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STRESZCZENIE
Choroba Wilsona nalezy do rzadkich, dziedziczacych sie autoso-
malnie recesywnie, schorzen genetycznych. W wyniku mutacji
w genie ATP7B dochodzi do zaburzen wydalania miedzi z organi-
zmu, co powoduje gromadzenie si¢ jej w roznych narzadach —
gféwnie w watrobie i w mdzgu. Objawy pojawiaja si¢ najczesciej
w 2.-3. dekadzie zycia, pod postacig zaburzen funkcji watroby
oraz objawow uszkodzenia uktadu pozapiramidowego i mozdzku.
Ze wzgledu na mozliwos¢ skutecznego leczenia choroby Wilsona
bardzo wazne jest szybkie rozpoznanie i wdrozenie postepowania
terapeutycznego.
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Wprowadzenie

Choroba Wilsona (WD, Wilson’s disease) jest
rzadkim, genetycznie uwarunkowanym schorze-
niem dziedziczacym sie autosomalnie recesywnie.
Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzen funk-
cji watroby oraz uszkodzeniem uktadu nerwowego.
Jej czesto$¢ w populacji szacuje sie na 30/100 000
mieszkancéw. Pierwsze wzmianki na temat WD po-
jawily sie w pi$miennictwie pod koniec XIX wie-
ku, gdy Westphal [1] opisal przypadek dwo6ch mio-
dych pacjentéw z postepujaca choroba neurolo-
giczna rézniaca sie od stwardnienia rozsianego
i nazwal ja pseudosclerosis. W 1912 roku S. Kin-
nier Wilson [2], w uznanej dzi$ za klasyczng mo-
nografii, opisal 12 przypadkéw rzadkiej, wystepu-
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jacej rodzinnie choroby — ,,postepujacego zwyrod-
nienia soczewkowatego”. Pierwszym lekiem zasto-
sowanym w 1948 roku byt BAL (British anti-Lewi-
site) — preparat o duzej toksycznosci. Jest to zwig-
zek chelatujacy miedz, ktory stosowano jako anti-
dotum u pacjentéw po zatruciu arszenikiem w cza-
sie I wojny $wiatowej [3]. Nastepnym preparatem
wprowadzonym do leczenia WD w 1956 roku byta
d-penicylamina (d-p), ktéra stata sie podstawowym,
i przez dlugie lata jedynym, lekiem w tej chorobie [4].

Genetyka i patogeneza choroby Wilsona

Choroba Wilsona jest przekazywana jako cecha
autosomalna recesywna. Gléwny czynnik wplywa-
jacy na wzrost zapadalnosci na WD to zawieranie
malzenistw w obrebie rodzin (efekt zatozyciela). Za
wystapienie objaw6éw chorobowych odpowiedzial-
ne sa mutacje w genie ATP7B, ktory lokalizuje sie
na chromosomie 13q14.3. Gen ATP7B koduje bio-
synteze ATP-azy typu P — biatka odpowiedzialne-
go za aktywny transport miedzi w komérkach wa-
troby. Do tej pory opisano ponad 300 mutacji
w genie ATP7B, z ktérych najczestsza w populacji
polskiej (72% alleli) jest mutacja punktowa typu
missens w egzonie 14, skutkujgca zamiang gluta-
miny w histydyne w pozycji 1069 tanicucha bial-
kowego [5]. Doktadne dane na temat liczby muta-
cji w genie ATP7B mozna uzyskac na stronie inter-
netowej Zakladu Genetyki Medycznej Uniwersy-
tetu stanu Alberta (http://www.medgen.med.ualber-
ta.ca/database.html,www.uofa-medical-genetics.org/
/wilson).

W wyniku defektu genetycznego zaburzone zo-
staja transport miedzi do aparatu Golgiego i jej
wbudowywanie do ceruloplazminy. Powoduje to
uposledzenie wydzielania miedzi z z6lcia. Miedz
odktada sie w watrobie i innych narzadach: w méz-
gu, rogowce (pierscien Kaysera-Fleischera), sercu,
nerkach.
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Procesy patologiczne u oséb z WD przebiegaja

w nastepujacych etapach:

* etap I — gromadzenie sie miedzi w obrebie he-
patocytéw; pacjenci w tym stadium czesto nie
maja objawéw klinicznych choroby;

* etap II — dalsze gromadzenie sie miedzi w he-
patocytach przewyzszajace wydolnosé detoksy-
kacyjng komoérek i przechodzenie jonéw miedzi
do przestrzeni miedzykomoérkowej z rozpadem
hepatocytéw i aseptyczng martwica;

 etap Il — dalsze uwalnianie miedzi z komérek
watrobowych i jej przechodzenie do krwi w for-
mie niezwigzanej z ceruloplazming i odktada-
nie w innych narzadach.

Obraz patomorfologiczny watroby oraz mézgu

W poczatkowym okresie, w wyniku akumulacji
miedzi w obrebie hepatocytéw, wystepuja objawy
sttuszczenia watroby. Charakterystyczne jest wy-
stepowanie, wspomnianych wyzej, zmian bez cech
zastoju z6lci [6]. W miare postepu choroby docho-
dzi do wystapienia procesu zapalnego, rozplemu
tkanki facznej, nastepnie powstania marskosci mi-
kro- i makroguzkowej. W obrazie mikroskopu elek-
tronowego w watrobie stwierdza sie zmiany w mi-
tochondriach — ich powiekszenie, separacje blon
mitochondrialnych, zmiany w obrebie macierzy.

W moézgu dochodzi do rozplemu gleju astrocy-
tarnego; pojawiaja sie formy gleju patologicznego
w postaci komorek typu Alzheimera I, I 1 komérek
Opalskiego. Komérki Alzheimera to stosunkowo
duze komérki z charakterystycznym jadrem zawie-
rajacym jedno lub dwa jagderka. Komoérki Alzheime-
ra I[, nazywane réwniez ,nagimi jadrami”, to prze-
roste jadra astrogleju. Komérki Opalskiego cechu-
je obfita protoplazma; majg jedno lub kilka matych
jader ulozonych bocznie lub centralnie. Sa to ko-
morki znacznie wieksze od astrocytéw. Obserwuje
sie takze ubytki neuronéw, rozlane rozluznienie
podloza oraz pola stanu gabczastego, zwlaszcza
w obrebie jader podstawy czy w moézdzku.

Objawy choroby Wilsona

Objawy WD najczesciej pojawiaja sie pomiedzy
2. a 3. dekada zycia. W okresie dzieciecym prze-
wazajg objawy uszkodzenia komérki watrobowej.
U o0s6b dorostych pierwsze symptomy moga miec
postaé zaburzen watrobowych (40%) lub neurolo-
gicznych (dalsze 40%) oraz zaburzen psychiatrycz-
nych (15%) czy innych. Do innych poczatkowych
objawéw choroby naleza: zaburzenia miesigczko-
wania i poronienia, zmiany kostno-stawowe, obja-
wy dysfunkcji nerek.

Objawy uszkodzenia watroby moga przybierac
postaé samowygasajacego ostrego zapalenia watro-
by, przewleklego aktywnego zapalenia watroby,
bezobjawowego powiekszenia watroby, z/lub po-
wiekszeniem $ledziony oraz nieprawidlowymi
wynikami préb watrobowych, piorunujacym zapa-
leniem watroby, zwykle z ciezka anemig hemoli-
tyczna czy wreszcie marsko$cig watroby z nadcis-
nieniem wrotnym.

U pacjentéw z WD objawy neurologiczne wyni-
kaja gtéwnie z uszkodzenia jader podstawy, wzgo-
rza, pnia mézgu oraz mézdzku.

Najczesciej obserwuje sie:

* drzenie pozycyjne konczyn — czesto grubofali-
ste, przypominajace bicie skrzydtami (flopping-
-tremor), drzenie glowy;

* objawy parkinsonowskie: zaburzenia napiecia
mieéniowego, drzenie spoczynkowe konczyn,
bradykinezje;

* dystonie segmentarng, uogélniona;

* inne ruchy mimowolne, takie jak atetoza, plasa-
wica;

* zaburzenia mézdzkowe (dyzartria, drzenie, atak-
sja konczyn, chodu);

e zaburzenia dowolnych sakadycznych ruchow
galek ocznych;

* §linotok oraz zaburzenie polykania.
Zaburzenia mowy typu pozapiramidowego lub

mézdzkowego oraz Slinotok bardzo czesto sg pierw-

szymi objawami choroby. Rzadko stwierdza sie u pac-
jentéw objawy uszkodzenie uktadu piramidowego
czy padaczke.

Ze wzgledu na r6znorodno$¢ objawéw neurolo-
gicznych okreslenie stanu chorego jest trudne.
W ocenie stopnia nasilenia objaw6w przydatna jest
Unified Wilson’s Disease Rating Scale (UWDRS) [7].

Wséréd zaburzen psychicznych najczesciej wy-
mienia sie: zaburzenia osobowos$ci i zachowania
(agresja, uzaleznienia od r6znych substancji, trud-
nos$ci szkolne i zawodowe), zaburzenia afektu
(drazliwo$é¢, labilno$é emocjonalna, zaburzenia
afektywne pod postacia depresji czy manii) [8].

Diagnostyka choroby Wilsona

Podstawowymi badaniami w diagnostyce WD sa
oznaczenia: stezenia ceruloplazminy, stezenia mie-
dzi w surowicy oraz dobowego wydalania miedzi
z moczem. U pacjentéw z WD, z objawami neuro-
logicznymi, zwykle obserwuje sie pierScien Kay-
sera-Fleischera w rogéwkach (w postaci watrobo-
wej obecny jest on tylko u 50% chorych). Stezenia
ceruloplazminy oraz miedzi powinny by¢ obnizo-
ne, jednak istnieje grupa pacjentéw (ok. 5%), u kt6-
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rych stezenie ceruloplazminy w surowicy jest pra-
widlowe. Nalezy pamietaé, ze szczegdlnie u cho-
rych z objawami nasilonego uszkodzenia watroby
warto$ci ceruloplazminy moga by¢ prawidlowe,
a takze, ze procesy zapalne oraz niektore leki —
takie jak preparaty antykoncepcyjne — moga pod-
wyzszaé stezenie ceruloplazminy w surowicy. Ste-
zenie miedzi w surowicy jest najczesciej obnizo-
ne, co wynika z faktu, ze w chorobie dochodzi do
obnizenia stezen ceruloplazminy i miedzi catko-
witej w surowicy (u zdrowych oséb 95% miedzi
zwiazane jest w organizmie z ceruloplazminag, a je-
dynie 5% jest luzno zwiazane z albuminami).
U niektérych pacjentéw stezenie miedzi catkowi-
tej nie maleje (najczesciej w wyniku gwalttownego
rozpadu komoérek watroby i hemolizy), poniewaz
dochodzi do wzrostu stezenia miedzi luzno zwia-
zanej z albuminami. Wydalanie miedzi z moczem
zwykle jest podwyzszone. U pacjentéw, u ktérych
powyzsze badania nie dostarczaja pelnego obrazu
diagnostycznego choroby, w oérodku autoréw wy-
konuje sie test z zastosowaniem miedzi radioak-
tywnej [9]. Badanie polega na dozylnym podaniu
izotopu miedzi i pomiarach radioaktywnosci suro-
wicy krwi pobieranej po 2 (warto$¢ wyjsciowa), 24
i48 godzinach od podania miedzi. U zdrowych oséb
radioaktywnoé¢ surowicy wzrasta po 24 i 48 go-
dzinach, poniewaz miedz laczy sie z apocerulopla-
zming i powraca do krwiobiegu. W przypadku cho-
rych na WD nie obserwuje sie wzrostu radioaktyw-
nosci surowicy. Inng dostepna metoda potwierdze-
nia rozpoznania jest badanie mutacji w obrebie
genu ATP7B. Populacja chorych na WD w Polsce
jest dos$¢ jednorodna; dwie najczestsze mutacje
— pierwsza, wspomniana juz, mutacja punktowa
H1069Q i druga pod wzgledem czesto$ci mutacja
Del C3402 — wystepuja na 80% chromosoméw
u 0séb z WD, jednak czestos¢ innych mutacji gwat-
townie maleje w populacji, co moze utrudnia¢ dia-
gnostyke choroby tg metoda [5, 10]. W diagnosty-
ce WD uzyteczna jest réwniez tomografia kompu-
terowa, a przede wszystkim — rezonans magne-
tyczny (MRI, magnetic resonance imaging). U pa-
cjentow z objawami neurologicznymi w ogromniej
wiekszosci przypadkéw stwierdza sie zmiany w MR,
ale takze chorzy z objawami watrobowymi, czy rzad-
ko presymptomatyczni (gtéwnie rodzenstwo cho-
rych), réwniez wykazuja w tym badaniu pewne nie-
prawidtowosci [11, 12]. W obrazie MRI stwierdza
sie hiperintensywne ogniska zwiazane z przedtuze-
niem czasu relaksacji w obrazach T2-zaleznych
zwigzane z obrzekiem, zmianami o typie zwyrod-
nienia wodniczkowego oraz rozplemem gleju. Ogni-

ska te stwierdza sie najczesciej w skorupach, gal-
kach bladych, jadrach ogoniastych, wzgdrzach, sr6d-
mézgowiu, moscie oraz w istocie biatej i mézdzku.
Zmiany hipointensywne w obrazach T2-zaleznych
wystepuja gléwnie w gatkach bladych i wigzg sie
z depozytami metali, takich jak miedz, Zelazo czy man-
gan w tych strukturach [12,13]. Czesto wystepuja row-
niez zmiany zanikowe mézgu oraz mézdzku [12].

Leczenie chorobhy Wilsona

Do podstawowych lekéw w WD nalezg: d-p oraz
sole cynku (siarczan lub octan). D-penicylamine
stosuje sie w dawkach 1,0-1,5 g na dobe, w trzech
dawkach podzielonych; dawka podtrzymujaca
wynosi 1 g na dobe. Lek podaje sie okoto 0,5 godzi-
ny przed jedzeniem lub po positku. W Polsce sto-
suje sie preparat Cuprenil, tabletki po 250 mg.
W trakcie leczenia nalezy podawaé pirydoksyne
(witaming B). Lek wprowadza si¢ bardzo powoli,
zwiekszajac dawke co 3 dni o okoto 0,5 tabletki
(po 0,25 g), co przeciwdziata zjawisku pogorszenia
sie stanu neurologicznego przy szybkim wprowa-
dzaniu leku (zwigzanemu z uwalnianiem sie mie-
dzi do krwi). Problemem, potencjalnie ogranicza-
jacy stosowanie d-p, moga by¢ jej liczne dziatania
niepozadane (alergia, leukopenia, trombocytope-
nia, nudnos$ci, wymioty, zespél miasteniczny,
uszkodzenie nerek itp.). Nalezy pamietaé, ze leu-
ko- i trombocytopenia sg czestymi objawami w WD,
jeszcze przed rozpoczeciem terapii. Drugim, réw-
nie skutecznym, lecz wolniej dziatajacym lekiem,
sg sole cynku. W Polsce dostepny jest preparat siar-
czanu cynku (Zincteral — tabletki po 200 mg, za-
wierajace 126 mg siarczanu cynku). Lek stosuje
w trzech dawkach podzielonych na dobe, wedlug
schematu: jedna tabletka rano, 2 tabletki w porze
obiadowej, jedna wieczorem, réwniez okoto 0,5 go-
dziny przed jedzeniem. Nie wolno go popija¢ mle-
kiem. Leczenie mozna rozpocza¢ od pelnej dawki,
ale ograniczenie wchlaniania miedzi z przewodu
pokarmowego ujawnia sie dopiero po 2 tygodniach.
Uwaza sie, ze sole cynku powoduja mniej objawéw
niepozadanych (gléwnie nudnosci, wymioty, za-
palenie blony sluzowej zotadka), dlatego lek ten
zaleca sie pacjentom z postacia przedkliniczna cho-
roby oraz dzieciom i kobietom w okresie rozrod-
czym czy w cigzy [14]. Nie ma jednak prospektyw-
nych badan, w ktérych poréwnano by skutecznosé
d-p i soli cynku.

W przypadku nietolerancji wyzej opisywanych
lekéw pacjentom mozna podawac jeszcze preparat
tréjetylotetraminy (trientyne — Syprine), ktory jest
lepiej tolerowany niz d-p i wykazuje mniej dziatan
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niepozadanych. Niestety lek ten nie jest zarejestro-
wany w Polsce i terapia nim jest bardzo kosztow-
na. Preparat podaje sie w dawce 0,75-1,25 gna dobe
0,5 godziny przed jedzeniem (tabletki po 0,25 g).
Trientyna nie jest jednak wolna od dziatan niepo-
zadanych; moze powodowaé objawy tocznia ru-
mieniowatego uktadowego oraz anemii czy biatko-
moczu [15].

Tetratiomolibdat, ré6wniez niezarejestrowany
w Polsce, bardzo rzadko stosowany w leczeniu WD,
dziala szybko i silnie. Obecnie jest stosowany je-
dynie w Stanach Zjednoczonych — gléwnie u pa-
cjentéw z objawami neurologicznymi, w celu unik-
niecia jatrogennego pogorszenia stanu neurologicz-
nego [16].

Autorzy amerykanscy podawali lek 55 osobom
przez 8 tygodni, potem obserwowali je przez 3 lata
i stwierdzili, Ze w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi d-p jatrogenne pogorszenie stanu neurologicz-
nego wystepowalo jedynie u 4% badanych w po-
réwnaniu z 50% w grupie leczonej d-p [16]. Jed-
nak z powodu powaznych dziatan niepozadanych
(anemia spowodowana niedoborem miedzi w szpi-
ku kostnym) jego zastosowanie jest ograniczone.

Inng dostepna metoda terapeutyczna w WD jest
jeszcze transplantacja watroby. Wskazaniami do jej
przeprowadzenia sg obecnie piorunujace uszkodze-
nie watroby i powiklania marskosci watroby nie-
poddajace sie leczeniu farmakologicznemu w cia-
gu 2 miesiecy od rozpoznania [6]. W pi$miennic-
twie mozna znalez¢ opisy przypadkéw pacjentéw
z objawami neurologicznymi, ktérych stan popra-
wil sie po przeszczepieniu watroby [17, 18]. Poja-
wily sie sugestie, ze metode te mozna bra¢ pod
uwage jako terapeutyczna u chorych z bardzo na-
silonymi objawami neurologicznymi, nawet jesli
nie wystepuja objawy jawnej niewydolnosci wa-
troby [19]. Jednak u niektérych chorych, mimo
wykonania przeszczepu, poprawa stanu neurolo-
gicznego nie nastepuje [20], dlatego ten rodzaj le-
czenia u pacjentéw z neurologiczna postaciag WD
pozostaje dyskusyjny i nie jest zalecany.

Wiekszosé pacjentéw dobrze odpowiada na le-
czenie opisanymi wczesniej preparatami cynku i d-p.
Monitorowanie leczenia WD polega gtéwnie na
badaniu wydalania miedzi z moczem, ktére w trak-
cie podawania d-p wzrasta wielokrotnie, zas w przy-
padku terapii siarczanem cynku maleje.

Farmakoterapia WD prowadzi do negatywnego
bilansu miedzi i wigzania jej w nietoksyczny zwig-
zek, ale nie znosi defektu genetycznego. Dlatego
wazne jest, by leczenie bylo prowadzone regular-
nie. Nawet krétkotrwata przerwa w nim moze spo-

wodowaé nawrot objawéw klinicznych, ktére zwy-
kle trudno sie cofaja. Gléwng przyczyna zgonéw
i/lub pogorszenia stanu klinicznego w czasie far-
makoterapii jest nieregularne leczenie lub wrecz
jego zaniechanie.

Profilaktyka choroby Wilsona

Ze wzgledu na genetyczne podloze WD bez-
wzglednie konieczna jest pelna diagnostyka cho-
roby u rodzenstwa. Zaleca sie tez badanie dzieci
pacjentéw, chociaz ryzyko rozwoju choroby u nich
jest znacznie mniejsze niz u rodzenstwa. Rozpo-
znanie WD w stadium przedklinicznym i rozpo-
czecie leczenia niemal catkowicie chroni przed
rozwinieciem sie klinicznych objawéw choroby.
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