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Streszczenie

Choroba Wilsona (zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe) jest chorobg autosomalng recesywng dotyczacag metabolizmu
miedzi prowadzaca do jej patologicznego odktadania w tkankach (gtéwnie w watrobie, mézgu, rogéwkach i nerkach) z ich
wtornym uszkodzeniem. Jako jednostka chorobowa znana jest od poczatku XX wieku, niestety ciggle stanowi wyzwanie
diagnostyczne dla lekarzy. Zwigzane jest to gtéwnie z duza r6znorodnoscig objawow oraz postaci klinicznych choroby. Dole-
gliwosci pacjentdéw moga by¢ zwigzane wytacznie z uszkodzeniem watroby, neurologicznymi zespotami pozapiramidowymi,
zaburzeniami psychiatrycznymi (zaburzenia nastroju) oraz nietypowymi zaburzeniami metabolicznymi (zwykle wtornymi do
uszkodzenia watroby lub intoksykacji miedzig). R6znorodno$¢ objawoéw powoduje, ze pacjenci sg diagnozowani czesto
nieskutecznie, a choroba nieleczona prowadzi nieuchronnie do $mierci. W artykule przedstawiono bardzo szeroko mozliwy
obraz kliniczny choroby Wilsona, a takze dostepne metody diagnostyczne pozwalajace postawi¢ rozpoznanie oraz ich ogra-
niczenia. Autorzy przytoczyli rowniez aktualnie proponowane zalecenia hepatologéw z AASLD (American Association for the
Study of Liver Disease) dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Wilsona.

Stowa klucze: choroba Wilsona, marsko$¢ watroby, ceruloplazmina, metabolizm miedzi

Summary

Wilson’s Disease (hepatolenticular degeneration) is an autosomal recessive disorder of copper metabolism leading to
pathological copper accumulation in many tissues (mainly liver, brain, kornea and kidneys) with secondary damage of affect-
ed organs. As a disease, WD is known since the beginning of XX century, but the diagnosis of WD, it is still a great challenge
for physicians, what is caused mainly by wide spectrum of symptoms of the disease and different clinical forms. The patients
complaints could be only hepatic, neurologic, psychiatric (mood disorders) or atypical metabolic (secondary to liver failure or
copper intoxication). The diversity of WD signs caused that WD patients are many times diagnosed wrongly, and not treated
WD is leading to death. The authors presented the possibilities of different clinical picture of WD, accessible diagnostic tools
which let diagnose WD and their limitations as well as proposed AASLD (American Association for the Study of Liver Disease)
recommendation according WD diagnosis and treatment.
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CHOROBA WILSONA - HISTORIA ORAZ DANE
EPIDEMIOLOGICZNE

Choroba Wilsona (chW) jest to choroba genetyczna,
dziedziczona autosomalnie recesywnie, ktorej istotg

sztywno$cia, zaburzeniami mowy i potykania oraz
zaburzeniami psychicznymi (4). Choroba ta zwykle
konczyta sie w przeciggu kilku lat $miercig pacjen-
ta, a w badaniach patologicznych stwierdzano w niej

jest nieprawidtowy metabolizm miedzi z patologicz-
nym jej odktadaniem sie w wielu narzadach i tkankach
(gtéwnie w watrobie, moézgu, nerkach, rogowce) z
wtdrnym ich uszkodzeniem (1-3).

Zostata doktadnie opisana jako studium 12 przy-
padkow, w 1912 roku przez S.A. Kinnier Wilsona jako
rzadka choroba rodzinna, wystepujgca u ludzi mito-
dych, charakteryzujgca sie: ruchami mimowolnymi,
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uszkodzenie zaréwno jader podstawy, jak i marskos$¢
watroby. Wilson zaproponowat jednocze$nie nazwe
zespotu, uzywang czasami do dzi$ — postepujace zwy-
rodnienie watrobowo-soczewkowe. Z danych literatury
wynika, ze pierwsze opisy choroby pojawiaty sie juz
w XIX wieku — w 1883 roku Westphal, a w 1898 roku
Strumpell opisali przypadki postepujacej choroby neu-
rologicznej (odmiennej od stwardnienia rozsianego) z
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dominujgcym drzeniem, nazywajgc je stwardnieniem
rzekomym (pseudosclerosis) (5). W 1902 roku Kayser
i w 1903 Fleischer opisali pierscien barwnikowy w ro-
goéwce — patognomoniczny objaw choroby Wilsona (6,
7). Kolejnym krokiem w badaniach nad chorobg Wil-
sona byto wykrycie w 1913 roku przez Rumpell pod-
wyzszonej zawarto$ci miedzi w watrobie zmartego pa-
cjenta (8), ale dopiero w 1948 roku hipoteze dotyczaca
etiologii miedzi w chorobie zaproponowat Cumings,
wprowadzajac jednoczes$nie do leczenia 2,3 — dimer-
kaptopropranol (British anti-Lewisite — BAL) — $rodek
chelatujgcy jony miedzi podawany wytacznie parente-
ralnie (9, 10). W kolejnych latach odnotowano postep
dotyczacy farmakoterapii — wprowadzono bezpiecz-
niejsze leki doustne d-penicillamine (Walshe, 1956),
sole cynku (Schouwink, 1961), trientine (1969) zdecy-
dowanie poprawiajgc skutecznos¢ i mozliwosci lecze-
nia choroby Wilsona (3, 5, 11).

Réwnoczesnie poprawita sie znacznie znajomos$é
etiopatogenezy choroby. W latach 1947-1948 Holm-
berg i Laurell wyizolowali z surowicy ludzkiej gtéwne
biatko transportowe miedzi — ceruloplazmine (12), a
niezaleznie Scheinberg i Gitlin (13) oraz Bearn i Kun-
kel (14) w 1952 roku zaobserwowali niedobér cerulo-
plazminy u pacjentéw z chorobg Wilsona. Natomiast
dalsze potwierdzenie dotyczace nieprawidtowosci w
funkcjonowaniu watroby w metabolizmie miedzi stwier-
dzono dopiero w 1974 roku — Frommer zaobserwowat
zmniejszone wydalanie miedzi w zétci u pacjentéw z
chorobg Wilsona (15).

Dziedziczenie choroby autosomalne recesywne za-
proponowat juz w 1921 roku Hall (16), co potwierdzit w
1960 roku Bearn (17). Natomiast locus genu choroby,
na chromosomie 13 — q14 (13q14) zostat zlokalizowany
dopiero w 1985 roku przez Frydmana (18), w 1993 roku
zas$ zidentyfikowano produkt tego genu, ktéry niepra-
widtowy jest odpowiedzialny za chorobe (ATP-aza typu
P) (19). Jak dotychczas zlokalizowano ponad 500 mu-
tacji w obrebie genu (3). Natomiast jesli chodzi o wy-
stepowanie, choroba Wilsona wystepuje dos¢ rzadko,
z czestotliwoscig 30/1 000 000 (lub 1/30 000 urodzen),
szacuje sie, ze okoto 1% populaciji jest za to nosicielem
mutacji w obrebie jednego allelu (3).

ETIOLOGIA

Objawy chW spowodowane sg nieprawidtowym od-
ktadaniem sie miedzi w wielu tkankach (watroba, mdzg,
rogéwka, nerki, serce) z wtérnym uszkodzeniem tych
narzadéw oraz toksycznym wptywem nieprawidtowo
podwyzszonej frakcji wolnej miedzi w surowicy krwi
(nie zwigzanej z ceruloplazming). Przyczyna zaburzen
gospodarki miedzig tkwi w genie zlokalizowanym na
chromosomie 13 (13914,3-g21,1) i skladajgcym sie z
21 eksondw (19). Gen ten koduje biatko ATP-aze typu
B (ATP7B), gtéwnie wystepujace w watrobie, nerkach,
tozysku (takze w obrebie mézgu — ale z mniejszg eks-
presjg). Biatko to jest normalnie zlokalizowane w ukta-
dzie Golgiego, gdzie posredniczy w wbudowywaniu
miedzi w apoceruloplazminge oraz poprzez cytopla-

zme bierze udziat w wydalaniu miedzi do z6fci (3, 19).
U os6b z chW powstaje defektywna ATP-aza7B, ktéra
nie jest w stanie prawidtowo wykonywac¢ swoich funkcji
— stad miedz progresywnie gromadzi sie w hepatocy-
tach, uszkadza je i w postaci wolnej zostaje uwalniana
do krwiobiegu, uszkadzajgc dalsze narzgdy. Aktualnie
uwaza sie, ze uszkodzenia tkanek i narzadéw nie sg
tylko wynikiem akumulacji miedzi w tkankach, ale row-
niez toksycznego wptywu wolnej miedzi na inne biat-
ka. Miedzy innymi zaobserwowano spadek inhibitoréw
apoptozy (XIAP — x-limked inhibitor of apoptosis) oraz
podwyzszenie aktywnos$ci caspasy-3 (inicjujacej apop-
toze) (20).

OBRAZ KLINICZNY

Objawy choroby Wilsona moga wystapi¢ w kazdym
wieku, natomiast u wiekszosci pacjentéw choroba roz-
poczyna sie pomiedzy 5. a 35. rokiem zycia (zwtaszcza
20-30). Tylko u okoto 3% pacjentéw ob-
jawy wystepujga w wieku pdzniejszym.
Najmtodszy pacjent, u ktérego zdiagnozowano chW
miat 2 lata (posta¢ watrobowa z podwyzszonymi en-
zymami watrobowymi) (21), natomiast najstarsi zdia-
gnozowani zostali dopiero w 6smej dekadzie zycia
(22, 23).

Przebieg kliniczny chW cechuje sie znaczng réz-
norodnos$cig objawéw. Podstawowymi objawami
klinicznymi sa objawy: watrobowe, neurologiczne
oraz psychiatryczne. Uwaza sig, ze u okoto 40-50%
pacjentéw poczatek choroby rozpoczyna sie od obja-
woéw watrobowych, u okoto 40-60% od zaburzen neu-
rologicznych, a w 10-25% od zaburzen psychicznych
2, 3).

W przypadku objawéw watrobowych - uwaza sie,
Ze 40-50% pacjentow rozpoczyna od nich chorobe
zasadniczg. Objawy te rozpoczynajg sie wg réznych
zrédet Srednio w wieku 11,4 lat (24) i nawet o okoto
10 lat wyprzedzajg pojawienie sie objawéw neurolo-
gicznych. Pojawienie sie objawéw watrobowych jako
poczatkowych chW po 40 roku zycia jest bardzo rzad-
kie, aczkolwiek pojawiajg sie réwniez doniesienia to
negujace, w ktérych wykazano, ze nawet u 17% pa-
cjentow powyzej 40. roku zycia chW rozpoczyna sie
od objawdéw watrobowych (25). Klinika objawow wa-
trobowych pacjentéow z chW jest réwniez bardzo zréz-
nicowana.

Wyréznia sie tu nastepujace postacie (2-3):

a)asymptomatyczne klinicznie uszko-
dzenie watroby z tylko nieprawidtowo-
§ciami biochemicznymi (enzymy watrobowe
podwyzszone);

b) ostre zapalenie watroby (okoto 25%
przypadkéw) — z zéttaczka, bodlami brzucha — przypo-
mina wirusowe zapalenia watroby, u czesci pacjentéw
zwykle ustepuje samoistnie, natomiast moze przejs¢ w
piorunujaca niewydolno$¢ watroby.

c) piorunujgca niewydolnos$¢ watro-
by (6-12% wszystkich takich przypadkow jest spowo-
dowana chW) — wystepuje czesciej u oséb miodych
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(< 30 r.z.) oraz u kobiet (K:M — 4:1). Przebiega gwat-
townie, w ciggu kilku tygodni doprowadza do ciezkiej
niewydolnosci watroby, zéttaczki, encefalopatii, anemii
hemolitycznej, skazy krwotocznej, niewydolnosci ne-
rek, $pigczki i zgonu. Przyczynami hemolizy i niewy-
dolnoéci nerek sg — gwattowne uwalnianie sie miedzi
z uszkodzonej (rozpadajacej sie) watroby prowadzace
do Coombs-negatywnej hemolitycznej anemii z hemo-
lizg wewnagtrznaczyniowa. Gwattowne uwalnianie mie-
dzi powoduje réwniez wzrost poziomu miedzi surowicy
oraz w moczu, stan zapalny watroby moze spowodo-
waé wzrost poziomu ceruloplazminy (biatka ostrej
fazy), co utrudnia szybkie rozpoznanie chW na pod-
stawie metabolizmu miedzi. Jednym z biochemicznych
parametrow, charakterystycznym dla piorunujacej nie-
wydolno$ci watroby w chW ma by¢ stosunek mniejszy
niz 1:2 fosfatazy zasadowej do bilirubiny (zwigzane ma
to by¢ ze spadkiem poziomu fosfatazy zasadowej w
surowicy) (26). W przypadku braku adekwatnego le-
czenia $miertelno$¢ w tej postaci dochodzi do 100%.
Posta¢ ta jest jednym z nieliczych wskazan do prze-
szczepu watroby w chW (3).

d) przewlekte zapalenie watroby z
marskos$cia (skompensowang lub zdekompen-
sowana) — najczestsza posta¢ watrobowa chW — wy-
stepuje u 95% przypadkéw pacjentéw z postacig
neurologiczng. U czesci chorych nie sg widoczne
objawy kliniczne marskosci, u czesci wystepujg obja-
wy uszkodzenia funkcji watroby: meczliwo$é, skaza
krwotoczna, spadek masy ciata, obrzeki kornczyn dol-
nych, wodobrzusze, ,pajgczki’ naczyniowe. Carcino-
ma hepatocellulare wystepujacy czesciej w chorobach
przewlektych zapalnych watroby, jest rzadziej niz inne
zapalenia zwigzany z chW. Aczkolwiek przewlekte za-
palenie watroby i marsko$¢ sg jego czynnikami ryzyka.
W pismiennictwie opisano dotychczas 11 pacjentéw z
chW, u ktérych taki nowotwoér rozwinat sie. Stad uwa-
za sie, ze ryzyko raka watroby jest réwniez wieksze u
pacjentéw z chW (24). Postac ta réwniez w przypadku
dekompensacji czynnosci watroby nie reagujacej na
leczenie jest jednym ze wskazan do przeszczepu wa-
troby.

Objawy neurologiczne stanowig z kolei pierw-
sze objawy u okoto 40-60% pacjentow z chW (2-3).
Sredni wiek wystapienia objawéw neurologicznych
wynosi wedtug réznych doniesien 18,9 lat, przy czym
najwczesniejszy opisany wiek wystgpienia objawow
wynosi 6 lat (27-28), a najpdzniejszy 72 lata (23). Ob-
jawy neurologiczne wystepujace w chW sg bardzo
réznorodne. W przebiegu choroby mozemy obser-
wowaé poczatkowo najczesciej ruchy mimowolne o
charakterze drzenia spoczynkowego, zamiarowego
lub pozycyjnego, czesto o charakterze ,wing-beating”
— uderzania skrzydtami. Niekiedy choroba rozpoczyna
sie od dystonii (do 40% wg Svetel) (29) — ogniskowej
(jezyka, krecz karku), wieloogniskowej, segmentalnej
czy wrecz uogodlnionej. Dystonia jezyka, gardta krtani
powoduje zaburzenia mowy dyzartryczne, zaburzenia
potykania oraz $linotok. PéZna faza dystonii czesto
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prowadzi do przykurczy. Objawy mézdzkowe wyste-
puja u okoto 25% pacjentéw (30). Zaburzenia chodu
z kolei moga wynikaé¢ z drzenia, dystonii, ataksji lub
innych ruchéw mimowolnych. Poza tym obserwuje sie
cate spektrum ruchéw mimowolnych — plgsawice, tiki,
balizm, objawy uszkodzenia ukfadu autonomicznego
(26-30%) (31), bdle gtowy, natomiast bardzo rzadko
obserwuje sie objawy piramidowe (30).Ze wzgledu
na duza réznorodno$¢ objawdéw neuro-
logicznych wyrdéznia sie liczne podzia-
ty na postacie neurologiczne na pod-
stawie dominujacych objawow. Najstarszy
taki podziat wyrdznia dwie postacie: 1) klasyczng — z
przewaga sztywnosci pozapiramidowej nad drzeniem,
oraz 2) posta¢ Strumpell-Westphall (pseudosclerosis)
z przewaga drzenia (32).

Objawy psychiatryczne sg kolejng pod wzgledem
czestosci grupa objawdw w chW. Ich czestotliwosé jest
podawana w literaturze bardzo zmiennie (od 20-65%)
(83, 34). Natomiast az okoto 10-25% pacjentéw roz-
poczyna chW od objawéw psychiatrycznych (3).
Rozpoznanie czystej postaci psychia-
trycznej chW jest do$¢ trudne klinicz-
nie. Pacjenci trafiajgcy do diagnostyki psychiatrycz-
nej z ostrymi objawami sg diagnozowani w kierunku
chW zwykle w przypadku wspdtwystepowania innych
objawéw lub nieskutecznosci leczenia. Natomiast w
przypadku wspotwystepowania zmian psychicznych
u o0sdb z objawami neurologicznymi czesto traktuje
sie poczatkowo objawy ruchowe jako powiktanie sto-
sowania neuroleptykéw. W postaci watrobowej z kolei
zaburzenia zachowania traktuje sie jako ekwiwalent
encefalopatii watrobowej. W chW wystepuje bardzo
szeroki przekréj zespotdw psychiatrycznych, takich jak
zaburzenia osobowo$ci, nastroju (depresja, mania),
zachowania antyspoteczne oraz objawy psychotyczne
(duzo rzadziej). Zaburzenia nastroju sg tu
najpowazniejszym problemem - w jed-
nym z badan obserwacyjnych (34) stwierdzono 16%
odsetek samobojstw u pacjentow z chW. Poza tym u
pacjentéw obserwuje sie zaburzenia funkcji poznaw-
czych — uposledzenie funkcji czotowo-wykonawczych,
proceséw wzrokowo-przestrzennych oraz pamieci
(85). Aktualnie dzielgc postacie kliniczne chW na pod-
stawie dominujgcych objawéw wyrdznia sie zwykle
postaé watrobowg oraz neuropsychiatryczng (objawy
psychiczne wystepujg czesciej u pacjentéw z objawa-
mi neurologicznymi) (36-37).

Kolejng bardzo wazng dla rozpoznania chW grupa
objawoéw klinicznych sg objawy oczne.

Pierécien Kaysera-Fleischera (K-F), czyli ztogi mie-
dzi w btonie Descementa rogéwki wystepuje prawie w
95% postaci neurologicznych i 44-62% watrobowych
(3, 38). Rozpoznanie stawia sie na podstawie bada-
nia okulistycznego w lampie szczelinowej. Jest to
rozpoznanie kliniczne, nieinwazyjne, dlatego istotne
jest, aby u oséb mtodych z objawami psychicznymi,
neurologicznymi z grupy ruchéw mimowolnych takie
badanie przeprowadzaé. Uwaza sie, ze pierscien K-F
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jest patognomoniczny dla chW, aczkolwiek zmiany
bardzo podobne, imitujgce mozna stwierdzi¢ réwniez
u pacjentéw z przewlektg cholestaza, szpiczaku mno-
gim. Zmiany te réznicuje sie na podstawie badania
okulistycznego — w innych chorobach pierscien zwykle
znajduje sie w powierzchownych warstwach rogowki i
nie tworzy zamknietego kota. W trakcie leczenia chW
obserwuje sie zanikanie pierscienia K-F. Innymi zmia-
nami okulistycznymi stwierdzanymi w chW jest tzw.
zaéma stonecznikowa (sunflower cataract) opisana
po raz pierwszy w 1922 roku przez Siemerlinga i Olof-
fa (6). Wystepuje ona u okoto 17% pacjentow z chW
i polega na odkfadaniu sie miedzi w soczewce w po-
staci centralnego dysku z promieniécie odchodzgcymi
wiéknami (przypomina stonecznik).

Pozostate objawy zwigzane z patologicznym od-
ktadaniem sie miedzi w tkankach oraz intoksykacja
miedzi mozemy podzieli¢ na:

1)zwigzane z aparatem ruchu —-zmianami
w kosciach, stawach — zwiekszona czestotliwoscig
wystepowania osteoporozy do 88% (39, 40), co
oczywiscie moze powodowac czestsze ztamania
kosci. Wigczenie w proces chorobowy z kolei sta-
wéw moze powodowac dolegliwosci bdlowe.

2)nefrologiczne —zwigzane z odktadaniem mie-
dzi w nerkach — uszkodzenie kanalikéw nerkowych
powoduje zaburzenia wchtaniania zwrotnego i hi-
perkalciurie, hiperfosfaturie i nefrokalcynoze (41).

3)dermatologiczne zmiany skérne - hi-
perpigmentacja przednich powierzchni konczyn
dolnych (42).

4)ginekologiczne - zaburzenia miesiaczkowa-
nia, ginekomastia, zaburzenia ptodnosci (zwykle
wtérne do niewydolnos$ci watroby i zaburzen prze-
mian hormondw ptciowych).

5)kardiologiczne (nabyte wady serca, zabu-
rzenia rytmu serca).

6) hematologiczne - anemia hemolityczna
zwigzana z toksycznym wptywem na erytrocyty
wolnej miedzi — moze byé nawet pierwszym obja-
wem choroby Wilsona (43), poza tym obserwuje
sie trombocytopenie, leukopenie (wtérne do hiper-
splenizmu, polekowe lub pierwotnie do chW).

DIAGNOSTYKA

W przypadku podejrzenia choroby Wilsona — uszko-
dzenie watroby niejasnego pochodzenia, zespotow
pozapiramidowych u oséb mtodych, wstepna diagno-
styka chW opiera sie na badaniu metabolizmu miedzi
— oznaczeniu poziomu ceruloplazminy oraz miedzi w
surowicy oraz wydalaniu miedzi w dobowej zbidrce
moczu oraz mozliwej diagnostyce genetycznej (2, 3).

W przypadku ceruloplazminy, jej wartosci w suro-
wicy u os6b chorych sa zwykle obnizone < 0,2 g/L
(przy normie 0,2-0,5 g/L). Uwaza sie, ze do 95% homo-
zygot i 20% asymptomatycznych heterozygot ma ob-
nizone warto$ci ceruloplazminy < 0,2 g/L (1). Niestety
5% homozygot i w niektérych badaniach do 50% pa-
cjentéw z zdekompensowang niewydolnoscig watroby

ma normalne poziomy ceruloplazminy w surowicy (1).
Wyjasnienie tego zjawiska jest zwigzane z tym, ze cerulo-
plazmina jest biatkiem ostrej fazy i jej poziom w surowicy
wzrasta przy infekcjach, poza tym wzrasta jej poziom przy
przyjmowaniu $rodkéw antykoncepcyjnych (estrogeny
stymuluja jej synteze) oraz sterydéw. Odwrotnie — obnizo-
ny poziom stwierdza sie w przypadku zespotéw nefrytycz-
nych, eneteropatiach wysiekowych, chorobie Menkesa,
aceruloplazminemii oraz przewlektych chorobach watro-
by innego pochodzenia (2, 3). Istotny jest réwniez spo-
s6b oznaczania ceruloplazminy — enzymatyczny, immu-
nochemiczny czy tez nefelometryczny, gdyz w przypadku
uzywania metod immunologicznych otrzymujemy zawsze
nieco wyzsze poziomy badanego biatka. Spowodowane
jest to oznaczaniem catkowitym zaréwno apo- jak i holo-
ceruloplazminy (bez ich rozréznienia).

Poziom miedzi catkowity w surowicy krwi w
przebiegu chW jest réwniez obnizony (norma
70-140 ug/Dl), natomiast oznaczanie catkowite miedzi
W surowicy w zasadzie odbiciem poziomu cerulopla-
zminy w surowicy gdyz normalnie 90% miedzi w krwi
jest zwigzana z tym biatkiem (2, 3). Stad spadek po-
ziomu miedzi jest catkowitej w surowicy jest tylko pro-
stym wyrazem spadku poziomu ceruloplazminy. Zde-
cydowanie wieksze znaczenie ma oznaczanie wolnej
miedzi (nie zwigzanej z ceruloplazming), czyli frakcji
toksycznej, potencjalnie odktadajgcej sie w tkankach.
Frakcja ta jest zwykle podwyzszona w chW i oblicza
sie ja mnozac warto$¢ ceruloplazminy (wyrazonej
mg/dL) razy trzy, a nastepnie odejmujac tg wartos¢
od poziomu miedzi w surowicy (wyrazonej w ug/dL).
Prawidtowe warto$ci wolnej miedzi w surowicy wy-
noszg 10-15 ug/dL. Monitorowanie poziomu wolnej
miedzi jest réwniez wskaznikiem prawidtowego przyj-
mowania leku w chW przez pacjenta, albo wyrazem
przedawkowania (< 5 ug/dL).

Wydalanie miedzi w moczu - jest najlepszym i
najczulszym pojedynczym testem screeningowym
w diagnostyce chW. Zwykle u oséb chorych, zwtasz-
cza w postaciach neuropsychiatrycznych wzrasta ono
do > 100 ug/24 godziny (norma 0-50 ug/24 godziny).
W  przypadku bezobjawowych heterozygot zdarza
sie czasami stwierdza¢ podwyzszone poziomy mie-
dzi w moczu, natomiast zwykle nie przekraczajg one
40 ug/dobe (1-3). Niestety w przypadku ciezkiej nie-
wydolnosci watroby mozna stwierdzi¢ ,fatszywie do-
datnie” dla chW wysokie wydalanie miedzi. W diagno-
styce pediatrycznej zastosowanie znalazto réwniez
badanie wydalania miedzi w moczu po obcigzeniu
d-penicylaming — podaje sie 500 mg d-p doustnie dwu-
krotnie w odstepach 12-godzinnych, oceniajac wyda-
lanie miedzi w moczu polekowo. Za pozytywny uznaje
sie wzrost wydalania miedzi powyzej 1600 ug/24 go-
dziny (3). Natomiast u dorostych préba ta nie znalazta
zastosowania, ani nie ustalono zakresu norm. Wyda-
lanie miedzi z moczem stanowi réwniez wazny aspekt
kontroli prawidtowego leczenia pacjentéw z chW (przy
lekach chelatujgcych poczatkowo gwattownie wzrasta,
pdzniej zmniejsza sie).
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Zawarto$¢ miedzi w watrobie jest to kolejne ba-
danie o bardzo duzej czutos$ci jesli chodzi o wykry-
wanie chW. Jest ono jednak inwazyjne, a materiat do
badania przyzyciowo uzyskiwany jest droga biopsiji
lub oceny fragmentéw watroby pobranej operacyjnie.
W przypadku oséb chorych stezenie miedzi wzrasta
> 250 ug/g suchej tkanki (norma 15-55 ug/g). Row-
niez to badanie nie daje nam 100% pewnosci wyklu-
czenia choroby Wilsona. Czuto$¢ rozpoznawania chW
na podstawie biopsji okresla sie na 83,3% (44), a wy-
nik < 50 ug/g stwierdza sie nawet u 3,5% pacjentow
z chW. Samo podwyzszenie zawartosci miedzi w wa-
trobie réwniez nie jest jednoznacznym rozpoznaniem
chW - stwierdza sie je w przypadku choréb watroby:
pierwotnej marskosci zotciowej, atrezji drég zotcio-
wych, primary sclerosing cholangitis, cholestazy ze-
wnatrzwatrobowej, toksycznym zatruciu miedzig oraz
autoimmunologicznym zapaleniu watroby (45, 46).
Problemem biopsiji jest réwniez niejednorodne odkta-
danie sie miedzi w watrobie, szczegdlnie w zaawanso-
wanej marskosci watroby (cze$¢ guzkéw jest wolna od
miedzi w badaniach histochemicznych), stgd bioptaty
watroby powinny by¢ wielko$ci co najmniej 1-2 cm.
Biopsja jest zabiegiem inwazyjnym, z niewielkim (ale
jednak obecnym) ryzykiem ciezkich powiktan stad
uwaza sie, ze powinna by¢ zarezerwowana dla przy-
padkéw, w ktorych pozwala wyjasni¢ watpliwosci dia-
gnostyczne (zwtaszcza w postaci watrobowej). Biopsja
watroby zwykle nie jest potrzebna w przypadkach neu-
ropsychiatrycznych — gdzie inne testy pozwalajg posta-
wi¢ rozpoznanie (2, 3).

Badania radioizotopowe moga by¢ uzupetnie-
niem diagnostyki chW u oséb, u ktérych badania
podstawowe metabolizmu miedzi nie pozwalaja
wykluczyé lub potwierdzi¢ chW (np. prawidiowy

poziom ceruloplazminy). Badanie to polega na dozyl-
nym podaniu izotopu miedzi Cu64 lub 67 oraz ocenie
poziomu izotopu w surowicy po 24 i 48 godzinach (3).
U osdb chorych zaburzone jest wbudowywanie miedzi
w ceruloplazmine — stad miedz znakowana pozostaje
w watrobie nie jest wbudowywana w ceruloplazmine
i uwalniana do krwiobiegu. U oséb zdrowych stwier-
dza sie natomiast wysoki poziom miedzi znakowanej
w surowicy. Ograniczeniem stosowania tej metody jest
trudna dostepnos¢ izotopu miedzi.

W Polsce, badanie to wykonuje sie tylko w Il Klinice
Neurologii, Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warsza-
wie, w przypadkach watpliwych.

Badanie rezonansu magnetycznego moézgu jest
bardzo przydatne w diagnostyce chW szczegél-
nie postaci neurologicznych, u ktérych nieprawi-
diowosci stwierdza sie prawie u 100% pacjentow
(47). W przypadkach watrobowych nieprawidtowosci
stwierdza sie w okoto 75% (48), natomiast w postaci
presymptomatycznej jest on w wiekszosci przypad-
kow bez odchylen (47). Najczesciej zmiany w badaniu
rezonansu magnetycznego sa hiperintensywne w se-
kwenciji T2 (rzadziej hipointensywne — wtedy sugeruje
sie przyczyne tej roznicy odktadaniem zelaza, miedzi,
manganu w odpowiednich strukturach) (ryc. 1). Zmia-
ny najczesciej dotycza jader podstawy — skorup (72%),
jader ogoniastych (61%), wzgoérz (58%), $srédmbdzgo-
wia (49%), mostu (20%) (47). Natomiast najczestszg
obserwacja sg zmiany neurodegeneracyjne — zaniki
modzgu (70%), pnia mézgu (66%) oraz moézdzku (52%)
(8, 47). Patognomoniczne dla chW obrazy ,duzej pan-
dy” (w srodmdzgowiu), ,matej pandy” (w moscie), ,hi-
perintensywnos$ci przedmurza” znajdowane sg tylko w
kilkunastu procentach przypadkoéw (47, 48). Kontrolne,
kolejne badania rezonansu stanowig réwniez wyktad-
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nik prawidtowego leczenia pacjenta — zmiany cofajg
sie po leczeniu (zaréwno chelatujace, jak i cynk) (3).

Innymi badaniami obrazowymi o mniejszym za-
stosowaniu jest tomografia komputerowa (TK) mé6-
zgu oraz ultrasonografia przezczaszkowa. TK jest
mniej czuta w chW, w przypadkach neurologicznych
stwierdzi¢ mozna tu zmiany hipodensyjne w obrebie
jader podkorowych. Natomiast badanie ultrasonogra-
fii przezczaszkowej pozwala zaobserwowac¢ hiperin-
tensywny sygnat w obrebie jader soczewkowatych
(100% przypadkéw u pacjentow neurologicznych)
(49).

Badania genetyczne. Za chW odpowiada mutacja
genu ATP7B, zlokalizowanego na chromosomie 13.
Niestety, co utrudnia diagnostyke, ro$nie liczba mu-
tacji mogacych powodowaé chorobe. Znanych jest
juz > 500 mutacji (www. medgen.med.ualberta.ca/
/database.html) co powoduje, ze praktycznie nie ma
testéw komercyjnych pozwalajgcych rutynowo wyklu-
czy¢ wszystkie mutacje. Natomiast nalezy wspomnieg,
ze sekwencjonowanie catego genu jest mozliwe.
Natomiast klasyczne badanie genetyczne najczesciej
opiera sie na kilku najczestszych mutacjach wystepu-
jacych w danych populacjach (np. w USA i Pétnocnej
Europie jest to mutacja H1069Q) (36, 37, 50). Istnieje
przy tym duza rozbiezno$¢ w rodzajach mutacji pomie-
dzy rasami — w przypadku rasy biatej mutacje H1069Q
stwierdza sie w 37-63%, w populacji chinskiej dominu-
je mutacja R778L (51), w Arabii Saudyjskiej 4193delC
dominuje (52). Duzym problemem diagnostycznym sg
pacjenci tzw. ztozone heterozygoty posiadajacy dwie
rézne mutacje (przez co mozna przeoczy¢ przy ba-
daniu kilku najczestszych mutacji druga zmiane). Po-
szukuje sie zwigzkdéw pomiedzy rodzajami mutacji a
przebiegiem klinicznym. Sg dane wskazujgce, ze mu-
tacja H1069Q jest zwigzana z pdzniejszym wystgpie-
niem objawéw oraz Izejszym przebiegiem w zwigzku
z niepetnym uszkodzeniem funkcji ATPazy7B (36, 37).
Jednak $ciste korelacje genotyp-fenotyp w chW wyma-
gaja jeszcze dalszych badan. Pacjenci ze stwierdzang
mutacjg w jednym allelu, uwaza sie ze nie zachorujg
na chW. Jakkolwiek doniesienia o rodzinnym parkin-
sonizmie z depresjg u sidéstr z mutacjg na jednym allelu
moga zmieni¢ nasz sposdb myslenia (53).

Inne badania potencjalnie przydatne w diagno-
styce chW. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne
w chW oraz liczne obserwacje kliniczno-laboratoryj-
ne prébowano wykorzysta¢ w diagnostyce poziom
miedzi w ptynie moézgowo-rdzeniowym (podwyz-
szony) (54), co nie weszto do szerszego uzytku.
Réwniez poza nieprawidtowos$ciami w badaniach
laboratoryjnych dotyczacych funkcji watroby, ob-
serwowano obnizony poziom kwasu moczowego w
surowicy (zaréwno w postaciach neurologicznych,
jak i watrobowych) co zwigzane jest z zaburzeniem
funkcji cewek nerkowych (wchtanianiem zwrotnym).
Natomiast nie jest to na tyle charakterystyczne ba-
danie, aby poza stanem funkcji nerek w chW stuzyto
celom diagnostycznym (3).

LECZENIE CHOROBY WILSONA

Choroba Wilsona nieleczona prowadzi nieuchronnie
do $mierci, przy prawidtowym natomiast leczeniu czas
przezycia chorych jest zblizony do zdrowej populacji
(1-3). Jesli chodzi o farmakoterapie pierwsze preparaty
— chelatujgce wprowadzono w 1951 roku — dimerka-
prol (BAL) w postaci domig$niowej, kolejno pojawia-
ty sie nowe leki chelatujgce miedz (d-penicylamina
— 1956 rok, trientina 1969 rok), zmniejszajgce wchta-
nianie miedzi z przewodu pokarmowego (sole cynku
1960), preparat o ztozonym dziataniu tetrahydromolib-
dat (1983) (2, 3, 10, 11, 55-62), a w ostatnich deka-
dach ubiegtego stulecia jako forme leczenia zaczeto
stosowac tez przeszczepy watroby (63-66). Natomiast
ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby, brak
badan prospektywnych poréwnawczych, wieloo$rod-
kowych, a takze randomizowanych z placebo (nie-
etyczne w chorobach genetycznych) nie wykazano
dotychczas ewidentnej przewagi w leczeniu ktérego$
z preparatow (niezaleznie od wiasnych doswiadczen
réznych autoréw).

Jesli chodzi o leki stosowane w leczeniu chW
- d-penicylamina (d-p, Cuprenil) dziata gtéwnie
jako srodek chelatujacy metale, powoduje koprurie
- miedz jest uwalniana z tkanek, potaczen biatko-
wych i wydalana z moczem. Stosuje sie ja zwykle w
3 dawkach podzielonych 1,0-1,5 g na dobe w odstepach
1-2-godzinnych miedzy positkami (spozycie z positkiem
obniza wchtanianie leku do 50%). Lek ten wprowadza
sie bardzo powoli (1/2 tbl co 3 dni) ze wzgledu na moz-
liwo$¢ nieodwracalnego pogorszenia stanu neurolo-
gicznego (10-50% pacjentéw), gdyz w przypadku zbyt
szybkiego podania petnej dawki dochodzi do mobiliza-
cji miedzi wolnej do krwiobiegu i wtérnego nasilonego
odktadania sie jej w tkankach. Prawidtowo$¢ leczenia
d-p ocenia sie monitorujgc gospodarke miedzig: po
wiaczeniu leczenia wydalanie miedzi z moczem wzra-
sta szybko do 1000 ug/24 h na poczatku leczenia, dla
przewlekle leczonych obniza sie do 200-500 ug/24 h.
Po dtuzszym leczeniu obserwuje sie normalizacje
poziomu wolnej miedzi w surowicy. Poziomy miedzi
nizsze niz 200 ug/24 h wymagajg sprawdzenia, czy
pacjent wtasciwie przyjmuje leki, czy tez spowodo-
waliSmy u pacjenta niedobory miedzi (overtreatment).
Réznicuje to réwniez poziom wolnej miedzi w surowi-
cy — < 5 ug/dl wskazuje na overtreatment (konieczna
redukcja dawki leku), natomiast > 15 ug/dl wskazuje
na niewfasciwe/nieregularne przyjmowanie leku przez
pacjenta. Znacznym problemem ograniczajgcym sto-
sowanie d-p s3 liczne dziatania niepozadane (alergie,
leukopenia, trombocytopenia, zespdt miasteniczny,
uszkodzenia nerek, skory itp.). Dlatego konieczne jest
u pacjentéw z chW monitorowanie bezpieczenstwa i
tolerancji stosowanych lekéw (2, 3, 11). Drugim lekiem
dostepnym w Polsce w leczeniu chW jest siarczan
cynku (Zincteral), przy czym na $wiecie stosowane sg
rézne preparaty soli cynku (siarczan, octan, glukonian,
sg one o roznej zawartosci cynku!!!) — a ich zadaniem
jest zmniejszenie absorpcji miedzi z przewodu pokar-
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mowego. Dziatajg one poprzez indukcje syntezy me-
talotionein w enterocytach i watrobie. W komorkach
nabtonka jelit proteiny te majg wieksze powinowac-
two do miedzi niz cynku, blokuja wchianianie jej do
krazenia wrotnego, przez co powodujg wydalenie nie
wchtonietej miedzi wraz ze ztuszczonymi enterocytami
w masach katowych. W watrobie za to indukcja meta-
lotionein powoduje przechodzenie miedzi z potaczen
toksycznych z innymi peptydami do potaczen z meta-
lotioneinami. Ze wzgledu na obecno$¢ réznych prepa-
ratéw cynku na rynku, dawka powinna by¢ przeliczana
na zawarto$¢ cynku elementarnego w tabletce (np. w
siarczanie cynku w 220 mg tabletce zawarto$¢ cynku
wynosi 50 mg). Proponowanymi dawkami cynku w le-
czeniu choroby Wilsona dawki cynku wynosza od 150
do 250 mg/24 h podawane w trzech dawkach. Positki
zaburzajg wchtanianie cynku, natomiast w przypadku
trudnosci w przyjmowaniu leku przed positkami moze
by¢ to kompensowane zwiekszeniem dawki leku.
Sole cynku prezentujg nieliczne dziatania niepozada-
ne: 1) podraznienia zotadka; 2) objawy biochemiczne
zapalenia trzustki (podwyzszone poziomy w surowicy
lipazy i amylazy). W trakcie leczenia cynkiem monito-
rowanie pacjenta opiera sie na objawach klinicznych,
parametrach wydolno$ci watroby oraz ocenie metabo-
lizmu miedzi i cynku. U pacjentéw leczonych solami
cynku przewlekle, dobowe wydalanie miedzi w moczu
powinno byé < 75 ug/24 h, a poziom miedzi wolnej
powinien sie znormalizowaé (5-15 ug/dl) (2, 3, 57-60).
Trzecim preparatem stosowanym w chW (w Polsce
dostepny tylko na import docelowy) jest preparat
trojetylotetraminy (trientine — Syprine) (2, 3, 60). Lek
ten ma dziatanie chelatujgce, zblizone do d-p, ale o
mniejszej liczbie dziatan niepozadanych. Mechanizm
jego dziatania jest podobny jak d-p. Powoduje on gtéw-
nie koprurie, zwiekszajac wydalanie miedzi z moczem.
Lek te wchtfania sie bardzo stabo z przewodu pokarmo-
wego, dlatego powinien by¢ zazywany na czczo — go-
dzine przed positkiem. Dawki lecznicze to poczatkowo
750-1500 mg/24 h w 2-3 dawkach. Trientine ma mniej
dziatan niepozadanych niz d-p i sa to gtéwnie: 1) pan-
cytopenia; 2) zapalenie krwotoczne btony sluzowej
zotadka; 3) utrata smaku; 4) zmiany skérne o charak-
terze rumienia; 5) pogorszenie stanu neurologicznego
(< 26%). Trientine chelatuje zelazo, tworzac toskyczne
kompleksy — zabroniona jest stad suplementacja ze-
laza w trakcie kuracji. Poprawnos$¢ leczenia sprawdza
sie jak w innych lekach chelatujgcych, oznaczajac wy-
dalanie miedzi w moczu oraz poziom wolnej miedzi w
surowicy. Kontrola prawidtowego leczenia zaburzen
metabolizmu jest taka sama jak w przypadku d-p.
| wreszcie ostatni preparat tetrahydromolibdat jest
stosowany od 1983 roku wytacznie w ramach pro-
gramow naukowych w Stanach Zjednoczonych oraz
w Kanadzie (2, 3, 61). Ma on podwdjny mechanizm
dziatania: 1) zmniejsza wchtanianie miedzi z przewo-
du pokarmowego, tworzac niewchtanialne kompleksy;
2) w krazeniu réowniez tworzy kompleksy z miedzia,
zmniejszajgc jej wychwyt przez tkanki oraz powodujgc
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zwiekszone jej wydalanie w moczu. Nie jest dostepny ko-
mercyjnie. Najnowszg metodg leczenia chW, biorac pod
uwage etiologie (defekt ATPazy z ekspresja gtownie w
watrobie) jest przeszczep watroby (63-65). Jest to lecze-
nie pozwalajace realnie na ,wyleczenie” z choroby Wil-
sona. Natomiast postepowanie takie jest zarezerwowa-
ne wytacznie dla os6b z chorobg Wilsona rozwijajacych
»piorunujaca” niewydolno$¢ watroby oraz pacjentéw z
ciezkg zdekompensowang marskoscig watroby nie re-
agujaca na leczenie lekami chelatujgcymi (7). Dhawan
i wsp. (65) opracowali kryteria pozwalajace oszacowag,
kiedy przeszczep watroby jest leczeniem niezbednym, a
prawdopodobienstwo $mierci przy leczeniu innym chW
bardzo wysokie (tab. 1).

Tabela 1. Zmodyfikowana skala Kings College stuzgca kwali-
fikacji pacjentéw z chW do przeszczepu watroby (=i >11 pkt.
bardzo wysokie prawdopodobienstwo zgonu bez przeszcze-
pu — wskazanie do transplantacji).

0 pkt 1 pkt 2 pkt 3 pkt 4 pkt
Bilirubina
wsurowicy | 0-100 | 100-150 | 151-200 | 201-300 | > 301
(umol/l)
AST(U) | 0-100 | 101-150 | 151-300 | 301-400 | > 401
INR 0129 | 1,416 | 1,719 | 202420 | >24
WBC
o) 0-67 | 6883 | 84-10,3 | 10,4-153 | > 15,4
Albumina | 45 | 3444 | 2533 2124 | <20
(g/L)

Biorac pod uwage te forme leczenia nalezy pamie-
ta¢, ze roczna przezywalno$¢ po przeszczepie oscy-
luje 79-90% przypadkow, a wg sumarycznych danych
z Wioch w kolejnych latach wynosi 82,9% po 3 latach,
75,6% po 5 latach i 58,8% po 10 latach (63-64).

Pacjenci z objawami zarébwno neuropsychiatrycz-
nymi, jak i watrobowymi majg nizszg przezywalnos$¢ w
poréwnaniu do pacjentéw z wytacznie objawami watro-
bowymi ($rednie: 79 miesiecy vs. 135 miesiecy), a wiec
realnie obecno$¢ objawéw neurologicznych pogarsza
rokowanie. Co podsumowujgc mozna stresci¢, ze nie
ma zadnych wskazan dotyczacych tego typu leczenia
chW z innych wskazan niz hepatologiczne, np. braku
poprawy stanu neurologicznego oraz przy obecnosci
wylacznie objawéw neurologicznych. Trzeba pamie-
ta¢, ze sam przeszczep jest bardzo powazng operacja,
wigze sie z immunosupresjg na cate zycie, a réwniez
jako procedura moze spowodowac ciezkie pogorsze-
nie stanu neurologicznego (66), natomiast sama chW,
biorgc pod uwage mozliwos$ci regeneraciji watroby jest
chorobg dobrze rokujaca przy prawidtowym leczeniu.

Innym waznym problemem u pacjentéw juz po
przeszczepie podejrzanych o chorobe Wilsona
jest konieczno$¢ diagnostyki genetycznej celem
potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania chW.
Wazne jest to przede wszystkim dla rodziny pacjenta
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— gdzie dzieki screeningowi rodzinnemu mozemy zdia-
gnozowac i leczy¢ pacjentéw bezobjawowych.

PODSUMOWANIE

Tak jak przedstawiono na poczagtku artykutu, cho-
roba Wilsona jest chorobg genetyczng, o do$¢ rzad-
kim wystepowaniu stad liczba prac, doswiadczen wia-
snych, zalecen je$li chodzi o diagnostyke i leczenie
jest do$¢ skromna i opiera sie gtéwnie na do$wiadcze-
niach wtasnych badaczy. R6znice dotyczace zalecen
co do diagnostyki wynikajg z réznych dos$wiadczen
oraz specjalizacji lekarzy prowadzgcych diagnosty-
ke chW. Powyzej w cze$ci diagnostyki, omdéwiono
szczegdtowo dostepne metody pozwalajgce dia-
gnozowaé¢ chW. Natomiast jako pomoc dla lekarzy
nalezy wspomnie¢ o algorytmie — systemie punktacii
objawéw opracowanym na International Meeting on
Wilson Diseases and Menkes Diseases, Leipizg 2002
(50) (tab. 2).

Choroba Wilsona jest chorobg rzadkag, a standar-
dy postepowania opierajg sie w niej gtéwnie na do-
$wiadczeniach wiasnych, stad powstata konieczno$é
powstania zalecen dotyczacych leczenia i diagnostyki
chW. Na podstawie dostepnej wiedzy hepatolodzy z
AASLD (American Association for the Study of Liver
Disease) opublikowali w 2008 roku swoje zalecenia
dotyczace diagnostyki choroby i leczenia choroby
Wilsona (3). | jesli chodzi o diagnostyke i leczenie za-
lecajg oni, aby (w nawiasie sita zalecen):

a) rozwazy¢ chorobe Wilsona u kazdego pacjenta
w wieku 3-55 lat z uszkodzeniem watroby o niejasnej
etiologii (przy czy sam wiek nie jest czynnikiem wyklu-
czajgcym chorobe): klasa | B;

b) choroba Wilsona musi by¢ wykluczona u kazdego
pacjenta, u ktérego z objawami uszkodzenia watroby
wspotistniejg objawy neuropsychiatryczne: klasa | B;

c) kazdy pacjent z podejrzeniem chW powinien byé
zbadany okulistycznie w lampie szczelinowej pod katem
obecnosci pierécienia K-F (przy czym jego brak nie wyklu-
cza choroby nawet w postaci neurologicznej): klasa | B;

d) bardzo niski poziom ceruloplazminy w surowicy
< 5 mg/dL wskazuje na chW, wyniki po$rednie wyma-
gajg poszerzenia diagnostyki, natomiast prawidtowy
poziom nie wyklucza chW: klasa | B;

e) dobowe wydalanie miedzi w moczu powinno by¢
oznaczone u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem
chW; przy czym wzrost > 100 ug/24 h jest typowy dla
pacjentéw objawowych, natomiast > 40 ug/24 h wy-
maga dalszej diagnostyki: klasa | B;

f) testy z obcigzeniem d-penicillaming majg warto$¢
diagnostyczng u dzieci, u dorostych nie ma badan nad
ich efektywnoscia: klasa | B;

g) zawarto$¢ miedzi w bioptacie watroby > 250 ug/g
suchej tkanki stanowi bardzo wazny element diagno-
zy chW, przy czym biopsje nalezy wykonywaé tylko w
przypadkach watpliwych diagnostycznie lub z wska-
zan medycznych. Zawarto$¢ < 40 ug/g suchej tkanki
praktycznie wyklucza chW: klasa | B;

h) analiza genotypu — sekwencjonowanie jest moz-
liwe i powinno by¢ wykonane u pacjentéw, u ktérych
trudno postawi¢ diagnoze na podstawie badan bioche-
micznych i dodatkowych: (klasa | B);

i) badanie neurologiczne oraz rezonansu magne-
tycznego mézgu powinno byé wykonane u kazdego
pacjenta z chW i objawami neuropsychiatrycznymi
przed rozpoczeciem leczenia: (klasa | C);

Table 2. System oceny punktowej dla diagnostyki choroby Wilsona opracowany na International Meeting on Wilson Disease

and Menkes Diseases, Leipzig 2002.

Obecnosé pierscienia K-F Tak (2 pkt) Nie (0 pkt)
Objawy neuropsychiatryczne
sugerujace chW (lub typowy obraz Tak (2 pkt) Nie (0 pkt)
MR moézgu)
Anemia hemolityczna .
(Coombs - negatywna) Tak (1 pkt) Nie (0 pk)
2 x norma, lub norma, ale
Wydalanie Cu?* w moczu Norma (0 pkt) 1-2 x norma (1 pkt) 2>x553(;1 gg‘z_épgr:t;:'flzdezr;;
(2 pkt)
Zawarto$¢ miedzi w bioptacie :
watroby Norma (-1 pkt) < 5xnorma (1 pkt) > 5 x norma (2 pkt)
Barwienie hepatocytéw pozytywne Brak (0 pkt) Obecne (1 pk)
przez rodanine*
Poziom ceruloplazminy w surowicy ’
(nefelometryczna metoda) Norma (0 pkt) 10-20 mg/dL (1 pkt) < 10 mg/dL (2 pkt)
Mutacje powodujace . . M, .
Analiza mutacji chorobe na 2 chromosomach Mutacja powodUJaga chorobe Brak mutacji powodujacych
(4 pkt) na 1 chromosomie (1 pkt) chorobe (0 pkt)

*barwienie hepatocytéw rodaning punktuje sie tylko w przypadku braku oceny zawarto$ci miedzi w bioptacie watroby.

Podsumowanie punktaciji:
=> 4 pkt — rozpoznanie choroby Wilsona;

2-3 pkt — diagnoza prawdopodobna (wskazane poszerzenie diagnostyki);

0-1 pkt — mate prawdopodobienstwo choroby Wilsona.
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j) krewni pierwszego stopnia nowo zdiagnozowa-
nych pacjentéw powinni by¢ poddani badaniom w kie-
runku chW: (klasa | A);

k) pacjenci symptomatyczni z chW powinni by¢ le-
czeni poczgtkowo lekami chelatujgcymi (d-p lub trien-
tine). Trientine ma mniej dziatan niepozadanych (jest
lepiej tolerowana): (klasa |, poziom B);

[) presymptomatyczni pacjenci oraz terapia podtrzymu-
jaca pacjentdow objawowych moze by¢ prowadzona leka-
mi chelatujacymi lub solami cynku: (klasa I, poziom B);

m) pacjenci powinni w ciggu pierwszego roku lecze-
nia (szczegdlnie) unika¢ jedzenia oraz ptynéw z pod-
wyzszong zawartoscig miedzi: (klasa I, poziom B);

n) leczenie powinno trwac¢ cate zycie (z wyjatkiem pa-
cjentdw po przeszczepie watroby): (klasa |, poziom B);

0) w cigzy leczenie powinno by¢ kontynuowane z
redukcijg dawki leku (w przypadku lekéw chelatujacych
okoto 25%): (klasa |, poziom C);

p) wskazaniami do przeszczepu watroby sa: pioru-
nujgca niewydolno$¢ watroby oraz ciezka zdekompen-
sowana marsko$¢ watroby nie reagujgca na leczenie
chelatujgce: (klasa |, poziom B);

r) pacjent powinien unika¢ positkéw z duzg zawarto-
$cig miedzi (szczegdlnie w pierwszym roku leczenia):
(klasa I, poziom C);

s) wszyscy pacjenci z choroba Wilsona powinni by¢
monitorowani co najmniej 2 razy w roku z petnym ba-
daniem fizykalnym, neurologicznym, badaniami labo-
ratoryjnymi (préby watrobowe, hematologia, badanie
moczu) oraz metabolizmu miedzi: (klasa I, poziom C);

t) dobowe wydalanie miedzi w moczu powinno by¢
oznaczane raz do roku lub czesciej w przypadku wat-
pliwosci dotyczacych przyjmowania leku. Poziom mie-
dzi wolnej, nie zwigzanej z ceruloplazming wzrasta przy
nie zazywaniu leku przez pacjenta natomiast spada w
przypadku zbyt duzej dawki leku chelatujgcego (over-
treatment): (klasa I, poziom C).
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Podsumowujac doswiadczenia wiasne, mozliwe
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