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S t r e s z c z e n i e

Choroba Wilsona (zwyrodnienie wątrobowo-soczewkowe) jest chorobą autosomalną recesywną dotyczącą metabolizmu 
miedzi prowadzącą do jej patologicznego odkładania w tkankach (głównie w wątrobie, mózgu, rogówkach i nerkach) z ich 
wtórnym uszkodzeniem. Jako jednostka chorobowa znana jest od początku XX wieku, niestety ciągle stanowi wyzwanie 
diagnostyczne dla lekarzy. Związane jest to głównie z dużą różnorodnością objawów oraz postaci klinicznych choroby. Dole-
gliwości pacjentów mogą być związane wyłącznie z uszkodzeniem wątroby, neurologicznymi zespołami pozapiramidowymi, 
zaburzeniami psychiatrycznymi (zaburzenia nastroju) oraz nietypowymi zaburzeniami metabolicznymi (zwykle wtórnymi do 
uszkodzenia wątroby lub intoksykacji miedzią). Różnorodność objawów powoduje, że pacjenci są diagnozowani często 
nieskutecznie, a choroba nieleczona prowadzi nieuchronnie do śmierci. W artykule przedstawiono bardzo szeroko możliwy 
obraz kliniczny choroby Wilsona, a także dostępne metody diagnostyczne pozwalające postawić rozpoznanie oraz ich ogra-
niczenia. Autorzy przytoczyli również aktualnie proponowane zalecenia hepatologów z AASLD (American Association for the 
Study of Liver Disease) dotyczące diagnostyki i leczenia choroby Wilsona.

Słowa klucze: choroba Wilsona, marskość wątroby, ceruloplazmina, metabolizm miedzi

S u m m a r y

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, której istotą 
jest nieprawidłowy metabolizm miedzi z patologicz-
nym jej odkładaniem się w wielu narządach i tkankach 
(głównie w wątrobie, mózgu, nerkach, rogówce) z 
wtórnym ich uszkodzeniem (1-3).

Została dokładnie opisana jako studium 12 przy-
padków, w 1912 roku przez S.A. Kinnier Wilsona jako 
rzadka choroba rodzinna, występująca u ludzi mło-
dych, charakteryzująca się: ruchami mimowolnymi, 

sztywnością, zaburzeniami mowy i połykania oraz 
zaburzeniami psychicznymi (4). Choroba ta zwykle 
kończyła się w przeciągu kilku lat śmiercią pacjen-
ta, a w badaniach patologicznych stwierdzano w niej 
uszkodzenie zarówno jąder podstawy, jak i marskość 
wątroby. Wilson zaproponował jednocześnie nazwę 
zespołu, używaną czasami do dziś – postępujące zwy-
rodnienie wątrobowo-soczewkowe. Z danych literatury 
wynika, że pierwsze opisy choroby pojawiały się już 
w XIX wieku – w 1883 roku Westphal, a w 1898 roku 
Strumpell opisali przypadki postępującej choroby neu-
rologicznej (odmiennej od stwardnienia rozsianego) z 
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dominującym drżeniem, nazywając je stwardnieniem 
rzekomym (pseudosclerosis) (5). W 1902 roku Kayser 
i w 1903 Fleischer opisali pierścień barwnikowy w ro-
gówce – patognomoniczny objaw choroby Wilsona (6, 
7). Kolejnym krokiem w badaniach nad chorobą Wil-
sona było wykrycie w 1913 roku przez Rumpell pod-
wyższonej zawartości miedzi w wątrobie zmarłego pa-
cjenta (8), ale dopiero w 1948 roku hipotezę dotycząca 
etiologii miedzi w chorobie zaproponował Cumings, 
wprowadzając jednocześnie do leczenia 2,3 – dimer-
kaptopropranol (British anti-Lewisite – BAL) – środek 
chelatujący jony miedzi podawany wyłącznie parente-
ralnie (9, 10). W kolejnych latach odnotowano postęp 
dotyczący farmakoterapii – wprowadzono bezpiecz-
niejsze leki doustne d-penicillaminę (Walshe, 1956), 
sole cynku (Schouwink, 1961), trientine (1969) zdecy-
dowanie poprawiając skuteczność i możliwości lecze-
nia choroby Wilsona (3, 5, 11).

Równocześnie poprawiła się znacznie znajomość 
etiopatogenezy choroby. W latach 1947-1948 holm-
berg i Laurell wyizolowali z surowicy ludzkiej główne 
białko transportowe miedzi – ceruloplazminę (12), a 
niezależnie Scheinberg i gitlin (13) oraz Bearn i Kun-
kel (14) w 1952 roku zaobserwowali niedobór cerulo-
plazminy u pacjentów z chorobą Wilsona. Natomiast 
dalsze potwierdzenie dotyczące nieprawidłowości w 
funkcjonowaniu wątroby w metabolizmie miedzi stwier-
dzono dopiero w 1974 roku – Frommer zaobserwował 
zmniejszone wydalanie miedzi w żółci u pacjentów z 
chorobą Wilsona (15).

Dziedziczenie choroby autosomalne recesywne za-
proponował już w 1921 roku hall (16), co potwierdził w 
1960 roku Bearn (17). Natomiast locus genu choroby, 
na chromosomie 13 – q14 (13q14) został zlokalizowany 
dopiero w 1985 roku przez Frydmana (18), w 1993 roku 
zaś zidentyfikowano produkt tego genu, który niepra-
widłowy jest odpowiedzialny za chorobę (ATP-aza typu 
P) (19). Jak dotychczas zlokalizowano ponad 500 mu-
tacji w obrębie genu (3). Natomiast jeśli chodzi o wy-
stępowanie, choroba Wilsona występuje dość rzadko, 
z częstotliwością 30/1 000 000 (lub 1/30 000 urodzeń), 
szacuje się, że około 1% populacji jest za to nosicielem 
mutacji w obrębie jednego allelu (3).

eTIoLogIA

objawy chW spowodowane są nieprawidłowym od-
kładaniem się miedzi w wielu tkankach (wątroba, mózg, 
rogówka, nerki, serce) z wtórnym uszkodzeniem tych 
narządów oraz toksycznym wpływem nieprawidłowo 
podwyższonej frakcji wolnej miedzi w surowicy krwi 
(nie związanej z ceruloplazminą). Przyczyna zaburzeń 
gospodarki miedzią tkwi w genie zlokalizowanym na 
chromosomie 13 (13q14,3-q21,1) i składającym się z 
21 eksonów (19). gen ten koduje białko ATP-azę typu 
B (ATP7B), głównie występujące w wątrobie, nerkach, 
łożysku (także w obrębie mózgu – ale z mniejszą eks-
presją). Białko to jest normalnie zlokalizowane w ukła-
dzie golgiego, gdzie pośredniczy w wbudowywaniu 
miedzi w apoceruloplazminę oraz poprzez cytopla-

zmę bierze udział w wydalaniu miedzi do żółci (3, 19). 
U osób z chW powstaje defektywna ATP-aza7B, która 
nie jest w stanie prawidłowo wykonywać swoich funkcji 
– stąd miedź progresywnie gromadzi się w hepatocy-
tach, uszkadza je i w postaci wolnej zostaje uwalniana 
do krwiobiegu, uszkadzając dalsze narządy. Aktualnie 
uważa się, że uszkodzenia tkanek i narządów nie są 
tylko wynikiem akumulacji miedzi w tkankach, ale rów-
nież toksycznego wpływu wolnej miedzi na inne biał-
ka. Między innymi zaobserwowano spadek inhibitorów 
apoptozy (XIAP – x-limked inhibitor of apoptosis) oraz 
podwyższenie aktywności caspasy-3 (inicjującej apop-
tozę) (20).

oBRAZ KLINICZNy

objawy choroby Wilsona mogą wystąpić w każdym 
wieku, natomiast u większości pacjentów choroba roz-
poczyna się pomiędzy 5. a 35. rokiem życia (zwłaszcza 
20-30). T y l k o  u  o k o ł o  3%  p a c j e n t ó w  o b -
j a w y  w y s t ę p u j ą  w  w i e k u  p ó ź n i e j s z y m. 
Najmłodszy pacjent, u którego zdiagnozowano chW 
miał 2 lata (postać wątrobowa z podwyższonymi en-
zymami wątrobowymi) (21), natomiast najstarsi zdia-
gnozowani zostali dopiero w ósmej dekadzie życia 
(22, 23).

Przebieg kliniczny chW cechuje się znaczną róż-
norodnością objawów. podstawowymi objawami 
klinicznymi są objawy: wątrobowe, neurologiczne 
oraz psychiatryczne. Uważa się, że u około 40-50% 
pacjentów początek choroby rozpoczyna się od obja-
wów wątrobowych, u około 40-60% od zaburzeń neu-
rologicznych, a w 10-25% od zaburzeń psychicznych 
(2, 3).

w przypadku objawów wątrobowych – uważa się, 
że 40-50% pacjentów rozpoczyna od nich chorobę 
zasadniczą. objawy te rozpoczynają się wg różnych 
źródeł średnio w wieku 11,4 lat (24) i nawet o około 
10 lat wyprzedzają pojawienie się objawów neurolo-
gicznych. Pojawienie się objawów wątrobowych jako 
początkowych chW po 40 roku życia jest bardzo rzad-
kie, aczkolwiek pojawiają się również doniesienia to 
negujące, w których wykazano, że nawet u 17% pa-
cjentów powyżej 40. roku życia chW rozpoczyna się 
od objawów wątrobowych (25). Klinika objawów wą-
trobowych pacjentów z chW jest również bardzo zróż-
nicowana.

wyróżnia się tu następujące postacie (2-3):
a) a s y m p t o m a t y c z n e  k l i n i c z n i e  u s z k o -

d z e n i e  w ą t r o b y  z  t y l k o  n i e p r a w i d ł o w o -
ś c i a m i  b i o c h e m i c z n y m i  (enzymy wątrobowe 
podwyższone);

b) o s t r e  z a p a l e n i e  w ą t r o b y  (około 25% 
przypadków) – z żółtaczką, bólami brzucha – przypo-
mina wirusowe zapalenia wątroby, u części pacjentów 
zwykle ustępuje samoistnie, natomiast może przejść w 
piorunującą niewydolność wątroby.

c) p i o r u n u j ą c a  n i e w y d o l n o ś ć  w ą t r o -
b y  (6-12% wszystkich takich przypadków jest spowo-
dowana chW) – występuje częściej u osób młodych 



36

Tomasz Litwin, Anna Członkowska

(< 30 r.ż.) oraz u kobiet (K:M – 4:1). Przebiega gwał-
townie, w ciągu kilku tygodni doprowadza do ciężkiej 
niewydolności wątroby, żółtaczki, encefalopatii, anemii 
hemolitycznej, skazy krwotocznej, niewydolności ne-
rek, śpiączki i zgonu. Przyczynami hemolizy i niewy-
dolności nerek są – gwałtowne uwalnianie się miedzi 
z uszkodzonej (rozpadającej się) wątroby prowadzące 
do Coombs-negatywnej hemolitycznej anemii z hemo-
lizą wewnątrznaczyniową. gwałtowne uwalnianie mie-
dzi powoduje również wzrost poziomu miedzi surowicy 
oraz w moczu, stan zapalny wątroby może spowodo-
wać wzrost poziomu ceruloplazminy (białka ostrej 
fazy), co utrudnia szybkie rozpoznanie chW na pod-
stawie metabolizmu miedzi. Jednym z biochemicznych 
parametrów, charakterystycznym dla piorunującej nie-
wydolności wątroby w chW ma być stosunek mniejszy 
niż 1:2 fosfatazy zasadowej do bilirubiny (związane ma 
to być ze spadkiem poziomu fosfatazy zasadowej w 
surowicy) (26). W przypadku braku adekwatnego le-
czenia śmiertelność w tej postaci dochodzi do 100%. 
Postać ta jest jednym z nieliczych wskazań do prze-
szczepu wątroby w chW (3).

d) p r z e w l e k ł e  z a p a l e n i e  w ą t r o b y  z 
m a r s k o ś c i ą  (skompensowaną lub zdekompen-
sowaną) – najczęstsza postać wątrobowa chW – wy-
stępuje u 95% przypadków pacjentów z postacią 
neurologiczną. U części chorych nie są widoczne 
objawy kliniczne marskości, u części występują obja-
wy uszkodzenia funkcji wątroby: męczliwość, skaza 
krwotoczna, spadek masy ciała, obrzęki kończyn dol-
nych, wodobrzusze, „pajączki” naczyniowe. Carcino-
ma hepatocellulare występujący częściej w chorobach 
przewlekłych zapalnych wątroby, jest rzadziej niż inne 
zapalenia związany z chW. Aczkolwiek przewlekłe za-
palenie wątroby i marskość są jego czynnikami ryzyka. 
W piśmiennictwie opisano dotychczas 11 pacjentów z 
chW, u których taki nowotwór rozwinął się. Stąd uwa-
ża się, że ryzyko raka wątroby jest również większe u 
pacjentów z chW (24). Postać ta również w przypadku 
dekompensacji czynności wątroby nie reagującej na 
leczenie jest jednym ze wskazań do przeszczepu wą-
troby.

objawy neurologiczne stanowią z kolei pierw-
sze objawy u około 40-60% pacjentów z chW (2-3). 
Średni wiek wystąpienia objawów neurologicznych 
wynosi według różnych doniesień 18,9 lat, przy czym 
najwcześniejszy opisany wiek wystąpienia objawów 
wynosi 6 lat (27-28), a najpóźniejszy 72 lata (23). ob-
jawy neurologiczne występujące w chW są bardzo 
różnorodne. W przebiegu choroby możemy obser-
wować początkowo najczęściej ruchy mimowolne o 
charakterze drżenia spoczynkowego, zamiarowego 
lub pozycyjnego, często o charakterze „wing-beating” 
– uderzania skrzydłami. Niekiedy choroba rozpoczyna 
się od dystonii (do 40% wg Svetel) (29) – ogniskowej 
(języka, kręcz karku), wieloogniskowej, segmentalnej 
czy wręcz uogólnionej. Dystonia języka, gardła krtani 
powoduje zaburzenia mowy dyzartryczne, zaburzenia 
połykania oraz ślinotok. Późna faza dystonii często 

prowadzi do przykurczy. objawy móżdżkowe wystę-
pują u około 25% pacjentów (30). Zaburzenia chodu 
z kolei mogą wynikać z drżenia, dystonii, ataksji lub 
innych ruchów mimowolnych. Poza tym obserwuje się 
całe spektrum ruchów mimowolnych – pląsawice, tiki, 
balizm, objawy uszkodzenia układu autonomicznego 
(26-30%) (31), bóle głowy, natomiast bardzo rzadko 
obserwuje się objawy piramidowe (30). Z e  w z g l ę d u 
n a  d u ż ą  r ó ż n o r o d n o ś ć  o b j a w ó w  n e u r o -
l o g i c z n y c h  w y r ó ż n i a  s i ę  l i c z n e  p o d z i a -
ł y  n a  p o s t a c i e  n e u r o l o g i c z n e  n a  p o d -
s t a w i e  d o m i n u j ą c y c h  o b j a w ó w. Najstarszy 
taki podział wyróżnia dwie postacie: 1) klasyczną – z 
przewagą sztywności pozapiramidowej nad drżeniem, 
oraz 2) postać Strumpell-Westphall (pseudosclerosis) 
z przewagą drżenia (32).

objawy psychiatryczne są kolejną pod względem 
częstości grupą objawów w chW. Ich częstotliwość jest 
podawana w literaturze bardzo zmiennie (od 20-65%) 
(33, 34). Natomiast aż około 10-25% pacjentów roz-
poczyna chW od objawów psychiatrycznych (3). 
R o z p o z n a n i e  c z y s t e j  p o s t a c i  p s y c h i a -
t r y c z n e j  c h W  j e s t  d o ś ć  t r u d n e  k l i n i c z -
n i e. Pacjenci trafiający do diagnostyki psychiatrycz-
nej z ostrymi objawami są diagnozowani w kierunku 
chW zwykle w przypadku współwystępowania innych 
objawów lub nieskuteczności leczenia. Natomiast w 
przypadku współwystępowania zmian psychicznych 
u osób z objawami neurologicznymi często traktuje 
się początkowo objawy ruchowe jako powikłanie sto-
sowania neuroleptyków. W postaci wątrobowej z kolei 
zaburzenia zachowania traktuje się jako ekwiwalent 
encefalopatii wątrobowej. W chW występuje bardzo 
szeroki przekrój zespołów psychiatrycznych, takich jak 
zaburzenia osobowości, nastroju (depresja, mania), 
zachowania antyspołeczne oraz objawy psychotyczne 
(dużo rzadziej). Z a b u r z e n i a  n a s t r o j u  s ą  t u 
n a j p o w a ż n i e j s z y m  p r o b l e m e m  – w jed-
nym z badań obserwacyjnych (34) stwierdzono 16% 
odsetek samobójstw u pacjentów z chW. Poza tym u 
pacjentów obserwuje się zaburzenia funkcji poznaw-
czych – upośledzenie funkcji czołowo-wykonawczych, 
procesów wzrokowo-przestrzennych oraz pamięci 
(35). Aktualnie dzieląc postacie kliniczne chW na pod-
stawie dominujących objawów wyróżnia się zwykle 
postać wątrobową oraz neuropsychiatryczną (objawy 
psychiczne występują częściej u pacjentów z objawa-
mi neurologicznymi) (36-37).

Kolejną bardzo ważną dla rozpoznania chW grupą 
objawów klinicznych są objawy oczne.

Pierścień Kaysera-Fleischera (K-F), czyli złogi mie-
dzi w błonie Descementa rogówki występuje prawie w 
95% postaci neurologicznych i 44-62% wątrobowych 
(3, 38). Rozpoznanie stawia się na podstawie bada-
nia okulistycznego w lampie szczelinowej. Jest to 
rozpoznanie kliniczne, nieinwazyjne, dlatego istotne 
jest, aby u osób młodych z objawami psychicznymi, 
neurologicznymi z grupy ruchów mimowolnych takie 
badanie przeprowadzać. Uważa się, że pierścień K-F 
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jest patognomoniczny dla chW, aczkolwiek zmiany 
bardzo podobne, imitujące można stwierdzić również 
u pacjentów z przewlekłą cholestazą, szpiczaku mno-
gim. Zmiany te różnicuje się na podstawie badania 
okulistycznego – w innych chorobach pierścień zwykle 
znajduje się w powierzchownych warstwach rogówki i 
nie tworzy zamkniętego koła. W trakcie leczenia chW 
obserwuje się zanikanie pierścienia K-F. Innymi zmia-
nami okulistycznymi stwierdzanymi w chW jest tzw. 
zaćma słonecznikowa (sunflower cataract) opisana 
po raz pierwszy w 1922 roku przez Siemerlinga i olof-
fa (6). Występuje ona u około 17% pacjentów z chW 
i polega na odkładaniu się miedzi w soczewce w po-
staci centralnego dysku z promieniście odchodzącymi 
włóknami (przypomina słonecznik).

pozostałe objawy związane z patologicznym od-
kładaniem się miedzi w tkankach oraz intoksykacja 
miedzi możemy podzielić na:

1) z w i ą z a n e  z  a p a r a t e m  r u c h u  – zmianami 
w kościach, stawach – zwiększoną częstotliwością 
występowania osteoporozy do 88% (39, 40), co 
oczywiście może powodować częstsze złamania 
kości. Włączenie w proces chorobowy z kolei sta-
wów może powodować dolegliwości bólowe.

2) n e f r o l o g i c z n e  – związane z odkładaniem mie-
dzi w nerkach – uszkodzenie kanalików nerkowych 
powoduje zaburzenia wchłaniania zwrotnego i hi-
perkalciurię, hiperfosfaturię i nefrokalcynozę (41).

3) d e r m a t o l o g i c z n e  z m i a n y  s k ó r n e  – hi-
perpigmentacja przednich powierzchni kończyn 
dolnych (42).

4) g i n e k o l o g i c z n e  – zaburzenia miesiączkowa-
nia, ginekomastia, zaburzenia płodności (zwykle 
wtórne do niewydolności wątroby i zaburzeń prze-
mian hormonów płciowych).

5) k a r d i o l o g i c z n e  (nabyte wady serca, zabu-
rzenia rytmu serca).

6) h e m a t o l o g i c z n e  – anemia hemolityczna 
związana z toksycznym wpływem na erytrocyty 
wolnej miedzi – może być nawet pierwszym obja-
wem choroby Wilsona (43), poza tym obserwuje 
się trombocytopenię, leukopenię (wtórne do hiper-
splenizmu, polekowe lub pierwotnie do chW).

DIAgNoSTyKA

W przypadku podejrzenia choroby Wilsona – uszko-
dzenie wątroby niejasnego pochodzenia, zespołów 
pozapiramidowych u osób młodych, wstępna diagno-
styka chW opiera się na badaniu metabolizmu miedzi 
– oznaczeniu poziomu ceruloplazminy oraz miedzi w 
surowicy oraz wydalaniu miedzi w dobowej zbiórce 
moczu oraz możliwej diagnostyce genetycznej (2, 3).

w przypadku ceruloplazminy, jej wartości w suro-
wicy u osób chorych są zwykle obniżone < 0,2 g/L 
(przy normie 0,2-0,5 g/L). Uważa się, że do 95% homo-
zygot i 20% asymptomatycznych heterozygot ma ob-
niżone wartości ceruloplazminy < 0,2 g/L (1). Niestety 
5% homozygot i w niektórych badaniach do 50% pa-
cjentów z zdekompensowaną niewydolnością wątroby 

ma normalne poziomy ceruloplazminy w surowicy (1). 
Wyjaśnienie tego zjawiska jest związane z tym, że cerulo-
plazmina jest białkiem ostrej fazy i jej poziom w surowicy 
wzrasta przy infekcjach, poza tym wzrasta jej poziom przy 
przyjmowaniu środków antykoncepcyjnych (estrogeny 
stymulują jej syntezę) oraz sterydów. odwrotnie – obniżo-
ny poziom stwierdza się w przypadku zespołów nefrytycz-
nych, eneteropatiach wysiękowych, chorobie Menkesa, 
aceruloplazminemii oraz przewlekłych chorobach wątro-
by innego pochodzenia (2, 3). Istotny jest również spo-
sób oznaczania ceruloplazminy – enzymatyczny, immu-
nochemiczny czy też nefelometryczny, gdyż w przypadku 
używania metod immunologicznych otrzymujemy zawsze 
nieco wyższe poziomy badanego białka. Spowodowane 
jest to oznaczaniem całkowitym zarówno apo- jak i holo-
ceruloplazminy (bez ich rozróżnienia).

poziom miedzi całkowity w surowicy krwi w 
przebiegu chw jest również obniżony (norma 
70-140 ug/Dl), natomiast oznaczanie całkowite miedzi 
w surowicy w zasadzie odbiciem poziomu cerulopla-
zminy w surowicy gdyż normalnie 90% miedzi w krwi 
jest związana z tym białkiem (2, 3). Stąd spadek po-
ziomu miedzi jest całkowitej w surowicy jest tylko pro-
stym wyrazem spadku poziomu ceruloplazminy. Zde-
cydowanie większe znaczenie ma oznaczanie wolnej 
miedzi (nie związanej z ceruloplazminą), czyli frakcji 
toksycznej, potencjalnie odkładającej się w tkankach. 
Frakcja ta jest zwykle podwyższona w chW i oblicza 
się ją mnożąc wartość ceruloplazminy (wyrażonej 
mg/dL) razy trzy, a następnie odejmując tą wartość 
od poziomu miedzi w surowicy (wyrażonej w ug/dL). 
Prawidłowe wartości wolnej miedzi w surowicy wy-
noszą 10-15 ug/dL. Monitorowanie poziomu wolnej 
miedzi jest również wskaźnikiem prawidłowego 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 osób chorych, zwłasz-
cza w postaciach neuropsychiatrycznych wzrasta ono 
do > 100 ug/24 godziny (norma 0-50 ug/24 godziny). 
W przypadku bezobjawowych heterozygot zdarza 
się czasami stwierdzać podwyższone poziomy mie-
dzi w moczu, natomiast zwykle nie przekraczają one 
40 ug/dobę (1-3). Niestety w przypadku ciężkiej nie-
wydolności wątroby można stwierdzić „fałszywie do-
datnie” dla chW wysokie wydalanie miedzi. W diagno-
styce pediatrycznej zastosowanie znalazło również 
badanie wydalania miedzi w moczu po obciążeniu 
d-penicylaminą – podaje się 500 mg d-p doustnie dwu-
krotnie w odstępach 12-godzinnych, oceniając wyda-
lanie miedzi w moczu polekowo. Za pozytywny uznaje 
się wzrost wydalania miedzi powyżej 1600 ug/24 go-
dziny (3). Natomiast u dorosłych próba ta nie znalazła 
zastosowania, ani nie ustalono zakresu norm. Wyda-
lanie miedzi z moczem stanowi również ważny aspekt 
kontroli prawidłowego leczenia pacjentów z chW (przy 
lekach chelatujących początkowo gwałtownie wzrasta, 
później zmniejsza się).
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zawartość miedzi w wątrobie jest to kolejne ba-
danie o bardzo dużej czułości jeśli chodzi o wykry-
wanie chw. Jest ono jednak inwazyjne, a materiał do 
badania przyżyciowo uzyskiwany jest drogą biopsji 
lub oceny fragmentów wątroby pobranej operacyjnie. 
W przypadku osób chorych stężenie miedzi wzrasta 
> 250 ug/g suchej tkanki (norma 15-55 ug/g). Rów-
nież to badanie nie daje nam 100% pewności wyklu-
czenia choroby Wilsona. Czułość rozpoznawania chW 
na podstawie biopsji określa się na 83,3% (44), a wy-
nik < 50 ug/g stwierdza się nawet u 3,5% pacjentów 
z chW. Samo podwyższenie zawartości miedzi w wą-
trobie również nie jest jednoznacznym rozpoznaniem 
chW – stwierdza się je w przypadku chorób wątroby: 
pierwotnej marskości żółciowej, atrezji dróg żółcio-
wych, primary sclerosing cholangitis, cholestazy ze-
wnątrzwątrobowej, toksycznym zatruciu miedzią oraz 
autoimmunologicznym zapaleniu wątroby (45, 46). 
Problemem biopsji jest również niejednorodne odkła-
danie się miedzi w wątrobie, szczególnie w zaawanso-
wanej marskości wątroby (część guzków jest wolna od 
miedzi w badaniach histochemicznych), stąd bioptaty 
wątroby powinny być wielkości co najmniej 1-2 cm. 
Biopsja jest zabiegiem inwazyjnym, z niewielkim (ale 
jednak obecnym) ryzykiem ciężkich powikłań stąd 
uważa się, że powinna być zarezerwowana dla przy-
padków, w których pozwala wyjaśnić wątpliwości dia-
gnostyczne (zwłaszcza w postaci wątrobowej). Biopsja 
wątroby zwykle nie jest potrzebna w przypadkach neu-
ropsychiatrycznych – gdzie inne testy pozwalają posta-
wić rozpoznanie (2, 3).

Badania radioizotopowe mogą być uzupełnie-
niem diagnostyki chw u osób, u których badania 
podstawowe metabolizmu miedzi nie pozwalają 
wykluczyć lub potwierdzić chw (np. prawidłowy 

poziom ceruloplazminy). Badanie to polega na dożyl-
nym podaniu izotopu miedzi Cu64 lub 67 oraz ocenie 
poziomu izotopu w surowicy po 24 i 48 godzinach (3). 
U osób chorych zaburzone jest wbudowywanie miedzi 
w ceruloplazminę – stąd miedź znakowana pozostaje 
w wątrobie nie jest wbudowywana w ceruloplazminę 
i uwalniana do krwiobiegu. U osób zdrowych stwier-
dza się natomiast wysoki poziom miedzi znakowanej 
w surowicy. ograniczeniem stosowania tej metody jest 
trudna dostępność izotopu miedzi.

W Polsce, badanie to wykonuje się tylko w II Klinice 
Neurologii, Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warsza-
wie, w przypadkach wątpliwych.

Badanie rezonansu magnetycznego mózgu jest 
bardzo przydatne w diagnostyce chw szczegól-
nie postaci neurologicznych, u których nieprawi-
dłowości stwierdza się prawie u 100% pacjentów 
(47). W przypadkach wątrobowych nieprawidłowości 
stwierdza się w około 75% (48), natomiast w postaci 
presymptomatycznej jest on w większości przypad-
ków bez odchyleń (47). Najczęściej zmiany w badaniu 
rezonansu magnetycznego są hiperintensywne w se-
kwencji T2 (rzadziej hipointensywne – wtedy sugeruje 
się przyczynę tej różnicy odkładaniem żelaza, miedzi, 
manganu w odpowiednich strukturach) (ryc. 1). Zmia-
ny najczęściej dotyczą jąder podstawy – skorup (72%), 
jąder ogoniastych (61%), wzgórz (58%), śródmózgo-
wia (49%), mostu (20%) (47). Natomiast najczęstszą 
obserwacją są zmiany neurodegeneracyjne – zaniki 
mózgu (70%), pnia mózgu (66%) oraz móżdżku (52%) 
(3, 47). Patognomoniczne dla chW obrazy „dużej pan-
dy” (w śródmózgowiu), „małej pandy” (w moście), „hi-
perintensywności przedmurza” znajdowane są tylko w 
kilkunastu procentach przypadków (47, 48). Kontrolne, 
kolejne badania rezonansu stanowią również wykład-

Ryc. 1 Pacjenci z chW – rezonans magnetyczny – a) charakterystyczne zmiany hiperintensywne w T2 w obrębie wzgórz 
i struktur głębokich; b) hiperintensywne zmiany obustronne w skorupach w sekwencji T2.



Choroba Wilsona – obraz kliniczny, diagnostyka i leczenie

39

LeCZeNIe ChoRoBy WILSoNA
Choroba Wilsona nieleczona prowadzi nieuchronnie 

do śmierci, przy prawidłowym natomiast leczeniu czas 
przeżycia chorych jest zbliżony do zdrowej populacji 
(1-3). Jeśli chodzi o farmakoterapię pierwsze preparaty 
– chelatujące wprowadzono w 1951 roku – dimerka-
prol (BAL) w postaci domięśniowej, kolejno pojawia-
ły się nowe leki chelatujące miedź (d-penicylamina 
– 1956 rok, trientina 1969 rok), zmniejszające wchła-
nianie miedzi z przewodu pokarmowego (sole cynku 
1960), preparat o złożonym działaniu tetrahydromolib-
dat (1983) (2, 3, 10, 11, 55-62), a w ostatnich deka-
dach ubiegłego stulecia jako formę leczenia zaczęto 
stosować też przeszczepy wątroby (63-66). Natomiast 
ze względu na rzadkie występowanie choroby, brak 
badań prospektywnych porównawczych, wieloośrod-
kowych, a także randomizowanych z placebo (nie-
etyczne w chorobach genetycznych) nie wykazano 
dotychczas ewidentnej przewagi w leczeniu któregoś 
z preparatów (niezależnie od własnych doświadczeń 
różnych autorów).

Jeśli chodzi o leki stosowane w leczeniu chw 
– d-penicylamina (d-p, cuprenil) działa głównie 
jako środek chelatujący metale, powoduje koprurię 
– miedź jest uwalniana z tkanek, połączeń białko-
wych i wydalana z moczem. Stosuje się ją zwykle w 
3 dawkach podzielonych 1,0-1,5 g na dobę w odstępach 
1-2-godzinnych między posiłkami (spożycie z posiłkiem 
obniża wchłanianie leku do 50%). Lek ten wprowadza 
się bardzo powoli (1/2 tbl co 3 dni) ze względu na moż-
liwość nieodwracalnego pogorszenia stanu neurolo-
gicznego (10-50% pacjentów), gdyż w przypadku zbyt 
szybkiego podania pełnej dawki dochodzi do mobiliza-
cji miedzi wolnej do krwiobiegu i wtórnego nasilonego 
odkładania się jej w tkankach. Prawidłowość leczenia 
d-p ocenia się monitorując gospodarkę miedzią: po 
włączeniu leczenia wydalanie miedzi z moczem wzra-
sta szybko do 1000 ug/24 h na początku leczenia, dla 
przewlekle leczonych obniża się do 200-500 ug/24 h. 
Po dłuższym leczeniu obserwuje się normalizację 
poziomu wolnej miedzi w surowicy. Poziomy miedzi 
niższe niż 200 ug/24 h wymagają sprawdzenia, czy 
pacjent właściwie przyjmuje leki, czy też spowodo-
waliśmy u pacjenta niedobory miedzi (overtreatment). 
Różnicuje to również poziom wolnej miedzi w surowi-
cy – < 5 ug/dl wskazuje na overtreatment (konieczna 
redukcja dawki leku), natomiast > 15 ug/dl wskazuje 
na niewłaściwe/nieregularne przyjmowanie leku przez 
pacjenta. Znacznym problemem ograniczającym sto-
sowanie d-p są liczne działania niepożądane (alergie, 
leukopenia, trombocytopenia, zespół miasteniczny, 
uszkodzenia nerek, skóry itp.). Dlatego konieczne jest 
u pacjentów z chW monitorowanie bezpieczeństwa i 
tolerancji stosowanych leków (2, 3, 11). drugim lekiem 
dostępnym w polsce w leczeniu chw jest siarczan 
cynku (zincteral), przy czym na świecie stosowane są 
różne preparaty soli cynku (siarczan, octan, glukonian, 
są one o różnej zawartości cynku!!!) – a ich zadaniem 
jest zmniejszenie absorpcji miedzi z przewodu pokar-

nik prawidłowego leczenia pacjenta – zmiany cofają 
się po leczeniu (zarówno chelatujące, jak i cynk) (3).

innymi badaniami obrazowymi o mniejszym za-
stosowaniu jest tomografia komputerowa (TK) mó-
zgu oraz ultrasonografia przezczaszkowa. TK jest 
mniej czuła w chW, w przypadkach neurologicznych 
stwierdzić można tu zmiany hipodensyjne w obrębie 
jąder podkorowych. Natomiast badanie ultrasonogra-
fii przezczaszkowej pozwala zaobserwować hiperin-
tensywny sygnał w obrębie jąder soczewkowatych 
(100% przypadków u pacjentów neurologicznych) 
(49).

Badania genetyczne. za chw odpowiada mutacja 
genu aTp7B, zlokalizowanego na chromosomie 13. 
Niestety, co utrudnia diagnostykę, rośnie liczba mu-
tacji mogących powodować chorobę. Znanych jest 
już > 500 mutacji (www. medgen.med.ualberta.ca/ 
/database.html) co powoduje, że praktycznie nie ma 
testów komercyjnych pozwalających rutynowo wyklu-
czyć wszystkie mutacje. Natomiast należy wspomnieć, 
że sekwencjonowanie całego genu jest możliwe. 
Natomiast klasyczne badanie genetyczne najczęściej 
opiera się na kilku najczęstszych mutacjach występu-
jących w danych populacjach (np. w USA i Północnej 
europie jest to mutacja h1069Q) (36, 37, 50). Istnieje 
przy tym duża rozbieżność w rodzajach mutacji pomię-
dzy rasami – w przypadku rasy białej mutacje h1069Q 
stwierdza się w 37-63%, w populacji chińskiej dominu-
je mutacja R778L (51), w Arabii Saudyjskiej 4193delC 
dominuje (52). Dużym problemem diagnostycznym są 
pacjenci tzw. złożone heterozygoty posiadający dwie 
różne mutacje (przez co można przeoczyć przy ba-
daniu kilku najczęstszych mutacji drugą zmianę). Po-
szukuje się związków pomiędzy rodzajami mutacji a 
przebiegiem klinicznym. Są dane wskazujące, że mu-
tacja h1069Q jest związana z późniejszym wystąpie-
niem objawów oraz lżejszym przebiegiem w związku 
z niepełnym uszkodzeniem funkcji ATPazy7B (36, 37). 
Jednak ścisłe korelacje genotyp-fenotyp w chW wyma-
gają jeszcze dalszych badań. Pacjenci ze stwierdzaną 
mutacją w jednym allelu, uważa się że nie zachorują 
na chW. Jakkolwiek doniesienia o rodzinnym parkin-
sonizmie z depresją u sióstr z mutacją na jednym allelu 
mogą zmienić nasz sposób myślenia (53).

inne badania potencjalnie przydatne w diagno-
styce chw. Ze względu na trudności diagnostyczne 
w chW oraz liczne obserwacje kliniczno-laboratoryj-
ne próbowano wykorzystać w diagnostyce poziom 
miedzi w płynie mózgowo-rdzeniowym (podwyż-
szony) (54), co nie weszło do szerszego użytku. 
Również poza nieprawidłowościami w badaniach 
laboratoryjnych dotyczących funkcji wątroby, ob-
serwowano obniżony poziom kwasu moczowego w 
surowicy (zarówno w postaciach neurologicznych, 
jak i wątrobowych) co związane jest z zaburzeniem 
funkcji cewek nerkowych (wchłanianiem zwrotnym). 
Natomiast nie jest to na tyle charakterystyczne ba-
danie, aby poza stanem funkcji nerek w chW służyło 
celom diagnostycznym (3).
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mowego. Działają one poprzez indukcję syntezy me-
talotionein w enterocytach i wątrobie. W komórkach 
nabłonka jelit proteiny te mają większe powinowac-
two do miedzi niż cynku, blokują wchłanianie jej do 
krążenia wrotnego, przez co powodują wydalenie nie 
wchłoniętej miedzi wraz ze złuszczonymi enterocytami 
w masach kałowych. W wątrobie za to indukcja meta-
lotionein powoduje przechodzenie miedzi z połączeń 
toksycznych z innymi peptydami do połączeń z meta-
lotioneinami. Ze względu na obecność różnych prepa-
ratów cynku na rynku, dawka powinna być przeliczana 
na zawartość cynku elementarnego w tabletce (np. w 
siarczanie cynku w 220 mg tabletce zawartość cynku 
wynosi 50 mg). Proponowanymi dawkami cynku w le-
czeniu choroby Wilsona dawki cynku wynoszą od 150 
do 250 mg/24 h podawane w trzech dawkach. Posiłki 
zaburzają wchłanianie cynku, natomiast w przypadku 
trudności w przyjmowaniu leku przed posiłkami może 
być to kompensowane zwiększeniem dawki leku. 
Sole cynku prezentują nieliczne działania niepożąda-
ne: 1) podrażnienia żołądka; 2) objawy biochemiczne 
zapalenia trzustki (podwyższone poziomy w surowicy 
lipazy i amylazy). W trakcie leczenia cynkiem monito-
rowanie pacjenta opiera się na objawach klinicznych, 
parametrach wydolności wątroby oraz ocenie metabo-
lizmu miedzi i cynku. U pacjentów leczonych solami 
cynku przewlekle, dobowe wydalanie miedzi w moczu 
powinno być < 75 ug/24 h, a poziom miedzi wolnej 
powinien się znormalizować (5-15 ug/dl) (2, 3, 57-60). 
Trzecim preparatem stosowanym w chw (w polsce 
dostępny tylko na import docelowy) jest preparat 
trójetylotetraminy (trientine – syprine) (2, 3, 60). Lek 
ten ma działanie chelatujące, zbliżone do d-p, ale o 
mniejszej liczbie działań niepożądanych. Mechanizm 
jego działania jest podobny jak d-p. Powoduje on głów-
nie koprurię, zwiększając wydalanie miedzi z moczem. 
Lek te wchłania się bardzo słabo z przewodu pokarmo-
wego, dlatego powinien być zażywany na czczo – go-
dzinę przed posiłkiem. Dawki lecznicze to początkowo 
750-1500 mg/24 h w 2-3 dawkach. Trientine ma mniej 
działań niepożądanych niż d-p i są to głównie: 1) pan-
cytopenia; 2) zapalenie krwotoczne błony sluzowej 
żołądka; 3) utrata smaku; 4) zmiany skórne o charak-
terze rumienia; 5) pogorszenie stanu neurologicznego 
(< 26%). Trientine chelatuje żelazo, tworząc toskyczne 
kompleksy – zabroniona jest stąd suplementacja że-
laza w trakcie kuracji. Poprawność leczenia sprawdza 
się jak w innych lekach chelatujących, oznaczając wy-
dalanie miedzi w moczu oraz poziom wolnej miedzi w 
surowicy. Kontrola prawidłowego leczenia zaburzeń 
metabolizmu jest taka sama jak w przypadku d-p. 
I wreszcie ostatni preparat tetrahydromolibdat jest 
stosowany od 1983 roku wyłącznie w ramach pro-
gramów naukowych w stanach zjednoczonych oraz 
w Kanadzie (2, 3, 61). Ma on podwójny mechanizm 
działania: 1) zmniejsza wchłanianie miedzi z przewo-
du pokarmowego, tworząc niewchłanialne kompleksy; 
2) w krążeniu również tworzy kompleksy z miedzią, 
zmniejszając jej wychwyt przez tkanki oraz powodując 

zwiększone jej wydalanie w moczu. Nie jest dostępny ko-
mercyjnie. Najnowszą metodą leczenia chW, biorąc pod 
uwagę etiologię (defekt ATPazy z ekspresją głównie w 
wątrobie) jest przeszczep wątroby (63-65). Jest to lecze-
nie pozwalające realnie na „wyleczenie” z choroby Wil-
sona. Natomiast postępowanie takie jest zarezerwowa-
ne wyłącznie dla osób z chorobą Wilsona rozwijających 
„piorunującą” niewydolność wątroby oraz pacjentów z 
ciężką zdekompensowaną marskością wątroby nie re-
agującą na leczenie lekami chelatującymi (7). Dhawan 
i wsp. (65) opracowali kryteria pozwalające oszacować, 
kiedy przeszczep wątroby jest leczeniem niezbędnym, a 
prawdopodobieństwo śmierci przy leczeniu innym chW 
bardzo wysokie (tab. 1).

Biorąc pod uwagę tę formę leczenia należy pamię-
tać, że roczna przeżywalność po przeszczepie oscy-
luje 79-90% przypadków, a wg sumarycznych danych 
z Włoch 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 zarówno neuropsychiatrycz-
nymi, jak i wątrobowymi mają niższą przeżywalność w 
porównaniu do pacjentów z wyłącznie objawami wątro-
bowymi (średnie: 79 miesięcy vs. 135 miesięcy), a więc 
realnie obecność objawów neurologicznych pogarsza 
rokowanie. Co podsumowując można streścić, że nie 
ma żadnych wskazań dotyczących tego typu leczenia 
chW z innych wskazań niż hepatologiczne, np. braku 
poprawy stanu neurologicznego oraz przy obecności 
wyłącznie objawów neurologicznych. Trzeba pamię-
tać, że sam przeszczep jest bardzo poważną operacją, 
wiąże się z immunosupresją na całe życie, a również 
jako procedura może spowodować ciężkie pogorsze-
nie stanu neurologicznego (66), natomiast sama chW, 
biorąc pod uwagę możliwości regeneracji wątroby jest 
chorobą dobrze rokującą przy prawidłowym leczeniu.

innym ważnym problemem u pacjentów już po 
przeszczepie podejrzanych o chorobę wilsona 
jest konieczność diagnostyki genetycznej celem 
potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania chw. 
Ważne jest to przede wszystkim dla rodziny pacjenta 

Tabela 1. Zmodyfikowana skala Kings College służąca kwali-
fikacji pacjentów z chW do przeszczepu wątroby (= i >11 pkt. 
bardzo wysokie prawdopodobieństwo zgonu bez przeszcze-
pu – wskazanie do transplantacji).

0 pkt 1 pkt 2 pkt  3 pkt 4 pkt

Bilirubina 
w surowicy 
(µmol/l)

0-100 100-150 151-200 201-300 > 301

AST (IU) 0-100 101-150 151-300 301-400 > 401

INR 0-1,29 1,4-1,6 1,7-1,9 2,0-2,4-20 > 2,4

WBC 
(109/L)

0-6,7 6,8-8,3 8,4-10,3 10,4-15,3 > 15,4

Albumina 
(g/L)

> 45 34-44 25-33 21-24 < 20
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– gdzie dzięki screeningowi rodzinnemu możemy zdia-
gnozować i leczyć pacjentów bezobjawowych.

PoDSUMoWANIe

Tak jak przedstawiono na początku artykułu, cho-
roba Wilsona jest chorobą genetyczną, o dość rzad-
kim występowaniu stąd liczba prac, doświadczeń wła-
snych, zaleceń jeśli chodzi o diagnostykę i leczenie 
jest dość skromna i opiera się głównie na doświadcze-
niach własnych badaczy. Różnice dotyczące zaleceń 
co do diagnostyki wynikają z różnych doświadczeń 
oraz specjalizacji lekarzy prowadzących diagnosty-
kę chW. Powyżej w części diagnostyki, omówiono 
szczegółowo dostępne metody pozwalające dia-
gnozować chW. Natomiast jako pomoc dla lekarzy 
należy wspomnieć o algorytmie – systemie punktacji 
objawów opracowanym na International Meeting on 
Wilson Diseases and Menkes Diseases, Leipizg 2002 
(50) (tab. 2).

Choroba Wilsona jest chorobą rzadką, a standar-
dy postępowania opierają się w niej głównie na do-
świadczeniach własnych, stąd powstała konieczność 
powstania zaleceń dotyczących leczenia i diagnostyki 
chW. Na podstawie dostępnej wiedzy hepatolodzy z 
aasld (American Association for the Study of Liver 
Disease) opublikowali w 2008 roku swoje zalecenia 
dotyczące diagnostyki choroby i leczenia choroby 
wilsona (3). I jeśli chodzi o diagnostykę i leczenie za-
lecają oni, aby (w nawiasie siła zaleceń):

a) rozważyć chorobę Wilsona u każdego pacjenta 
w wieku 3-55 lat z uszkodzeniem wątroby o niejasnej 
etiologii (przy czy sam wiek nie jest czynnikiem wyklu-
czającym chorobę): klasa I B;

b) choroba Wilsona musi być wykluczona u każdego 
pacjenta, u którego z objawami uszkodzenia wątroby 
współistnieją objawy neuropsychiatryczne: klasa I B;

c) każdy pacjent z podejrzeniem chW powinien być 
zbadany okulistycznie w lampie szczelinowej pod kątem 
obecności pierścienia K-F (przy czym jego brak nie wyklu-
cza choroby nawet w postaci neurologicznej): klasa I B;

d) bardzo niski poziom ceruloplazminy w surowicy 
< 5 mg/dL wskazuje na chW, wyniki pośrednie wyma-
gają poszerzenia diagnostyki, natomiast prawidłowy 
poziom nie wyklucza chW: klasa I B;

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

f) testy z obciążeniem d-penicillaminą mają wartość 
diagnostyczną u dzieci, u dorosłych nie ma badań nad 
ich efektywnością: klasa I B;

g) zawartość miedzi w bioptacie wątroby > 250 ug/g 
suchej tkanki stanowi bardzo ważny element diagno-
zy chW, przy czym biopsję należy wykonywać tylko w 
przypadkach wątpliwych diagnostycznie lub z wska-
zań medycznych. Zawartość < 40 ug/g suchej tkanki 
praktycznie wyklucza chW: klasa I B;

h) analiza genotypu – sekwencjonowanie jest moż-
liwe i powinno być wykonane u pacjentów, u których 
trudno postawić diagnozę na podstawie badań bioche-
micznych i dodatkowych: (klasa I B);

i) badanie neurologiczne oraz rezonansu magne-
tycznego mózgu powinno być wykonane u każdego 
pacjenta z chW i objawami neuropsychiatrycznymi 
przed rozpoczęciem leczenia: (klasa I C);

Table 2. System oceny punktowej dla diagnostyki choroby Wilsona opracowany na International Meeting on Wilson Disease 
and Menkes Diseases, Leipzig 2002.

obecność pierścienia K-F  Tak (2 pkt) Nie (0 pkt)

objawy neuropsychiatryczne
sugerujące chw (lub typowy obraz 
Mr mózgu)

 Tak (2 pkt) Nie (0 pkt)

anemia hemolityczna
(coombs – negatywna)

Tak (1 pkt) Nie (0 pkt)

wydalanie cu2+ w moczu Norma (0 pkt) 1-2 x norma (1 pkt)

 2 x norma, lub norma, ale
> 5 x norma (po obciążeniu
2 x 500 mg d-p przez 1 dzień 

(2 pkt)

zawartość miedzi w bioptacie
wątroby

Norma (-1 pkt) < 5 x norma (1 pkt) > 5 x norma (2 pkt)

Barwienie hepatocytów pozytywne 
przez rodaninę*

Brak (0 pkt) obecne (1 pkt)

poziom ceruloplazminy w surowicy 
(nefelometryczna metoda)

Norma (0 pkt) 10-20 mg/dL (1 pkt) < 10 mg/dL (2 pkt)

analiza mutacji
Mutacje powodujące

chorobę na 2 chromosomach 
(4 pkt)

Mutacja powodująca chorobę 
na 1 chromosomie (1 pkt)

Brak mutacji powodujących 
chorobę (0 pkt)

*barwienie hepatocytów rodaniną punktuje się tylko w przypadku braku oceny zawartości miedzi w bioptacie wątroby.
Podsumowanie punktacji:
=> 4 pkt – rozpoznanie choroby Wilsona;
2-3 pkt – diagnoza prawdopodobna (wskazane poszerzenie diagnostyki);
0-1 pkt – małe prawdopodobieństwo choroby Wilsona.
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j) krewni pierwszego stopnia nowo zdiagnozowa-
nych pacjentów powinni być poddani badaniom w kie-
runku chW: (klasa I A);

k) pacjenci symptomatyczni z chW powinni być le-
czeni początkowo lekami chelatującymi (d-p lub trien-
tine). Trientine ma mniej działań niepożądanych (jest 
lepiej tolerowana): (klasa I, poziom B);

l) presymptomatyczni pacjenci oraz terapia podtrzymu-
jąca pacjentów objawowych może być prowadzona leka-
mi chelatującymi lub solami cynku: (klasa I, poziom B);

m) pacjenci powinni w ciągu pierwszego roku lecze-
nia (szczególnie) unikać jedzenia oraz płynów z pod-
wyższoną zawartością miedzi: (klasa I, poziom B);

n) leczenie powinno trwać całe życie (z wyjątkiem pa-
cjentów po przeszczepie wątroby): (klasa I, poziom B);

o) w ciąży leczenie powinno być kontynuowane z 
redukcją dawki leku (w przypadku leków chelatujących 
około 25%): (klasa I, poziom C);

p) wskazaniami do przeszczepu wątroby są: pioru-
nująca niewydolność wątroby oraz ciężka zdekompen-
sowana marskość wątroby nie reagująca na leczenie 
chelatujące: (klasa I, poziom B);

r) pacjent powinien unikać posiłków z dużą zawarto-
ścią miedzi (szczególnie w pierwszym roku leczenia): 
(klasa I, poziom C);

s) wszyscy pacjenci z chorobą Wilsona powinni być 
monitorowani co najmniej 2 razy w roku z pełnym ba-
daniem fizykalnym, neurologicznym, badaniami labo-
ratoryjnymi (próby wątrobowe, hematologia, badanie 
moczu) oraz metabolizmu miedzi: (klasa I, poziom C);

t) dobowe wydalanie miedzi w moczu powinno być 
oznaczane raz do roku lub częściej w przypadku wąt-
pliwości dotyczących przyjmowania leku. Poziom mie-
dzi wolnej, nie związanej z ceruloplazminą wzrasta przy 
nie zażywaniu leku przez pacjenta natomiast spada w 
przypadku zbyt dużej dawki leku chelatującego (over-
treatment): (klasa I, poziom C).

podsumowując doświadczenia własne, możliwe 
badania oraz proponowane zalecenia trzeba szczegól-
nie przypomnieć, że badania w kierunku chW powinny 
być wykonane u: 1) każdej osoby, u której współist-
nieje uszkodzenie wątroby z objawami neuropsychia-
trycznymi, 2) każdej osoby z uszkodzeniem wątroby o 
niejasnej przyczynie; 3) u rodzin pacjentów (zwłaszcza 
I stopnia) z rozpoznaniem choroby Wilsona. Po roz-
poznaniu choroby Wilsona i włączeniu leczenia powo-
dującego ujemny bilans gospodarki miedzią pacjenci 
powinni być monitorowani jeśli chodzi o metabolizm 
miedzi (w przypadku leczenia solami cynku również 
monitorowanie dotyczy cynku) w ośrodku mającym 
doświadczenie w leczeniu chW.

Pomimo zaleceń hepatologów, dotyczących wy-
boru preparatu farmakologicznego do leczenia róż-
nych postaci klinicznych choroby warto wspomnieć, 
że nie ma prospektywnych randomizowanych ba-
dań porównujących skuteczność różnych leków w 
chorobie Wilsona, a doświadczenia części ośrod-
ków wykazują (pomimo/lub wręcz wobec zaleceń 
AASLD) podobną skuteczność preparatów chelatu-
jących i soli cynku i dopiero planowane aktualnie 
badania prospektywne dadzą pewnie odpowiedź na 
pytanie dotyczące różnic skuteczności powyższych 
leków.

W Polsce istnieje Poradnia dla Pacjentów z Cho-
robą Wilsona w Instytucie Psychiatrii i Neurologii, 
gdzie wykonywane są zarówno badania metabo-
lizmu miedzi, jak i genetyczne pozwalające wyklu-
czyć lub postawić rozpoznanie, a także przewlekle 
monitorować skuteczność i bezpieczeństwo lecze-
nia pacjentów. Warto przy tym pamiętać, że chW 
nieleczona jest chorobą śmiertelną (2, 3, 67), a więc 
w diagnostyce różnicowej chorób pozapiramido-
wych oraz wątroby należy zawsze pamiętać o tej 
chorobie.
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