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Choroba Wilsona jest dziedzicznie uwarunkowanym za-
burzeniem metabolizmu miedzi przekazywanym autoso-
malnie recesywnie. Pierwsze wzmianki na temat choroby
Wilsona pojawily sie¢ w piSmiennictwie pod koniec XIX w.,
gdy Westphal opisal przypadek 2 mtodych pacjentéw z po-
stepujaca choroba neurologiczna, r6znigca sie od stward-
nienia rozsianego i nazwat ja pseudosklerosis. W 1912 roku
Wilson w uznanej dzi§ za klasyczng monografii opisat
12 przypadkéw rzadkiej, wystepujacej rodzinnie choroby
»postepujacego zwyrodnienia soczewkowatego”. W prze-
prowadzonym badaniu patologicznym ujawnil ogniska
rozmiekania w obrebie jader podstawy mézgu i marskosé
watroby.

Schorzenie nalezy do rzadkich jednostek chorobowych.
Czestos$¢ w populacji szacuje sie na 30-90 przypadkéw na
milion mieszkancow, zas czesto$¢ wystepowania patolo-
gicznego genu na 1/140 do 1/200 mieszkancow [1]. Gen od-
powiedzialny za wystapienia choroby zlokalizowany jest
na dlugim ramieniu 13 chromosomu, miedzy 14q14 a q12 [2].
W ostatnim dziesiecioleciu zostato opisane biatko syntety-
zowane przez omawiany gen — jest to ATP-aza typu P, en-
zym blonowy obecny w hepatocytach, ktdrego fizjologiczna
funkcja jest aktywny transport miedzi w komérkach watro-
bowych. Za wystapienie objawéw choroby odpowiedzial-
ne sa mutacje w genie ATP-azy.

Do chwili obecnej opisano ponad 300 mutacji geno-
wych, wéréd ktérych najczestsza w populacji pétnocno-
-europejskiej jest mutacja punktowa typu missens w egzo-
nie 14, polegajaca na zamianie cytozyny w adenine. Mu-
tacja spowodowana jest obecnoscig histydyny zamiast glu-
taminy w pozycji 1069 lanicucha biatkowego.

Patogeneza

Patogeneza choroby nie zostata jeszcze dokladnie po-
znana. Wiadomo, ze u os6b chorych dochodzi do zaha-
mowania wbudowywania miedzi do apoceruloplazminy
w komoérkach watrobowych oraz do zaburzen w wydalaniu
miedzi z z6lcia droga jelitowa. Prowadzi to do toksyczne-
go gromadzenia sie miedzi w watrobie oraz w innych na-
rzadach, m.in. w mézgu, nerkach czy rogéwce (pierscien
Kayser-Fleishera). Za podstawe defektu w chorobie Wil-
sona uwazano niedobér ceruloplazminy, gtéwnego biatka
transportujacego miedz w organizmie. Jednak lokalizacja
genu ceruloplazminy na chromosomie 3 przeczy zaloze-

niu, ze to wlasnie jej niedobdr moze stanowi¢ podstawo-
we zaburzenie biochemiczne. Obecnie uwaza sig, ze pro-
ces patologiczny doprowadzajacy do wystapienia objawéw
choroby zapoczatkowany jest nagromadzeniem sie mie-
dzi w hepatocytach w zwigzku ze zmiang w strukturze
enzymu blonowego ATP-azy typu P, odpowiedzialnego za
aktywny transport miedzi i biorgcego udziat w procesach
wbudowywania tego pierwiastka do ceruloplazminy,
a nastepnie wydalania go z z6lcig (stadium I). Po przekro-
czeniu progu wydolnosci komdrek watrobowych docho-
dzi do masywnego przechodzenia jonéw miedzi do prze-
strzeni miedzykomérkowej z nastepowym rozpadem he-
patocytéw (stadium II). Po przekroczeniu punktu krytycz-
nego wolne jony miedzi dostaja sie do krwiobiegu, gdzie
znaczna ich ilo$¢ jest luzno zwigzana z albuminami jako
tak zwana wolna miedz i w tej postaci jony moga przekra-
czac bariere krew—-mazg i dostawac si¢ do mézgu oraz in-
nych narzadéw (stadium III). Obraz kliniczny pierwszego
stadium jest bezobjawowy. Pierwsze symptomy pojawiaja
sie w stadium drugim pod postacia: niewydolnosci watro-
by, ostrej anemii hemolitycznej czy zaburzen krzepliwo-
§ci. W stadium tym moze dojé¢ do zgonu, ale znacznie
cze$ciej nastepuje samoistna poprawa. W stadium trze-
cim na poczatku moze wystapi¢ okres bezobjawowy,
z biegiem czasu jednakze dochodzi do wystgpienia obja-
woéw watrobowych, neurologicznych lub watrobowych
ineurologicznych réwnoczeénie. Enzymy zwigzane z reak-
cjami oksydacyjnymi czesto zawieraja jony metali, w tym
réowniez i miedZz. Enzymy zawierajace miedZ pelnia role
katalizator6w w procesie utleniania.

Objawy Kliniczne

Obraz kliniczny choroby Wilsona charakteryzuje sie duza
réznorodnoscia. W 40% przypadkéw choroba ujawnia sie
jako zaburzenie funkcji watroby, w dalszych 40% jako zabu-
rzenia neurologiczne, a w przypadku 15% chorych pierw-
szym objawem mogg by¢ zaburzenia psychiatryczne. Dalsze
5% stanowig inne objawy, na przyktad zaburzenia kostno-
-stawowe, niewydolno$¢ nerek, zaburzenia miesigczkowa-
nia czy poronienia samoistne. Objawy uszkodzenia watroby
moga przybiera¢ postaé samowygasajacego ostrego zapale-
nia watroby, przewleklego aktywnego zapalenia watroby, bez-
objawowego powiekszenia watroby z/lub powigkszeniem sle-
dziony oraz nieprawidlowymi prébami watrobowymi, pio-
runujacego zapalenia watroby czy wreszcie marskosci wa-
troby z nadci$nieniem wrotnym. Objawy neurologiczne naj-
czesciej pojawiaja sie miedzy 20. a 30. rz. Wsréd objawéw
neurologicznych najczesciej wystepuja: ruchy mimowolne
pod postacia drzenia, dystonii i atetozy. Drzenie typowe dla
choroby Wilsona jest grubofaliste, posturalne i zamiarowe,
dotyczace zwtaszcza koniczyn gérnych, przypominajgce ude-
rzenia skrzydtami (flopping-tremor) oraz rytmiczne zginanie
irozciaganie nadgarstka, przy czym amplituda drzenia moze
wzrasta¢ w stanie niepokoju. Obserwuje sig¢ réwniez drzenie
gltowy o charakterze ,,potakiwania”. Drzenie moze mie¢ tak-
ze charakter spoczynkowy, przypominajac drzenie parkin-
sonowskie. Dystonia moze mie¢ cechy dystonii uogélnione;j
lub segmentarnej. Kurcze dystoniczne moga powodowac
ruchy skrecajgce tutowia, glowy lub koniczyn, trwajace kilka
minut do kilku godzin. W najciezszych przypadkach moga
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Kurs 1. Choroby uktadu pozapiramidowego — wybrane zagadnienia

one prowadzi¢ do powstania trwalych przykurczéw

w stawach.

Drugim, najczes$ciej wystepujacym objawem, jest zabu-
rzenie wzmozonego napiecia mie$niowego o typie poza-
piramidowym. Zaburzenia mézdzkowe wystepuja bardzo
czesto. Najczesciej stwierdza sie zaburzenia chodu, dia-
dochokinezy, réwnowagi i ataksje konczyn. W obrazie
choroby spotyka sie tez zaburzenia postawy i chodu.
U o0s6b ze wzmozonym napieciem mie$niowym i drzeniem
spoczynkowym majg one charakter parkinsonowski. Syl-
wetka pochylona jest do przodu, twarz hipomimiczna,
chéd drobnymi kroczkami ze stabym balansowaniem kon-
czynami, skfonnoscia do pro- i retropulsji. U 0séb z domi-
nujacymi objawami zespotu mézdzkowego obserwuje sie
chéd na szerokiej podstawie. U chorych z cechami dysto-
nii koficzyn dolnych moze wystapi¢ chodzenie na palcach,
zewnetrznych krawedziach stép, a postawa moze przy-
biera¢ groteskowe pozycje. Dochodzi réwniez do zaburzen
mowy pod postacia dysartrii, dysfonii, dysprozodii, czyli
zaburzen w plynnosci mowy oraz do $linotoku. U cho-
rych mozna tez niekiedy zaobserwowaé objawy pirami-
dowe i padaczke. Zaburzenia psychiczne w chorobie Wil-
sona to najczesciej zaburzenia zachowania i osobowosci,
psychozy schizofrenopodobne i zespoly maniakalno-
-depresyjne.

Postacie kliniczne choroby Wilsona, ktére mozna wy-
odrebni¢ ze wzgledu na dominacje ktéregos z objawéw, to
(podzial stosowany w warszawskim Instytucie Psychia-
trii i Neurologii):

* przedkliniczna;

* watrobowa;

* neurologiczna, w ktérej wyodrebniono ponadto posta¢
drzaczkowa, sztywnosciowa, sztywnosciowo-drzacz-
kowa oraz dystoniczna;

* psychiatryczna.

Diagnostyka i rozpoznanie choroby Wilsona

Obraz kliniczny choroby oraz jej wystepowanie rodzin-
ne czesto pozwalaja na prawidlowe rozpoznanie choroby,
bez koniecznosci wykonywania dodatkowych badan. Roz-
poznanie jednak powinno by¢ potwierdzone badaniami
wskazujacymi na zaburzenia w przemianie miedzi. Obec-
nos$¢ pierscienia Kayser-Fleischera w 100% potwierdza
chorobe, nalezy jednak zauwazy¢, ze — w szczegélnosci
u pacjentéw z postacia watrobowg — moze on by¢ nie-
obecny. Dalsza diagnostyka obejmuje oznaczanie w suro-
wicy pacjenta poziomu ceruloplazminy, ktéry w znacznej
wiekszosci przypadkéw jest obnizony oraz poziomu mie-
dzi catkowitej, ktéry réwniez zwykle jest nizszy od prawi-
dtowego. Wzmozone jest natomiast dobowe wydalanie
miedzi z moczem. W razie trudno$ci diagnostycznych
oraz w przypadku oséb bezobjawowych (z rodziny chore-
go) lub gdy wyniki ww. badan nie pozwalaja na postawie-
nie dignozy, wykonuje sie badanie z miedzia radioak-
tywna. Test ten wykorzystuje zdolnos¢ wbudowywania
miedzi do ceruloplazminy. W celu dalszej diagnostyki
choroby Wilsona wykonuje sie réwniez badania genetycz-
ne, pozwalajagce na wykrywaniu mutacji w genie odpo-
wiedzialnym za wystapienie choroby, mozna tez oznaczac
poziom miedzi w tkance watrobowej. Przydatne w diag-
nostyce choroby moze by¢ réwniez badanie MRI mézgu,

lecz zmiany w obrebie jader podstawy lub w mézdzku nie
sa specyficzne tylko dla tej choroby.

Obraz anatomopatologiczny

Obraz patomorfologiczny watroby charakteryzuje sie
marsko$cia makroguzkowa oraz sttuszczeniem. Zmiany
w oérodkowym uktadzie nerwowym dotycza wszystkich
struktur istoty szarej i biatej, lecz sa szczegdlnie nasilone
w jadrach podstawy (skorupa, jadro ogoniaste) i mézdzku.
Pod wzgledem histopatologicznym omawiana choroba na-
lezy do gliopatii pierwotnych, w ktérych podstawa jest prze-
rost i proliferacja astrocytéw z wystepowaniem form pato-
logicznych gleju. Powstaja trzy patologiczne formy astro-
cytow: ,nagie” jadra komdrkowe, czyli komarki Alzheimera
II, komérki Alzheimera I (patogmoniczne dla
choroby Wilsona) i komoérki Opalskiego. Wszystkie oma-
wiane komérki wykazuja pozytywna reakcje na metalotio-
neiny w barwieniu immunocystochemicznym. Metalotio-
neiny to grupa biatek niskoczasteczkowych wiazacych me-
tale, ktérym przypisuje sie wlasciwosci detoksykacyjne, ma-
gazynujace i regulujace homeostaze jonéw miedzi i cynku
oraz role ,wymiataczy” wolnych rodnikéw. Obserwuje sie
tez nieswoiste zmiany wsteczne komérek nerwowych, ich
ubytki, rozlane rozluznienie podloza i pola stanu gabcza-
stego, zwlaszcza na styku struktur biatych i szarych.

Leczenie

Woeczesne rozpoznanie i leczenie choroby Wilsona moze
zapobiec dalszemu uszkodzeniu narzad6éw objetych cho-
roba. Pierwszym lekiem byt 2,3-dimerkaptopropranol (BAL),
nastepnie D-penicylamina, tréjetylotetramina oraz sole cyn-
ku. Preparaty te stosuje sie do dzisiaj, gléwnie sole cynku
(w Polsce zarejestrowany jest siarczan) i penicylamine. D-
penicylamina i tréjetylotetramina naleza do zwigzkéw che-
latujacych miedz. Z kolei sole cynku aktywuja jelitowa
i watrobowa metalotioneine, dzieki czemu miedz nie wchta-
nia sie w jelitach. D-penicylamine stosuje sie w dawce 1 g/
d., za$ siarczan cynku w dawce 200 mg/d. okolo 0,5 go-
dziny przed jedzeniem. D-penicylamine nalezy podawac
tacznie z pirydoksyng (witaming B,). Problemem mogacym
ograniczac stosowanie D-penicylaminy moga by¢ jej liczne
dziatania niepozadane (alergia, leukopenia, trombocytope-
nia, zesp6l miasteniczny itp.). Zamiast penicylaminy moz-
na zaleci¢ sole cynku, ktérych zastosowanie nie jest obar-
czone tak licznymi dzialaniami niepozadanymi, za to ce-
chuja sie podobna skutecznoscia i sg zarezerwowane dla
pacjentéw z postacia przedklinicznag [1].

Profilaktyka

Ze wzgledu na genetyczne podloze choroby Wilsona
wskazane jest przeprowadzanie pelnej diagnostyki choro-
by u rodzenstwa i dzieci pacjentéw, co moze umozliwic¢
wczesna terapie i zapobiec rozwinieciu sie choroby.
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