinémis somatinémis ligo-
mis, gretutiniai neuropsichiatriniai sutrikimai neigiamai
veikia ligos baigti, gydymo veiksminguma ir gyvenimo
kokybe, todél, siekiant savalaikés Vilsono ligos diagnosti-
kos ir tinkamo ligos valdymo, sveikatos priezitiros specia-
listams svarbu atpazinti ankstyvus Vilsono ligos simpto-
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mus, atlikti tolimesnius tyrimus ir parengti konkrecias psi-
chikos sutrikimy simptomy vertinimo skales, leidziancias
parinkti atitinkama gydyma, sergant Vilsono liga [2, 12].
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S. Galnaityté, A. Musneckis

NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS IN WILSON’S
DISEASE: LITERATURE REVIEW

Summary

Wilson’s disease is a rare autosomal recessive disease due to the
pathogenic mutations in the ATP7B gene that causes impaired
copper excretion in the liver and its accumulation in tissues and
organs. Clinically, the disorder of copper metabolism is mani-
fested by various symptoms, usually changes in the liver func-
tion, neuropsychiatric symptoms, and Kayser-Fleischer rings in
the cornea. Wilson’s disease can be manifested by various neuro-
psychiatric disorders: cognitive and executive function, sleep
and mood disorders, personality changes, or psychosis. Diagno-
sis of the disease is often delayed, especially when psychiatric
symptoms appear. The mechanism of these symptoms is not
clear, and the data of the conducted studies are controversial.
Copper chelators and zinc are prescribed for the treatment. In or-
der to treat mental disorders, psychotropic drugs and psychother-
apy can be used. It is important for healthcare professionals to un-
derstand the link of the symptoms of Wilson’s disease and neuro-
psychiatric disorders in order to achieve timely disease diagnosis
and effective treatment. In this article, we review the latest litera-
ture on neuropsychiatric disorders in people with Wilson’s dis-
ease, their causes, diagnosis, and treatment recommendations.

Keywords: Wilson’s disease, neuropsychiatric symptoms,
psychosis, depression, sleep disorders, cognitive impairment.
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