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I Wstep

Choroba Wilsona (ChW) jest uwarunkowang gene-
tycznie chorobg, spowodowang mutacjami w genie
ATP7B, kodujgcym bialko transportujgce miedz
w hepatocytach.! Dysfunkcja tego bialka prowa-
dzi do zaburzenia wydalania miedzi z watroby
do z6tci, co skutkuje nadmiernym gromadzeniem
sie tego pierwiastka w watrobie, a nastepnie w in-
nych narzgdach.? Jest to przyczyna wielouktado-
wych zaburzen o zréznicowanych objawach kli-
nicznych z przewagg nieprawidlowosci ze strony
watroby i oérodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Nieleczona prowadzi do $émierci. Wezesne rozpo-
znanie 1 wlasciwe leczenie ChW zmniejsza nasi-
lenie objaw6w klinicznych i znaczgco poprawia
rokowanie.?*

ChW jest choroba rzadka, dziedziczong auto-
somalnie recesywnie. Jej érednig czestosé szacuje
sie na okoto 1/30 000—1/50 000 oséb.5 Jednak jej
wystepowanie moze by¢ znacznie wyzsze w niekto-
rych izolowanych populacjach.®7 Rodzice chorego

zazwyczaj sg zdrowymi nosicielami — czestoéé no-
sicielstwa wynosi okoto 1/90 os6b zdrowych. Ryzy-
ko wystgpienia ChW u rodzenstwa chorego wynosi
25%, a u dziecka osoby chorej — 4%.

I Patogeneza

Miedz odgrywa istotng role w organizmie, wcho-
dzac w sktad wielu metaloproteinaz. Dostarczana
z pokarmem miedz po wchtonieciu w dwunastni-
cy 1 proksymalnej czeéci jelita cienkiego dociera
z krgzeniem wrotnym do hepatocytéw, gdzie jest
wigzana z apoceruloplazming do funkcjonal-
nej ceruloplazminy. W tej formie jest wydziela-
na do krwi. W warunkach prawidtowych miedz
zwigzana z ceruloplazming stanowi 90% catkowi-
tej miedzi krazgcej we krwi. Przecietne dzienne
spozycie miedzi (2—5 mg) przekracza zapotrzebo-
wanie metaboliczne na ten pierwiastek (0,9 mg).
W zwigzku z tym, dla utrzymania homeostazy
miedzi w organizmie, niezbedne jest wydalanie

jej nadmiaru, ktére w warunkach fizjologicznych
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odbywa sie niemal wylgcznie przez watrobe do z6t-
ci. Tylko niewielka ilo$é miedzi jest wydalana
Z moczem.

W prawidlowym wewnatrzkomoérkowym trans-
porcie miedzi w hepatocycie bierze udziat ATP-aza
ATP7B. Prawidlowa funkcja tego biatka zapewnia
przezbtonowy transport miedzi do uktadu Golgie-
go 1 dalsze procesy jej wydzielania z komoérki w for-
mie zwigzanej z ceruloplazming.® W ChW na sku-
tek mutacji genu kodujacego ATP7B jej funkcja
jest uposledzona lub nie wystepuje. Zaburzenie
wewnatrzkomoérkowego transportu miedzi zmniej-
sza jej wydalanie z zdlcig 1 sprzyja gromadzeniu
tego pierwiastka w watrobie.! Skutkuje to poste-
pujacym uszkodzeniem watroby z wtéknieniem jej
migzszu az do rozwoju marskosci 1 jej powiklan.
W miare postepu choroby nadmiar miedzi przedo-
staje sie z watroby do kragzenia ogélnego w formie
niezwigzanej z ceruloplazming i odktada si¢ w in-
nych narzgdach, m.in. w mézgu, nerkach czy oku,
wywolujgc zaburzenia wielouktadowe. Dysfunk-
cja biatka ATP7B powoduje réwniez uposledzone
watrobowe wigzanie miedzi z apoceruloplazming,
ktéra ma krotszy okres pottrwania we krwi niz
ceruloplazmina. To powoduje zmniejszenie ste-
zenia ceruloplazminy w surowicy u wiekszosci
pacjentéw z ChW.

I Obraz kliniczny

ChW jest chorobg systemowg o réznorodnej, cze-
sto niespecyficznej symptomatologii — od postaci
bezobjawowych do gwalttownie postepujacych, za-
konczonych zgonem.? Zwykle wyréznia sie posta-
cie: z dominujgcymi objawami ze strony watroby
(postaé watrobowa), ze strony ukltadu nerwowe-
go (postac¢ neurologiczna) oraz objawami psychia-
trycznymi (postaé psychiatryczna). Objawy neuro-
logiczne i1 psychiatryczne czesto wspolistniejg
(postaé neurologiczno-psychiatryczna) jako wyraz
zajecia OUN. Pierwsze objawy pojawiajg sie naj-
czesciej u dzieci, ale mogg wystgpi¢ w kazdym wie-
ku, réwniez u oséb dorostych, nawet w 7. 1 8. de-
kadzie zycia.? % Objawy ze strony watroby rzadko
ujawniajg sie przed 5. rz., a objawy neurologiczne
przed 10. rz. Pelnoobjawowa posta¢ ChW typowo
wjawnia sie miedzy 2. a 4. dekadg zycia. Z uwagi
na fakt, ze jest to choroba pierwotnie dotyczaca
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watroby, nawet u pacjentéw z izolowanymi obja-
wami klinicznymi ze strony uktadu nerwowego,
w badaniach laboratoryjnych i obrazowych stwier-
dza sie rowniez cechy uszkodzenia watroby, ale nie
u wszystkich wystepuje marsko$é.!! Jako pierwsze
objawy watrobowe nieznacznie czesciej wystepuja
u plci zenskiej (57%), natomiast objawy neurolo-
giczne — u pleci meskiej (60%). U kobiet czesciej
rozwija sie ostra niewydolnoé¢ watroby. Nie ma
wyraznej korelacji pomiedzy genotypem a feno-
typem choroby.

Objawy watrobowe

Objawy ze strony watroby przybieraja zaréwno
postaé przewleklg — najcze$ciej w formie bez-
objawowe] hiperaminotransferazemii (zwiekszonej
aktywnos$ci aminotransferaz [ALT 1 AST] w su-
rowicy) lub marskoéci — jak 1 ostrg, pod postacig
ostrej niewydolnosci watroby, ktéra nierzadko jest
pierwsza manifestacjg choroby, szczegélnie u mto-
dych kobiet.!?

W okresie przedklinicznym ChW moze prze-
biegac catkowicie bezobjawowo. Jedynym odchyle-
niem bywa izolowana hiperaminotransferazemia,
wykrywana przypadkowo. Rozpoznanie w tej fazie
jest zwykle skutkiem uwaznej diagnostyki r6zni-
cowej. U czeéci chorych pojawiajg sie niespecyficz-
ne objawy, takie jak przewlekle zmeczenie, utrata
apetytu czy dyskomfort w nadbrzuszu. Brak le-
czenia prowadzi do stopniowego uszkodzenia wg-
troby 1 rozwoju marsko$ci, ktéra moze wystgpié
juz u dzieci.

Marsko$é watroby w przebiegu ChW nie rézni
sie istotnie pod wzgledem klinicznym od mar-
skoéci innego pochodzenia. Poczgtkowo objawia
sie¢ 0ogélnym zlym samopoczuciem, bélem brzu-
cha i1 zmeczeniem, a w miare postepu prowadzi
do nadci$nienia wrotnego oraz przewleklej niewy-
dolnosci watroby z wszystkimi jej powiklaniami.
Pewng odmiennoscig moze by¢ nasilona zéttaczka,
wynikajaca z nieimmunologicznej hemolizy we-
wnatrznaczyniowej, bedgcej efektem toksycznego
dzialania wolnej miedzi.!?

W czesci przypadkéw pierwszg manifestacjg
choroby jest ostra niewydolnoéé watroby. Charak-
teryzuje sie gwattownym przebiegiem, z szybko na-
rastajacg koagulopatig, encefalopatig watrobowa,
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niewydolno$cig nerek oraz ciezkg zéttaczkg. W ba-
daniach biochemicznych mogg zwracaé uwage: nie-
wielka hiperaminotransferazemia z wieksza ak-

tywnoscig AST niz ALT, zmniejszona aktywno§é

fosfatazy zasadowej (ALP) oraz znaczaca hipoce-

ruloplazminemia.’® Dotyczy to 3—5% pacjentéw,
gtéwnie mtodych kobiet. ChW jest odpowiedzialna

za 6-12% przypadkéw ostrej niewydolnoséci wa-

troby wymagajacych transplantacji tego narzadu.

W praktyce klinicznej ostra niewydolno$§é¢ wa-
troby czesto bywa pierwszg dekompensacja wezes-

niej nierozpoznanej, ale juz dokonanej marskosci.
Wystgpienie encefalopatii watrobowej wskazuje

na ciezkg dekompensacje i stanowi jedno z kluczo-
wych kryteriéw kwalifikujgcych do pilnego prze-
szczepienia watroby — zgodnie z modyfikacjg kry-

teriow King’s College dla ChW. W przypadkach

bez encefalopatii znajduje zastosowanie tzw. Wil-

son Index for Predicting Mortality, opracowany
przez Dhawana i wsp., ktéry uwzglednia stezenie

bilirubiny, INR, aktywnoéé AST, stezenie albumi-

ny 1 liczbe leukocytéw.1®

W przypadku ostrej niewydolnoéci watroby nie-

zbedne jest natychmiastowe wdrozenie leczenia
chelatujgcego oraz rozwazenie plazmaferezy jako
terapii pomostowej do transplantacji. Zgodnie
z wytycznymi European Association for the Study

of the Liver—European Reference Network (EASL-

-ERN) taka intensywna strategia terapeutyczna

powinna by¢ wdrozona niezwlocznie po rozpozna-

niu lub silnym podejrzeniu ostrej niewydolnosci
watroby w przebiegu ChW.

Z uwagi na brak cech patognomonicznych dia-

gnostyka w kierunku ChW powinna by¢ rutynowo

rozwazana w przypadku:

1) niewyjaénionej hiperaminotransferazemii

2) marsko$ci o niejasnej etiologii, szczegélnie
u 0s6éb ponizej 40. rz.

3) obrazu klinicznego sugerujacego autoimmuno-

logiczne zapalenie watroby bez odpowiedzi
na glikokortykosteroidy (GKS).

Nalezy pamietaé, ze podobne fenotypy klinicz-

ne mogg wystepowac réwniez w innych rzadkich

jednostkach chorobowych, takich jak aceruloplaz-

minemia, niedobér MDR3 (multidrug resistance
protein 3) czy wrodzone defekty glikozylacji, co
dodatkowo podkresla konieczno$¢ zintegrowanego
podejScia diagnostycznego.

Objawy neurologiczne

U 18-68% pacjentéw z ChW zaburzenia neuro-
logiczne sg pierwszymi klinicznymi objawami przy
rozpoznaniu choroby.'®17 Pojawiajg sie najczesciej
w 3.—4. dekadzie zycia, tj. okoto 10 lat pdzniej
od wystepowania objawow uszkodzenia watroby.
Najczestszymi neurologicznymi objawami ChW
sg: ruchy mimowolne (drzenie, do 55%), dystonia
(11-65%)), ataksja (do 30%), zespdl parkinsonowski
(19-62%) oraz plasawica 1 balizm (6—16%). Wtor-
nie do tych objawéw wystepujg zaburzenia mowy
(dyzartria u niemal 100% chorych z objawami
neurologicznymi), $linotok (do 46%), zaburzenia
polykania (30%), zaburzenia postawy i chodu
(44-75%). Rzadziej obserwuje sie zaburzenia auto-
nomicznego uktadu nerwowego (do 38%), wechu,
smaku, napady padaczkowe i objawy uszkodze-
nia obwodowego ukladu nerwowego.'8 Ze wzgle-
du na to, ze miedz w przebiegu ChW odklada sie
we wszystkich strukturach mézgu (najwieksze ste-
zenie w jadrach podkorowych), objawy neurologicz-
ne zazwyczaj sa mieszane, dlatego czesto trudno
jest jednoznacznie okresli¢ neurologiczny fenotyp
choroby. NajczeSciej wyrdznia sie na podstawie
dominujgcych objawéw postacie: 1) drzgczkows,
2) dystoniczng, 3) sztywnosciowo-drzgczkowg
(parkinsonizm) oraz 4) postacé z objawami dyskret-
nymi (niesklasyfikowang).'619 Z powyzszej klasy-
fikacji postaé¢ drzaczkowa jest postacig najlepie)
rokujaca pod wzgledem ustepowania objawow.

Objawy psychiatryczne

U okolo % pacjentéw zaburzenia psychiatryczne sg
pierwszymi objawami ChW. Najczesciej wystepuja
pod postacig zaburzen zachowania i nastroju i, je-
§li sg nasilone, mogg spelniaé kryteria depresji lub
zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Mogag
réwniez pojawiac sie zaburzenia snu 1 dyskretne

deficyty poznawcze.20-21

Inne objawy pozawatrobowe

ChW jest chorobg uktadowa. Uwolniona z watroby
do krwiobiegu miedz odklada sie w wielu narza-
dach, wywolujac réznorodne objawy chorobowe.
Charakterystycznym objawem pozawgtrobowym
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ChW jest zlocisto-brgzowe przebarwienie obwo-
dowej czesci rogowki zwane pier§cieniem Kaysera
i Fleischera (ryc. 1), powstajace w wyniku odkla-
dania sie depozytéw miedzi w blonie Descemeta.
Zaréwno u dzieci, jak 1 u doroslych pierScien
Kaysera 1 Fleischera mozna stwierdzi¢ niemalze
u wszystkich chorych z postacig neurologiczng,
natomiast nawet u potowy chorych z izolowang
postacig watrobowg moze nie wystepowaé. Obec-
noé¢ tego objawu u o0séb z objawami neurologicz-
nymi i zmniejszonym stezeniem ceruloplazminy
potwierdza rozpoznanie (p. Kryteria rozpozna-
nia). Z innych nieprawidlowoéci ze strony narzg-
du wzroku mogg wystgpi¢: za¢ma stonecznikowa,
rozwijajgca sie w wyniku odkladania sie ztogéw
miedzi w soczewce, oraz dysfunkcja siatkéwki
i nerwu wzrokowego.?2

Nieimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolitycz-
na (z yjemnym odczynem Coombsa), pojawiajg-
ca sie najczesciej razem z ostrg niewydolnoécig
watroby, jest wyrazem uszkadzajacego wplywu
miedzi na krwinki czerwone.??

Nieprawidlowo$ciami ze strony innych narzg-
déw sg m.in. nerkowa kwasica cewkowa (w zespole
Fanconiego), kardiomiopatia i zaburzenia rytmu
serca. Nieplodno$é lub powtarzajgce sie poronie-
nia mogg wystapi¢ u kobiet w wieku prokreacyj-
nym, u ktérych nie zdiagnozowano jeszcze ChW.24

I Diagnostyka

W przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych
ChW wspblczesne metody diagnostyczne umozli-
wiajg ustalenie rozpoznania i wdrozenie leczenia,
zanim sie rozwing grozne dla zycia powiklania
ze strony watroby 1 objawy neurologiczne. Poniewaz
ChW jest chorobg wielouktadowa, zasadnicze zna-
czenie w diagnostyce réznicowej objawoéw mogacych
sugerowaé¢ ChW jest wspoélpraca interdyscyplinar-
na obejmujaca ocene hepatologiczna, neurologiczna,
okulistyczng, psychologicznag i/lub psychiatryczng.
Nawet w przypadkach izolowanej postaci watrobo-
wej konieczna jest konsultacja neurologiczna 1 od-
wrotnie. W wybranych przypadkach wskazane sg
konsultacje innych specjalistéw, w tym genetyka
klinicznego, kardiologa czy nefrologa.

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest uwaz-
nie zebrany wywiad osobniczy i rodzinny. Istotne
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Ryc. 1. Pierscien Kaysera
i Fleischera

» Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace

objawow klinicznych choroby Wilsona

W diagnostyce réznicowej przewlektej hiperaminotransferazemii nalezy bra¢

pod uwage chorobe Wilsona (Chw).

- Diagnostyka w kierunku ChW jest konieczna w przypadku przewlektej
choroby watroby / marsko$ci watroby o niejasnej etiologii, szczegélnie
u chorych przed 55. rz., z towarzyszacymi objawami neurologicznymi i/

lub psychiatrycznym albo bez tych objawow.

+ ChW nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej ruchéw mimowol-
nych (np. drzenie, dystonia, plasawica, balizm, parkinsonizm) w kazdym

wieku, a szczegdlnie u mtodych dorostych.

+ ChW nalezy bra¢ pod uwage w przypadku ostrej niewydolnosci watroby,
szczegolnie z nasilona koagulopatig i nieimmunologiczna hemoliza oraz

szybkim rozwojem niewydolnosci nerek.

informacje, ktére mozna uzyskac od pacjenta, obej-
mujg charakter i chronologie zgtaszanych objawéw
ze strony watroby, uktadu nerwowego 1 innych na-
rzadow. Typowo cechy uszkodzenia watroby, ktore
mozna stwierdzi¢ na podstawie badan laborato-
ryjnych czy obrazowych, wyprzedzaja pojawienie
sie pierwszych objawéw neurologicznych o okoto
10 lat. Dlatego u osdéb z postacig neurologiczng
i/lub psychiatryczng w wykonywanych nie tylko
aktualnie, ale réwniez w przesztosci badaniach
mozna stwierdzi¢ nieprawidlowosci ze strony wa-
troby. Nalezy zwréci¢é uwage na wystepowanie
w rodzinie pacjenta przypadkéw marskosci i/lub
ostrej niewydolnoéci watroby, zaburzeh neuro-
logicznych 1 psychiatrycznych oraz przedwczes-
nych zgondw.
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Tabela 1. Badania laboratoryjne i obrazowe stosowane w diagnostyce
choroby Wilsona

Badanie

dobowe wydalanie miedzi

Zmoczem

test obciazeniowy
z D-penicylaming

stezenie miedzi catkowitej

W surowicy

stezenie wolnej miedzi (NCC)

W surowicy

stezenie ceruloplazminy
W surowicy

zawartos¢ miedzi w suchej

masie tkanki watroby

badanie w lampie szczelinowej

rezonans magnetyczny mozgu

diagnostyka genetyczna
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Wartosci diagnostyczne (komentarz)

>100 pg miedzi w dobowej zbiérce moczu (u 65%
pacjentow)

>1600 pg miedzi w dobowej zbiérce moczu (wysoka czutos¢
i swoistos¢ tylko u pacjentow z zaawansowanym
uszkodzeniem watroby [z duzg iloscig miedzi zgromadzong
w watrobie])

mate u pacjentdw bezobjawowych (wtdrnie do zmniejszenia
stezenia ceruloplazminy) albo duze w aktywnej chorobie
watroby (z powodu wzrostu stezenia wolnej miedzi

W surowicy)

>25 pg/dl (parametr wyliczany przy zatozeniu,
ze ceruloplazmina zawiera 0,3% miedzi)

<20 mg/dl oznaczone metoda nefelometryczng (u >80%
pacjentow)

>250 ug/g

pierscien Kaysera i Fleischera i niekiedy optyczna
koherentna tomografia przedniego odcinka oka (AS-0TC)
(konieczna ocena przez doswiadczonego okuliste)

wynik nieprawidtowy

>900 mutacji genu ATP7B (w populacji polskiej najczesciej
H1069Q)

W badaniu przedmiotowym poza przypadkami
dokonanej marskosci i ostrej niewydolnoéci watro-
by nie stwierdza sie wykladnikéw choroby wa-
troby. Badania okulistyczne 1 neurologiczne sa
niezbedne u wszystkich chorych, w tym w okre-
sie izolowanych klinicznych objawéw uszkodzenia
watroby. Do obiektywnej oceny ciezko$ci zespotu
neurologicznego u pacjentéw z ChW w praktyce
klinicznej 1 w badaniach klinicznych uzywa sie
zwalidowanej skali Unified Wilson Disease Ra-
ting Scale (UWDRS), ktéra sktada sie z 3 cze-
$ci: I — oceny $§wiadomosSci, II — oceny deficytow
funkcjonalnych 1 IIT — doktadnego badania neuro-
logicznego; im wiecej punktéw, tym wiekszy defi-
cyt 1 niesprawno$é.?>

Do uwidocznienia ztogéw miedzi w rogéwce
wskazane jest badanie przedniego odcinka oka
w lampie szczelinowej, choé¢ czasami pierScien
Kaysera i Fleischera bywa widoczny bezpos$red-
nio, szczegdlnie u 0s6b o jasnym kolorze teczéwki.
W razie watpliwoéci doktadnych informacji moze
dostarczy¢ optyczna koherentna tomografia przed-
niego odcinka oka (AS-OCT).26

Podstawowa diagnostyka laboratoryjna obej-
muje ocene parametréw watrobowych — aktyw-
noéci aminotransferaz, parametréw cholestazy
1 wyktadnikéw wydolnoSci syntezy w watrobie
(stezenie albuminy, INR). Na tym etapie nalezy
przeprowadzi¢ podstawowe badania w kierunku
innych przyczyn choréb watroby, takich jak wiru-
sowe zapalenia watroby, sttuszczeniowa choroba
watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi
(MASLD) czy choroba watroby zwigzana z alko-
holem. Ich stwierdzenie nie wyklucza ChW, ale
ma wplyw na dalsze postepowanie. Szczegdlnych
trudnos$ci przysparza réznicowanie ChW z autoim-
munologicznym zapaleniem watroby. W ChW cze-
sto bowiem stwierdza sie immunologiczne (dodatni
wynik oznaczenia przeciwcial przeciwjadrowych)
1 histopatologiczne cechy (w bioptacie watroby) su-
gerujgce to rozpoznanie. Czesto brak odpowiedzi
lub niezadowalajgca odpowiedz na leczenie GKS
nakierowuje na wtaéciwe rozpoznanie.27

Po wysunieciu podejrzenia ChW nalezy prze-
prowadzié¢ diagnostyke oceniajaca gospodarke
miedzi w organizmie. W pierwszym etapie ocenia
sie jednoczeénie stezenie ceruloplazminy w suro-
wicy 1 24-godzinne wydalanie miedzi z moczem,
mozna dodatkowo rozwazy¢ test wydalania miedzi
po obcigzeniu D-penicylaming.?® Nieprawidlowe
wyniki tych badah mogg wskazywaé na ChW, jed-
nak pojedyncze badanie nie pozwala na ostateczne
ustalenie rozpoznania. Uzyskane wyniki zawsze
nalezy interpretowaé¢ w kontekécie calosci obrazu
klinicznego z uwagi na trudno$ci metodologiczne
oraz ograniczong swoisto$¢ i czuto$é poszczegdl-
nych parametréw.? W ChW moze wystepowadé pra-
widlowe stezenie ceruloplazminy i prawidtowe lub
nieznacznie zwiekszone wydalanie miedzi z mo-
czem, natomiast w innych patologiach watroby
zdarzajg sie nieprawidtowe wyniki wyzej wymie-
nionych badan. Badania genetyczne najcze$ciej
rozstrzygaja o rozpoznaniu. W tabeli 1 podsumo-
wano badania laboratoryjne 1 obrazowe stosowane
w diagnostyce ChW wraz z interpretacjg wynikow.

Oznaczenie stezenia ceruloplazminy
W surowicy

Ceruloplazmina (holoceruloplazmina) jest metalo-
proteing powstajaca w watrobie z prekursora bial-
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kowego (apoceruloplazminy) po wbudowaniu do jej
czgsteczki 6—8 atomdéw miedzi. Jej zasadniczg
rolg w organizmie jest transport miedzi we krwi.
Utrata funkcjonalnego biatka ATP7B uposledza
wbudowywanie miedzi do apoceruloplazminy
1Jej przeksztalcenie w ceruloplazmine. W efekcie
do krgzenia jest uwalniana apoceruloplazmina.
Poniewaz apoceruloplazmina ma kroétszy okres
péltrwania niz ceruloplazmina, w surowicy wiek-
szo$ci pacjentéw z ChW stwierdza sie zmniejszone
stezenie ceruloplazminy (w istocie mierzone jest
w tej sytuacji stezenie apoceruloplazminy).
Oznaczenie stezenia ceruloplazminy w surowi-
cy powinno byé wykonane u wszystkich pacjen-
tow z podejrzeniem ChW. Interpretujgc wyniki
pomiaru, nalezy zwraca¢ uwage, jaka metode
pomiaru i warto$ci referencyjne stosuje labora-
torium, w ktérym wykonano oznaczenie. Warto-
$ci referencyjne badania przeprowadzonego me-
todg nefelometryczng mieszczg sie w przedziale
20-40 mg/dl. Wartoéci <14 mg/dl majg wysokg
pozytywng wartoéé predykcyjng.?? Umiarkowane
zmniejszenie stezenia ceruloplazminy w przedzia-
le 14—20 mg/dl jest mniej swoiste.?? Trzeba pamie-
taé, ze warto$ci prawidlowe nie wykluczajag ChW.
Ponadto w interpretacji wyniku nalezy braé¢ pod
uwage inne mozliwe przyczyny nieprawidtowego
stezenia ceruloplazminy, wymienione w tabeli 2.

Oznaczenie stezenia miedzi w surowicy

Oznaczenie catkowitego stezenia miedzi w suro-
wicy ma ograniczong przydatno$§é w diagnostyce
ChW. Wynik oznaczenia odzwierciedla przede
wszystkim iloé§¢ miedzi zwigzanej, gdyz 95% mie-
dzi w surowicy jest wbudowana do ceruloplazminy.
Stezenie ceruloplazminy w surowicy u chorych
jest zwykle zmniejszone, dlatego stwierdza sie
réwniez zmniejszone stezenie miedzi catkowitej.
Natomiast w przypadku gwattownego uwalnia-
nia nagromadzonej w watrobie miedzi w przebiegu
ostrej niewydolnosci watroby z hemolizg stezenie
miedzi w surowicy moze by¢ bardzo duze. Poza
ChW zmniejszone stezenie miedzi stwierdza sie
réwniez w stanach niedoboru tego pierwiastka.
Parametrem o wiekszej przydatnos$ci klinicznej
jest stezenie w surowicy wolnej miedzi — niezwig-

zanej z ceruloplazming (non-ceruloplasmin-bound
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Tabela 2. Inne stany zwigzane ze zmniejszonym
stezeniem ceruloplazminy w surowicy

heterozygota z mutacjg ATP7B w jednym allelu

niewydolnos$¢ syntezy w watrobie, np. w przebiegu marskosci
watroby

utrata biatka z moczem, np. w zespole nerczycowym
niedobdr miedzi w przebiegu zaburzen wchtaniania

po operacjach przewodu pokarmowego, np. operacji
bariatrycznej

celiakia
przewlekta suplementacja cynku / zatrucie cynkiem
aceruloplazminemia

copper — NCC). Jest to parametr wyliczany po-
przez odjecie od wartosci catkowitego stezenia
miedzi (ng/dl) 3-krotnosci stezenia ceruloplazminy
(mg/dl), co wynika z faktu, ze 1 mg ceruloplazmi-
ny wigze 3 pg miedzi. Niestety z uwagi na rézno-
rodnoé¢ stosowanych metod oznaczania stezenia
ceruloplazminy wyliczone wartoéci NCC czesto
sg zanizone (zdarzaja sie nawet wyniki fatszywie
ujemne).?! Nowa metoda bezpoéredniego pomiaru
NCC — CuEXC (exchangeable copper) jest bardzie)
precyzyjna 1 wykorzystywana do monitorowania
leczenia. Z kolei wzgledna miedz wymienialna
(relative exchangable copper — REC) wyliczany
z CuEXC (iloraz miedzi wymienialnej i miedzi cat-
kowitej w surowicy) jest stosowany w diagnostyce
ChW.?2 Parametry te sg wprowadzane do praktyki
klinicznej w wielu krajach, w tym réwniez w Pol-
sce. Polskim o$rodkiem, ktéry aktualnie walidu-
je nowe metody, jest Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie.

Badanie 24-godzinnego wydalania
miedzi z moczem

Oznaczenie ilo$ci miedzi w 24-godzinnej zbibrce
moczu wykonane jednoczasowo z oznaczeniem
ceruloplazminy w surowicy sg podstawowymi ba-
daniami w diagnostyce ChW. Mocz nalezy zbieraé
24 godziny do specjalnego jednorazowego zbior-
nika na pierwiastki §ladowe, wedlug standar-
dowej procedury dobowej zbiérki moczu. W ChW
typowo 24-godzinne wydalanie miedzi z moczem
przekracza 100 pg (>1,6 pmol), jednak u oséb bez-
objawowych i dzieci moze by¢ mniejsze. Dlatego
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w tych grupach pacjentéw wartosci przekraczajgce
40 ng/24 h (0,6 pmol/24 h) upowazniajg do dalszej
diagnostyki w kierunku ChW.30 Przydatnym te-
stem moze by¢ préoba obcigzeniowa z D-penicyla-
ming. Badanie polega na oznaczeniu wydalania
miedzi w 24-godzinnej zbiérce moczu po podaniu
doustnym 500 mg D-penicylaminy na poczgtku
zbiérki 1 w 12. godzinie jej trwania (w sumie
1000 mg).33 Warto$ci przekraczajgce 1600 png/24 h
(25 nmol/24 h) wskazujg na ChW, ale uzyskuje
sie je przede wszystkim u 0séb z zaawansowanym
uszkodzeniem watroby (duzg ilo$cig miedzi zgro-
madzong w watrobie). Czutoéé testu jest niska
u 0s6b bezobjawowych.?

Nalezy pamietaé, ze poza ChW do wzrostu wy-
dalania miedzi z moczem prowadzg rézne choro-
by watroby zwigzane z cholestazg 1 przyjmowanie
suplementéw diety zawierajgcych ten pierwiastek.

W latach 70. XX wieku wprowadzono do dia-
gnostyki badanie z miedzig radioaktywng (Cu64),
wykazujgce upoSledzenie wigzania miedzi
z ceruloplazming. Badanie to obecnie jest rzad-
ko wykonywane ze wzgledu na dostepno$¢ badan
genetycznych 1 trudnosci techniczne, jednak moze
by¢ przydatne w razie duzych trudnosci diagno-
stycznych. W Polsce jego wykonanie jest mozliwe
w Pracowni Metabolicznej Zakladu Genetyki w In-
stytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.?*

Biopsja gruboigtowa watroby

Biopsja gruboiglowa watroby nie jest badaniem
rutynowo zalecanym w diagnostyce ChW, gdyz
zmiany histopatologiczne nie sg specyficzne.
We wczesnej fazie obserwuje sie sttuszcezenie drob-
nokropelkowe przechodzace w wielkokropelkowe
imitujgce MASLD oraz zmiany jak w przewleklym
zapaleniu watroby. Czesto obserwuje sie zmiany
przypominajgce autoimmunologiczne zapalenie
watroby z naciekami komérek jednojadrzastych
w obrebie zrazika i martwicg kesowg. W zaawan-
sowanym stadium uszkodzenia watroby wiéknie-
nie wrotne i okolowrotne prowadzi do przebudowy
marskiej watroby, typowo wielkoguzkowej.®
Barwienie bioptatu watroby w kierunku miedzi
(najczescie) rodaming) czesto daje wynik ujem-
ny, szczegdlnie w skgpym materiale biopsyjnym,
z powodu niejednorodnego rozmieszczenia de-

pozytow miedzi w tkance watrobowej 1 niskiej
czuloéci metody.?® Bardziej swoiste i czulsze jest
barwienie w kierunku metalotioneiny, biatka wig-
zacego miedz.?” Duzg warto$é diagnostyczng ma
badanie ilo$ciowe miedzi w suchej masie tkanki
watrobowej. Wartosci przekraczajace >250 ng/g
miedzi w suchej masie przemawiajg za ChW.28
U pacjentéw nieleczonych prawidlowa zawarto$é
miedzi (<50 pg/g) w suchej tkance watrobowej
z duzym prawdopodobienstwem wyklucza ChW.38
Dla prawidlowej interpretacji wynikow kluczowy
jest adekwatny rozmiar (dtugo$§é >5 mm) oraz od-
powiednia technika pobrania bioptatu. Nalezy go
pobra¢ z pojedynczego naktucia watroby najlepiej
igla tngca do suchego pojemnika niezawierajgcego
sladéw miedzi 1 natychmiast zamrozi¢ do czasu
oznaczenia w laboratorium. Najczesciej stosowa-
ng metodg laboratoryjng oznaczenia ilo$ciowego
miedzi jest absorpcyjna spektrometria atomowa
po wczeéniejsze] mineralizacji tkanki. W Polsce
takie oznaczenia mozna wykona¢ dzieki wspétpra-
cy 2 laboratoriow w Warszawie (w Szkole Gtéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie 1 na Uni-
wersytecie Warszawskim).

Badania genetyczne

Opisano ponad 900 mutacji genu ATP7B i ciggle
opisywane sg nowe nieprawidlowosci, zwraca sie
réwniez uwage na delecje jako jedng z przyczyn
genetycznych dysfunkcji biatka ATP7B. W Pol-
sce dominuje mutacja H1069Q, wystepujgca na-
wet u 86% pacjentéw (w 45% sg to homozygoty
H1069Q, a w 41% przypadkéw heterozygoty z obec-
noécig mutacji H1069Q na jednym allelu).??4° Dla
potwierdzenia rozpoznania przydatne moze by¢
rozszerzone badanie molekularne. Coraz czesciej
wykorzystywang metodg diagnostyki genetycz-
nej jest sekwencjonowanie catego genu ATP7B.4!
Diagnostyka molekularna umozliwia wczesne
rozpoznanie ChW w okresie bezobjawowym. Na-
lezy jednak pamietaé, ze ujemny wynik badania
molekularnego nie wyklucza ChW, szczegdlnie
w przypadku wybidrczego badania genetycznego.
U pacjentéw z obrazem klinicznym odpowiadajg-
cym ChW nie nalezy odraczaé rozpoczecia terapii
chelatujacej do czasu uzyskania wyniku badania
genetycznego.

MEDYCYNA PRAKTYCZNA 7-8/2025



WYTYCZNE | ARTYKULY PRZEGLADOWE

Ryc. 2. Zmiany w MR mdzgu. A —w sekwencjach T2 zlokalizowane w skorupach, wzgdérzach oraz gtowach jader ogoniastych.
B — w sekwencji FLAIR zlokalizowane we wzgdrzach (tzw. ostra toksyczno$¢ wg skali Duska — zmiany potencjalnie odwracalne,
charakterystyczne dla Chw). C — w sekwencji T2 zmiany hipointensywne w gatkach bladych (zmiany nieodwracalne;

tzw. przewlekte uszkodzenie wg skali Duska)**

Neuroobrazowanie

Odktadanie ztogéw miedzi w strukturach OUN
skutkuje charakterystycznymi zmianami w re-
zonansie magnetycznym (MR) mézgu. Mozna je
stwierdzi¢ u wszystkich pacjentéw z objawami
neurologicznymi, u 30—40% chorych wylacznie
z objawami watrobowymi oraz u okolo 20% pa-
cjentéw bezobjawowych.'6:19 Dlatego badanie to
dostarcza cennych informacji przy rozpoznaniu
1 monitorowaniu ChW. W okresie wczesnym cho-
roby sg to hiperintensywne zmiany w sekwencjach
T2/FLAIR w jadrach podstawy (najczesciej w sko-
rupach, gatkach bladych), wzgérzach, jadrach
ogoniastych, $§rédmoézgowiu 1 mosécie (ryc. 2A),
w okresach pdzniejszych dominujg uogdlnione
zmiany neurodegeneracyjne (widoczne najlepiej
w sekwencjach T2/T2* SW1).42 Dodatkowo opisy-
wane sg w piémiennictwie tzw. neuroradiologiczne
objawy patognomoniczne dla ChW — , glowa duzej
pandy” w §rédmoézgowiu, ,mata panda” w moScie,
objaw cebuli we wzgdrzach, objaw okdétka w sko-
rupach oraz jasnego przedmurza. Wystepujg one
tylko w postaciach neurologicznych (do 43%) 1 sa
bardzo przydatne w diagnostyce réznicowej zespo-
16w pozapiramidowych. Jednak wyzej wymienione
zmiany wystepujg réwniez (cho¢ bardzo rzadko)
w innych chorobach (np. w chorobie Leigh), co
ogranicza ich znaczenie.*> Zmiany w OUN zwig-
zane z ChW stwierdzane w MR moga nawet zupet-
nie ustgpi¢ pod wptywem leczenia chelatujgcego

Postepowanie w chorobie Wilsona

czy po przeszczepieniu watroby. Proces ten jest
mozliwy na wezesnym etapie ChW, kiedy zmiany
takie jak demielinizacja i obrzek sg odwracalne
(tzw. ostra toksyczno$é wg poliloéciowej skali oceny
MR wg Duska, ryc. 2B). Z kolei zmiany zwigzane
z martwicg (zlogi zelaza wtérne do napltywu ma-
krofagéw) 1 zanikiem (tzw. przewlekle uszkodzenie
w skali Duska) sg nieodwracalne (ryc. 2C).'8 Skala
potilosciowa oceny MR mézgu wedtug Duska i wsp.
jest obecnie najczeéciej uzywanym narzedziem
obiektywnej oceny neuroradiologicznej do moni-
torowania ChW.44

Kryteria diagnostyczne

Podstawg rozpoznania ChW jest cato$§é obrazu
klinicznego wraz z wynikami badan pomocni-
czych. Klasyczne kryteria rozpoznania ChW
obejmuja triade nieprawidtowosci: 1) typowe
objawy neurologiczne, 2) pierécien Kaysera
i Fleischera oraz 3) zmniejszone stezenie ceru-
loplazminy w surowicy. W przypadkach watpli-
wych mozna sie positkowaé¢ skalami punktowy-
mi ulatwiajgcymi rozpoznanie. Najszerzej sto-
sowanym systemem diagnostycznym jest skala
z Lipska przedstawiona w tabeli 3.4 Skala ta
uwzglednia wymienione w tabeli 1 parametry
oraz cechy kliniczne, nadajac im odpowiednie
wartoéci punktowe. Suma przynajmniej 4 punk-
téw upowaznia do pewnego rozpoznania ChW.
W przypadku watpliwoéci diagnostycznych przy

31



I W YTYCZNE | ARTYKUtY PRZEGLADOWE

Tabela 3. System punktowy z Lipska rozpoznawania choroby Wilsona
(wg AASLD 2022)

Kryterium Punktacja
typowe nieprawidtowosci
pierécien Kaysera i Fleischera 2

objawy neurologiczne lub psychiatryczne wskazujace na chorobe Wilsona 2
(lub typowe zmiany w MR mézgu)

stezenie ceruloplazminy
<0,1 g/l 2
0,1-0,2 g/l 1
niedokrwisto$¢ hemolityczna z ujemnym odczynem Coombsa 1
dodatkowe badania®
dobowe wydalanie miedzi z moczem?
>2 x ggn (lub >5 x ggn w tescie z penicylaming u dzieci) 2
>1-2 x ggn 1

wyjsciowo prawidtowe, ale >500 pg po 1 dniu od obciazenia 2
penicylaming (500 mg 2 x dz.)

zawartos¢ miedzi w suchej tkance watroby
>250 yug/g 2

>50 i <250 pg/g lub ziarnistosci barwiace sie rodanina, jesli nie ma 1
mozliwosci oceny ilosciowej

<50 u/g -1
obecnos¢ mutacji genu ATP7B odpowiedzialnej za chorobe Wilsona

w obu chromosomach 4

w 1 chromosomie 1

Interpretacja: =4 pkt — rozpoznanie bardzo prawdopodobne, 2-3 pkt — rozpoznanie
prawdopodobne (wskazana dalsza diagnostyka), <1 pkt — rozpoznanie bardzo mato

prawdopodobne

a Jesli nie wystepuije ostre zapalenie watroby.

ggn — goérna granica normy

przedruk z: Mach T., Szczepanek M.: Choroba Wilsona. W: Gajewski P., Jaeschke R., red.: Interna
Szczeklika 2025/26. Maty podrecznik. Krakdw, Medycyna Praktyczna, 2025
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<4 pkt nalezy wykona¢ kolejne badania, w tym
oznaczenie miedzi w bioptacie watroby 1 badanie
molekularne.

Skala z Lipska zostala zwalidowana u dzieci,?°
ale nie u dorostych. W wytycznych EASL 2025
utrzymano zalecenie stosowania tej skali, ale do-
datkowo zaproponowano wskaznik REC (p. wyzej:
Oznaczenie stezenia miedzi w surowicy) jako uzu-
petnienie diagnostyki i metode alternatywng dla
innych testéw.?

Szczegbélnym problemem klinicznym jest usta-
lenie rozpoznania ChW manifestujgcej sie jako
ostra niewydolno§¢ watroby. Z powodu gwattow-
nego przebiegu wiele badan diagnostycznych ma

ograniczong przydatno$cé ze wzgledu na dtugi czas
oczekiwania na wynik (np. badania molekularne)
lub trudnoéci w wykonaniu i interpretacji wyni-
kow (np. biopsja watroby). Wéwczas w ustaleniu
wstepnego rozpoznania mogg poméc pewne ce-
chy laboratoryjne, takie jak: stosunkowo mate
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz przy
gwaltownie rozwijajacej sie niewydolno$ci synte-
zy w watrobie (czego wyktadnikiem jest szybko
nasilajgca sie koagulopatia), nieproporcjonalnie
duze stezenie bilirubiny i zmniejszone stezenie
hemoglobiny wynikajgce z niedokrwisto$ci hemo-
litycznej oraz stosunek fosfatazy zasadowe;j do bili-
rubiny <2 czy AST/ALT >2,2.1446 Jednak nalezy
zaznaczy¢, ze nie zawsze obserwuje sie wymie-
nione cechy ostrego przebiegu ChW. Diagnostyka
ChW w ostrej niewydolnosci watroby opiera sie
réwniez na kryteriach skali z Lipska, ze zwréce-
niem uwagi na ryzyko uzyskania wynikow fatszy-
wie dodatnich i falszywie ujemnych. Na przyktad
w ostrej niewydolno§ci watroby o innej etiologii
mozna obserwowac spadek stezenia ceruloplazmi-
ny, ale réwniez jej wzrost na skutek procesu za-
palnego. Podobnie w innych chorobach przebiega-
jacych z ostrg niewydolno$cig watroby i cholestazg
moze wzrasta¢ wydalanie miedzi w moczu. Ilo§é
wydalanej miedzi w ostrej niewydolnosci watro-
by w przebiegu ChW jest znacznie wieksza niz
w przewleklej chorobie watroby.

Badania rodzin

Diagnostyka przesiewowa w kierunku ChW
powinna byé¢ przeprowadzona u rodzenstwa
1 wszystkich krewnych 1. stopnia nowo zdiagno-
zowanych pacjentéw. Jesli u probanta zidenty-
fikowano mutacje ATP7B, nalezy w pierwszej
kolejnoséci przeprowadzi¢ celowane badanie gene-
tyczne u rodzenstwa, gdyz ryzyko choroby wynosi
u nich 25%. ChW na tym etapie mozna wyklu-
czyé, jesli nie stwierdza sie patogennej mutacji
wykryte) u probanta. U pozostatych krewnych
diagnostyke nalezy zaczgé¢ od badania klinicz-
nego z oceng okulistyczng w lampie szczelinowej
oraz badan laboratoryjnych — oceniajgcych funk-
cje watroby, oznaczenia stezenia ceruloplazmi-
ny w surowicy oraz dobowego wydalania miedzi

Z moczem.
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I Leczenie

Nieleczona ChW doprowadza do §mierci chorego.
Wiekszoéé chorych umiera z powodu powiklan wa-
trobowych, mniej z powodu powiktan postepuja-
cej choroby neurologiczne;j. Terapie zmniejszajace
zawarto$¢ miedzi w organizmie 1 przeszczepienie
watroby wydluzajg przezycie chorych, jednak ro-
kowanie dlugoterminowe co do przezycia zalezy
od ciezkosci choroby watroby i zajecia uktadu
nerwowego oraz nieprzerwanego stosowania le-
czenia farmakologicznego. U wiekszo$ci chorych
bez marsko$ci watroby lub z wyréwnang marsko-
§cig watroby czynno§é watroby wraca do normy
po 1-2 latach leczenia, a nastepnie pozostaje sta-
bilna bez postepujacej choroby watroby, pod wa-
runkiem przestrzegania rezimu statego leczenia.*’
Pacjenci z objawami neurologicznymi zyja diuzej,
zwlaszcza jesli choroba watroby jest ograniczona.
Jednakze objawy neurologiczne wydajg sie jedynie
czesciowo odwracalne w trakcie leczenia, a po jego
rozpoczeciu moga nawet ulec pogorszeniu, a takze
nie cofnaé sie po przeszczepieniu watroby. Dla-
tego nawet w okresie poczgtkowym choroby, jak
1 w pézniejszych fazach w zaleznoéci od typu za-
burzen neurologicznych mozna stosowac leczenie
objawowe, ktére w wielu przypadkach przynosi
poprawe jakosci zycia. Jest to leczenie zgodne
z ogdélnymi wytycznymi leczenia objawéw neu-
rologicznych (np. dystonia ogniskowa — toksyna
botulinowa; dystonia uogdlniona — benzodiazepiny,
baklofen; drzenie — 3-blokery, barbiturany).

Leczenie farmakologiczne

U pacjentéw z obrazem klinicznym odpowiadaja-
cym ChW nie nalezy odraczac rozpoczecia terapii
do czasu uzyskania wyniku badania genetyczne-
go. Leczenie ChW obejmuje indukcje remisji cho-
roby oraz terapie podtrzymujaca, ktéra prowadzi
sie do konca zycia. Celem leczenia indukujgcego,
trwajacego 6—12 miesiecy, jest tzw. odmiedziowa-
nie, czyli wspomaganie wydalania miedzi z orga-
nizmu za pomocg lekow chelatujgcych (D-penicy-
lamina [DPA] lub trientyna) lub na ograniczaniu
wchlaniania miedzi z przewodu pokarmowego (sole
cynku). U pacjentéw bezobjawowych zaleca sie
DPA 1ub preparaty cynku, a u chorych z objawami
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» Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace

diagnostyki choroby Wilsona

Pacjent z podejrzeniem choroby Wilsona (ChW) wymaga interdyscyplinarnej

diagnostyki z uwzglednieniem oceny hepatologicznej, neurologicznej, okuli-
stycznej, psychiatrycznej lub innej w zaleznosci od objawow klinicznych.

Nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad rodzinny.

Podstawowa diagnostyka laboratoryjna powinna obejmowac ocene pa-

rametrow watrobowych (aktywnosci aminotransferaz, GGT i ALP, stezenie
bilirubiny wolnej i zwiazanej, stezenie albuminy i INR) oraz podstawowe
parametry gospodarki miedzi, tj. stezenie ceruloplazminy w surowicy

i dobowe wydalanie miedzi z moczem.

W przypadkach diagnostycznie watpliwych lub podejrzanych o wspétist-

nienie innej choroby watroby nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji watroby
z ocena histologiczna i w miare dostepnosci z oznaczeniem zawartosci

miedzi w suchej tkance watrobowe;j.

.

U kazdego pacjenta z podejrzeniem ChW nalezy wykona¢ badanie przednie-

go odcinka oka w lampie szczelinowej, a w razie diagnostycznych watpliwo-
$ci optyczna koherentng tomografie przedniego odcinka oka (AS-OCT).

Wszyscy pacjenci, dorosli i dzieci >10. rz. oraz dzieci z objawami neuro-

logicznymi niezaleznie od wieku, wymagaja wykonania MR mézgu i konsul-

tacji neurologicznej.

« U kazdego pacjenta nalezy wykona¢ badania w kierunku mutacji genu
ATP7B (w pierwszej kolejnosci analizy 3 najczestszych mutacji w populadji

polskiej — ekson 14, 15 i 20).

« Nie nalezy zwlekac z rozpoczeciem leczenia do momentu uzyskania wy-
nikéw badan molekularnych u pacjentéw spetniajacych kryteria kliniczne

rozpoznania ChW na podstawie skali z Lipska.

« U rodzenstwa i wszystkich krewnych 1. stopnia nalezy wykona¢ adekwatne

badania w kierunku ChWw.

istotnego uszkodzenia watroby (niewydolnos$¢ wa-
troby, cechy kliniczne marskosci watroby) lekami
z wyboru sg chelatory (DPA lub trientyna). Postaé
neurologiczng ChW leczy sie preparatami cynku,
DPA lub trientyng. Istotg leczenia jest zapobiega-
nie rozwojowi objawow u pacjentéw bezobjawowych,
a jesli objawy juz wystapily — spowodowanie ich
ustgpienia. Poprawa kliniczna w zakresie funkcji
neurologicznych oraz ustepowanie objawow watro-
bowych (ustgpienie wodobrzusza, zmniejszenie ste-
zenia bilirubiny u pacjentéw z zéttaczkg) powinna
nastepowaé w ciggu pierwszych 2—6 miesiecy le-
czenia. Przypadkom pogorszenia objawow neuro-
logicznych w poczatkowym okresie leczenia zwykle
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Tabela 4. Leki stosowane w leczeniu choroby Wilsona

Lek Nazwa handlowa

D-penicylamina Cuprenil
tabl. 250 mg
czterochlorowodorek  Cuprior®
trientyny tabl. 150 mg
siarczan cynku Zincteral®

tabl. 124 mg siarczanu
cynku = 45 mg cynku

elementarnego

octan cynku Wilzin®

Dawkowanie

dawka poczatkowa 250 mg/d, zwiekszana stopniowo

0250 mg/d do 1000-1500 mg/d (15-20 mg/kg/d, maks.

2000 mg/d) w 2—4 dawkach podzielonych; w leczeniu
podtrzymujacym 10—15 mg/kg/d (ok. 750-1000 mg/d)
w 2 dawkach podzielonych

dawka poczatkowa stopniowo zwigkszana do 225—
600 mg/d u dzieci i 600—975 mg/d u dorostych

w 2-4 dawkach podzielonych; dawka podtrzymujaca
225-600 mg/d u dzieci i 450—-975 mg/d u dorostych
w 2-4 dawkach podzielonych

u pacjentéw >16. rz. i o masie ciata >50 kg — 150 mg
cynku elementarnego/d w 3 dawkach podzielonych;

u pacjentéw w wieku 6-16 lat i o masie ciata <50 kg —
75 mg cynku elementarnego/d w 3 dawkach
podzielonych; u pacjentéw w wieku <6 lat — 50 mg
cynku elementarnego/d w 2 dawkach podzielonych

Refundacja /
dostepnosc

tak

tak
(w programie
lekowym B.123)

nierefundowany

import docelowy /

Wskazania wg charakterystyki
produktu leczniczego

leczenie ChW, skuteczna u pacjentow
objawowych i bezobjawowych

leczenie ChW u dorostych, miodziezy
i dzieci w wieku =5 lat,
nietolerujacych lekéw 1. linii (DPA/
cynk), skuteczny u pacjentow
objawowych i bezobjawowych

moze by¢ stosowany jako lek 1. linii
w postaci neurologicznej bez
nasilonego uszkodzenia watroby

i w postaci bezobjawowej; stosowany
jako lek podtrzymujacy remisje

we wszystkich postaciach choroby

tabl. 250 mg
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nie towarzyszy pogorszenie objawéw watrobowych.
Niestosowanie sie do zalecen terapeutycznych cze-
sto prowadzi do szybkiego postepu niewydolnosci
watroby, prowadzacej do zgonu lub wymagajace)
przeszczepienia watroby. Skuteczno$é leczenia
1 przestrzeganie zalecen terapeutycznych ocenia
sie na podstawie obrazu klinicznego i parametréw
laboratoryjnych, sposréd ktorych obligatoryjne jest
24-godzinne wydalanie miedzi z moczem.?48 Leki
stosowane w ChW przedstawiono w tabeli 4.

D-penicylamina
DPA, izomer penicylaminy, jest metylowang cy-
steing zawierajacg wolng grupe sulfhydrylowa
dzialajaca jak chelator miedzi. Lek szybko sie
wchlania z przewodu pokarmowego, osiggajgc bio-
dostepno$é na poziomie 40—70%.4? Okolo 80% DPA
jest wydalane z moczem, co wymaga okresowego
monitorowania parametréw nerkowych.?°

D-penicylamina wykazuje wiele dziatan nie-
pozadanych, wéréd nich ciezkie, wymagajace
zaprzestania stosowania leku. U 10-50% cho-
rych z objawami neurologicznymi w poczatkowej
fazie leczenia mozna zaobserwowacé pogorszenie
tych objaw6éw, wynikajgce najprawdopodobniej
ze zwiekszonej mobilizacji miedzi z watroby.?!
W ciggu 1-3 tygodni od rozpoczecia stosowania
DPA moga sie pojawi¢ wezesne reakcje nadwraz-

ratunkowy dostep
do technologii
lekowych (RDTL)

liwoSci, charakteryzujace sie goraczka 1 zmianami
skérnymi/$§luzéwkowymi (perforujace dermatozy,
pecherzyce, liszaj plaski, aftowe zapalenie jamy
ustnej), powiekszeniem weztéw chtonnych, biatko-
moczem, neutropenia, matoplytkowoscig lub pelng
aplazjg szpiku. Objawy te wymagajg natychmia-
stowego odstawienia leku. Ciezkie reakcje aler-
giczne moga by¢ takze odpowiedzig na wznowienie
podania leku po wezeéniejszym zaprzestaniu jego
stosowania. W pézniejszym okresie stosowania
DPA mogg sie pojawi¢ objawy uszkodzenia nerek
(bialkomocz, elementy komérkowe w moczu), ciez-
ka matoptytkowosé lub aplazja szpiku, ktéra moze
by¢ nieodwracalna pomimo odstawienia DPA.5?
Innymi niepozgdanymi i péznymi reakcjami
na lek sg zespot toczniopodobny z krwiomoczem,
biatkomoczem i przeciwciatlami przeciwjgdrowymi,
wiotko§¢ skéry, miastenia, zapalenie wielomie$-
niowe, zaburzenia smaku 1 wechu, zmniejszenie
stezenia immunoglobuliny A, surowicze zapalenie
siatkéwki lub zapalenie jelita grubego.
Stopniowe 1 powolne zwiekszanie dawki DPA
w leczeniu inicjujgcym zwieksza tolerancje na lek
1 czesto pozwala unikngé pogorszenia stanu
neurologicznego. Zalecane dawkowanie — p. tabe-
la 4. Przyjmowanie DPA z positkami zmniejsza jej
wchtanianie o okolo 50%, zatem lek nalezy przyjaé
1 godzine przed positkiem albo 2 godziny po positku.
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Trientyna

Czterochlorowodorek trientyny jest chelatorem
miedzi, zwiekszajgcym jej wydalanie z moczem.
Lek podawany z pokarmem blokuje takze wchla-
nianie miedzi w przewodzie pokarmowym.53
Trientyna jest skuteczna u pacjentéw objawowych
1 bezobjawowych oraz wykazuje mniej efektow
niepozadanych niz DPA, wérod ktérych domi-
nuja nudnos$ci. Nie obserwowano objawéw nad-
wrazliwoéci, rzadko raportowano pancytopenie,
zespoél toczniopodobny czy zapalenie okreznicy.
Trientyne preferuje sie u pacjentéw z ciezkg mato-
plytkowoscig lub neutropenig. Jest tez zalecana
w terapii inicjujacej u chorych z niewyréwnang
chorobg watroby. Wydaje sie, ze do pogorszenia
funkecji neurologicznych po rozpoczeciu leczenia
trientyng dochodzi rzadziej niz w przypadku DPA.
Trientyna wykazuje takze dziatanie chelatujgce
w stosunku do zelaza, stgd nalezy unikaé réwno-
czesnego stosowania jego preparatéw. Z uwa-
gi na mozliwo$é podraznienia przetyku nalezy
popijaé trientyne duzg iloScig ptynu. Zalecane
dawkowanie — p. tabela 4.3-°¢ W Polsce trientyna
moze by¢ stosowana od 2021 r. w leczeniu ChW
w ramach programu terapeutycznego B.123,
a kryteriami dostepu do tego leku jest udowod-
niona nietolerancja DPA w postaci watrobowej lub
mieszanej neurologiczno-watrobowej z cechami
istotnego uszkodzenia watroby badz tez nietole-
rancji DPA lub soli cynku w postaci neurologicznej
tej choroby.

Cynk
Cynk hamuje wchtanianie miedzi z przewodu po-
karmowego 1 wykazuje stabsze dzialanie w zakre-
sie przywracania réwnowagi gospodarki miedzio-
wej niz DPA 1 trientyna. W Polsce dostepny jest
przede wszystkim siarczanu cynku. Octan cynku
jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu ChW, lecz
ze wzgledu na wyzszg cene 1 brak refundacji jest
rzadko stosowany. Zalecane dawkowanie — p. tabe-
la 4. Lek nalezy przyjac¢ do 1 godziny przed posil-
kiem albo 2 godziny po positku. Preparaty cynku
zaleca sie w terapii podtrzymujgcej oraz jako lek
1. linii u pacjentéw bezobjawowych i skgpoobja-
wowych, szczegélnie tych nietolerujgcych DPA,
a takze w postaci neurologicznej bez istotnego
uszkodzenia watroby. Spoérdd efektéow niepozg-

Postepowanie w chorobie Wilsona
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danych soli cynku dominujg nudnos$ci, wymioty
i bél brzucha, co stanowi czesty powod odstawie-
nia leku. W przebiegu leczenia mogg sie pojawiaé
owrzodzenia btony §luzowej zotgdka 1 dwunast-
nicy, zapalenie zoladka, czasem niedokrwisto$é.
Objawy te moga zaleze¢ od rodzaju soli cynku,
zatem zmiana preparatu moze je zlagodzié.>®
Rzadko pojawia sie wzrost aktywnosci enzyméw
watrobowych 1 znacznie rzadziej niz w przypad-
ku stosowania DPA wczesne pogorszenie stanu
neurologicznego.?® Podczas leczenia cynkiem cza-
sem obserwuje sie wzrost stezenia lipazy lub amy-
lazy w surowicy, bez klinicznych i1 radiologicznych
cech zapalenia trzustki. Cynk mozna stosowaé
u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek.

Monitorowanie leczenia

Prawidlowo prowadzone leczenie jest skuteczne
w 80% przypadkéw ChW, szczegdlnie dotyczy to
jej fenotypéw watrobowych.5” W celu uzyskania
pozgdanych efektéw terapeutycznych konieczny
jest nadzor nad bilansowaniem gospodarki mie-
dziowe] w pierwszym etapie leczenia oraz zaso-
bami miedzi w okresie stabilizacji. Nadzor nad
efektami leczenia, jak i samo leczenie prowadzi
sie przez cale zycie pacjenta. Celem monitorowa-
nia przebiegu leczenia jest nie tylko ocena jego
skutecznoéci, ale takze ocena przestrzegania
zalecen terapeutycznych oraz identyfikacja po-
lekowych dziatan niepozgdanych. Zaniechanie
nadzoru moze prowadzié¢, pomimo stosowania
lekéw, do skrytego postepu choroby w kierun-
ku marskosci watroby ze wszystkimi jej powi-
ktaniami. Nie wykazano do tej pory znaczenia
diety w leczeniu ChW, natomiast rekomenduje
sie — zwlaszcza w 1. roku leczenia — ograniczenia
w spozywaniu produktéw zawierajgcych znaczne
iloéci miedzi.? Srednia zawartoéé miedzi w die-
cie wynosi 2—5 mg dziennie, natomiast zalecane
dzienne spozycie miedzi nie powinno przekraczac
1 mg. W tym celu nalezy unikaé¢ zawierajacych
znaczne ilo$ci miedzi produktéw, do ktérych
nalezg orzechy, czekolada, grzyby, podroby czy
produkty sojowe. Jesli zawarto$§é miedzi w pitnej
wodzie pochodzacej z sieci miejskiej lub studzien-
nej przekracza 100 mg/l, to nalezy poszukiwac
alternatywnych zrédel zaopatrzenia w wode lub
zastosowacé odpowiednie filtry.
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Tabela 5. Nadzor laboratoryjny nad leczeniem choroby Wilsona

poczatek leczenia

leczenie podtrzymujace

nadmierne dawki leku

niepowodzenie przewlektej
terapii (niestosowanie sie
do zalecen, dziatania
niepozadane leku)

miedZ w moczu

24-godzinne wydalanie miedzi
z moczem

miedz we krwi niezwigzana
z ceruloplazming

aminotransferazy
bilirubina/INR

24-godzinne wydalanie miedzi
z moczem

miedz we krwi niezwigzana
z ceruloplazming

inne

24-godzinne wydalanie miedzi
z moczem

miedz we krwi niezwigzana
z ceruloplazming

aminotransferazy

D-penicylamina
1

200-500 pg/24 h
(3-8 umol/24 h)

5-15 ug/dl

trend normalizacyjny
1
<100 pg/24 h

<5 pgrdl

ceruloplazmina 44
miedz (surowica) 1
WBC!

zelazo T
niedokrwisto$¢
syderoblastyczna

>500 pg/24 h

>25 pg/dl

» Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
leczenia choroby Wilsona

+ Leczenie zmniejszajace zawartos¢ miedzi w organizmie nalezy prowadzi¢

przez cate zycie chorego.

+ U pacjentdw z cechami istotnego uszkodzenia watroby zaleca sie roz-
poczynanie terapii od lekéw chelatujacych (D-penicylamina, trientyna),
a w leczeniu chorych bezobjawowych lub skapoobjawowych oraz w postaci
neurologicznej — od soli cynku lub (w 2. kolejnosci) od lekow chelatujacych.

« Leczenie chelatorami miedzi rozpoczyna sie od matych dawek lekdw, szcze-
gdlnie w postaci neurologicznej i stopniowo zwigksza dawke do docelowej
przed uptywem 6 mies. od poczatku terapii.

+ Po 6-12 mies. nalezy ocenic efekty leczenia farmakologicznego.

+ Leczenie choroby Wilsona wymaga monitorowania skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii oraz adherencji lekowej na podstawie obrazu klinicznego
i wybranych parametréw laboratoryjnych.
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Kliniczna ocena efektéw leczenia obejmuje mo-
nitorowanie parametréw enzymatycznych i wydol-
nos$ci metabolicznej watroby oraz zmian w zakresie

Trientyna
T

150-500 pg/24 godz.

(2,4-8 umol/24 h)
5-15 pg/dl

trend normalizacyjny
1
<100 pg/24 h

<5 pgrdl

ceruloplazmina }d
miedz (surowica) 1
WBC!

zelazo T
niedokrwisto$¢
syderoblastyczna

>500 pg/24 h

Cynk
bez zmiany, pézniej

<75 pg/24 h
(<1,6 pmol/24 h)

5-15 pg/dl

trend normalizacyjny
l
<30 pg/24 h

<5 pgrdl

ceruloplazmina 44
miedz (surowica) 44
WBCl!

zelazo T
niedokrwistos¢
syderoblastyczna

>100 pg/24 h

(wczesniej w normie lub prawie

w normie)
>25 pg/dl >25 ug/dl
T T

objaw6w neurologicznych, je§li wystepuja. Najwaz-
niejszym wyktadnikiem prawidtowego doboru daw-
ki leku jest ocena kliniczna objawéw oraz pomiary
dobowego wydalania miedzi z moczem (tab. 5).3
Duze stezenie miedzi w moczu moze sugerowac
nieprzyjmowanie lekéw, przyjmowanie nieregular-
ne lub przyjmowanie lekéw wraz z positkami badz
w kréotkim odstepie od positku. Z kolei stwierdze-
nie malej zawartosci miedzi w moczu wraz z ob-
liczonym matym stezeniem we krwi miedzi nie-
zwigzane] z ceruloplazming wskazuje na niedobodr
miedzi spowodowany nadmiernymi dawkami leku.
Klinicznymi objawami wskazujgcymi na niedobér
miedzi sg leukopenia, niedokrwisto$¢, duze steze-
nie ferrytyny i polineuropatia obwodowa.
Przyczyna nieprzyjmowania leku przez pacjen-
ta mogg by¢ dzialania niepozgdane (wystepuja
w ok. 30% przypadkdéw stosowania DPA) oraz brak
adherencji (wystepuje u ok. 30—40% mlodocianych
pacjentéw), co moze mie¢ zwigzek z koniecznoscig
przyjmowania leku w dawkach podzielonych lub
z dobrym samopoczuciem pacjenta z jednoczesng
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nieéwiadomoscig potencjalnych konsekwencji re-

zygnacji z leczenia. Za nieodpowiedzialne nalezy

uzna¢ zalecenia odstawienia terapii przez lekarzy,
motywowane obawg o interakcje z innymi lekami
lub uszkodzeniem plodu w okresie cigzy.

U bezobjawowego pacjenta z ChW przyjmujg-
cego lek z grupy chelatoréw lub soli cynku nadzoér
polega na wykonywaniu nastepujgcych badan:

1) 24-godzinnego wydalanie miedzi z moczem —
badanie wykonuje sie bez przerywania leczenia
lub po 48 godzinach od odstawienia leku (po-
miar odzwierciedla biezgcy stan przecigzenia
organizmu miedzig), w odstepach 12-miesiecz-
nych lub czeéciej (w poczatkowej fazie leczenia
oraz w przypadku pogarszajacego sie stanu
klinicznego lub wystapienia dziatan niepoza-
danych lekéw)

2) stezenie albuminy w surowicy, INR

3) morfologia krwi i badanie ogdélne moczu
(zwlaszcza w przypadku stosowania DPA lub
trientyny)

4) aktywno$¢ enzymow watrobowych w surowicy

5) stezenia miedzi i ceruloplazminy we krwi (ba-
dania stuzgce do oceny stezenia miedzi nie-
zwigzanej z ceruloplazming);

badania 2—-5 wykonuje sie w odstepach 6-mie-

siecznych.

U pacjentéw leczonych DPA nalezy w bada-
niu przedmiotowym poszukiwaé zmian skérnych.
W razie watpliwosci odnoénie do przyjmowania
soli cynku przez pacjenta wskazuje sie na potrzebe
sprawdzenia stezenia cynku w moczu.

Nieskuteczno§é poczatkowej fazy leczenia roz-
poznaje sie w przypadku progresji klinicznej cho-
roby (dekompensacja metaboliczna watroby, nara-
stanie objawéw neurologiczno-psychiatrycznych)
lub braku poprawy wskaznikéw laboratoryjnych,
zwlaszcza zmniejszenia aktywno$ci aminotrans-
feraz. Poprawa lub ustgpienie objawéw neurolo-
gicznych zajmuje czasem ponad 2—3 lata. Istotne
zmniejszenie lub pelna normalizacja aktywno-
$ci aminotransferaz powinny nastgpi¢ po kilku
tygodniach od rozpoczecia leczenia, natomiast
normalizacja wskaznikéw syntezy watrobowej
(stezenie albuminy, INR) nastepuje po 3—18 mie-
sigcach leczenia. W dtuzszej perspektywie cza-
sowej metodami przydatnymi w ocenie regresji

wloknienia watrobowego moga by¢ nieinwazyjne

Postepowanie w chorobie Wilsona
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badania: wskazniki APRI, FIB-4 oraz elastogra-
fia watroby. W przypadku niesp6jnych wynikéw
badan oceniajgcych widknienie watroby nalezy
rozwazy¢ wykonanie biopsji. Pacjent jest poten-
cjalnym kandydatem do przeszczepienia watroby,
jesli nie obserwuje sie obnizenia punktacji MELD
ponizej 15.

Przeszczepienie watroby

Dwa podstawowe wskazania do przeszczepie-
nia watroby w ChW to schytkowa niewydolno§é
narzadu w przebiegu marskoéci oraz ostra nie-
wydolno§é watroby. Bardzo rzadko wskazaniem
do transplantacji jest rak wgtrobowokomérkowy
wystepujacy w marskiej watrobie, jezeli rozmiar
guza miesci sie w powszechnie zaakceptowanych
kryteriach i nie stwierdzono pozawatrobowych
ognisk nowotworu.?8

Najczestszg przyczyng zaawansowanej niewy-
dolnoéci watroby wtérnej do marskosci jest pdz-
ne rozpoznanie etiologii choroby lub nieregular-
ne przyjmowanie lekéw przez pacjenta. Typowe
objawy kliniczne to zéttaczka, wodobrzusze, en-
cefalopatia watrobowa czy krwawienie z zylakéw
przetyku/zotadka. Dodatkowo mozna obserwowaé
hemolize oraz matg aktywnoéé ALP w surowicy.*®
O umieszczeniu pacjenta na li§cie oczekujgcych
na przeszczepienie 1 jego miejscu na tej liScie de-
cyduje najczescie) wynik wskaznika MELDNa.

W przypadkach ostrej niewydolno$ci watroby
nalezy jak najszybciej wigczy¢ leczenie chelatujg-
ce. Ostatnio zwr6cono uwage na potencjalng sku-
teczno$¢ serii plazmaferez leczniczych, ktére mogg
stanowi¢ leczenie pomostowe przed przeszczepie-
niem watroby. U pacjentéw z objawami encefalo-
patii ryzyko zgonu bez transplantacji jest bardzo
duze. Tacy pacjenci powinni by¢ jak najszybciej
umieszczani na liscie do pilnego przeszczepienia
watroby. U chorych bez objawéw encefalopatii
bardzo przydatne w podjeciu decyzji o skierowa-
niu do transplantacji sg przeznaczone dla ChW
punktowe modele prognostyczne, takie jak New
Wilson Index (NWI)!® (tab. 6). Wynik >11 punk-
tow wigze sie z duzym ryzykiem zgonu i wskazuje
na konieczno$¢ leczenia przeszczepieniem watro-
by. U chorych z ostra niewydolnoscig watroby sto-
suje sie ponadto typowe kryteria King’s College,
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Tabela 6. New Wilson Index (NWI)

Punkty Bilirubina mg/dl INR AST (1U/)  Leukocyty Albumina
(umol/l) (tys.x 10%/pl) (mg/dl)

0 <5,8 (<100) <13 0-100 0-6,7 >4,5

1 5,9-8,7 (101-150) 1,3-1,6  101-150 6,8-8,3 3,4-4,4

2 8,8—11,7 (151-200) 1,7-1,9  151-200 8,4-10,3 2,5-3,3

3 11,8-17,5 (201-300)  2,0-2,4 201-300 10,4-15,3 2,1-2,4

4 >17,5 (>300) >2,5 >300 >15,3 <2,1

na podstawie 15. poz. pismiennictwa

» Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
przeszczepienia watroby w chorobie Wilsona

Przeszczepienie watroby nalezy rozwazy¢ w zdekompensowanej marskosci
watroby oraz w ostrej niewydolnosci watroby.

Decyzje o transplantacji powinno sie podja¢ niezwtocznie w przypadku
ostrej niewydolnosci watroby z encefalopatia watrobowa lub =11 pkt

w New Wilson Index.

Przeszczepienie watroby u pacjentéw ze stabilng funkcja watroby i nasi-
lonymi objawami neurologicznymi powinno by¢ rozwazane przez zespoty
wielodyscyplinarne indywidualnie w kazdym przypadku i po uprzedniej
prébie leczenia zmniejszajacego zawarto$¢ miedzi w organizmie.

Opieka potransplantacyjna powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standarda-
mi obowigzujacymi w innych chorobach watroby.

Po przeszczepieniu watroby nie jest potrzebne leczenie zmniejszajace zawar-
tos¢ miedzi w organizmie.
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stuzgce do kwalifikacji do leczenia transplantacjg
watroby w ostrej niewydolno$ci narzadu.?® Brak
rozpoznania przyczyny ostrej niewydolno$ci wa-
troby nie przekreséla mozliwo$ci przekazania cho-
rego do oSrodka przeszczepowego, Wrecz przeciw-
nie, z uwagi na niepomys$lne rokowanie.
Kwalifikacja do przeszczepienia watroby u pa-
cjentéw ze stabilng funkcja watroby 1 objawami
neurologicznymi o réznym stopniu nasilenia
pozostaje kontrowersyjna i powinna odbywac
sie na indywidualnych zasadach, po konsultacji
zespolu wielodyscyplinarnego, sktadajgcego sie
z hepatologa, neurologa i chirurga.*8:60 Stwier-
dzono, ze u czeéci chorych na ChW, ktérym prze-
szczepiono watrobe ze wskazan hepatologicznych,
objawy neurologiczne ulegaly czeSciowej reduk-

cji. W badaniu retrospektywnym poddano ana-
lizie 18 pacjentéw z marsko§cig watroby 1 szyb-
ko nasilajgcymi sie objawami neurologicznymi
nieodpowiadajagcymi na leczenie chelatujace;
u wszystkich przeszczepiono watrobe, a po za-
biegu obserwowano istotne zmniejszenie sie ob-
jawow neurologicznych. Odsetek 5-letnich przezy¢
w tej grupie wynosit 72%, poniewaz 4 pacjentéw
zmarlo z powodu powiktan zwigzanych poSrednio
lub bezpoérednio z transplantacjg.®! Przezywal-
no$¢ 5- 1 10-letnia po przeszczepieniu watroby
z powodu ChW w ostatnim 20-leciu znacznie sie
poprawita i wynosi aktualnie odpowiednio 88%
1 82%.62.63

Opieka potransplantacyjna nie rézni sie od sto-
sowanej u chorych po przeszczepieniu watroby
z innych wskazan niz ChW. Poniewaz transplan-
tacja usuwa defekt odpowiedzialny za kumulacje
miedzi w organizmie, po przeszczepieniu watroby
nie jest potrzebne leczenie chelatujgce.

Cigza u pacjentki z choroba Wilsona

O ile jest to mozliwe, u pacjentek z ChW cigze na-
lezy planowa¢, aby umozliwié¢ optymalne przygoto-
wanie w zakresie farmakoterapii, ustalenie miej-
sca prowadzenia cigzy oraz ewentualnych konsul-
tacji w zakresie badan genetycznych partnera.?
Plodnos¢ skutecznie leczonych kobiet 1 mezczyzn
7 wczesng postacig watrobowg ChW jest podobna
jak w populacji oséb zdrowych.64 Zaawansowana,
zdekompensowana marsko$é watroby w przebiegu
ChW moze natomiast stanowié przeciwwskazanie
do cigzy.

Pacjentki z ChW bedace w cigzy powinny nie-
zwlocznie sie zglosi¢ na wizyte do lekarza prowa-
dzacego. Farmakoterapie w trakcie cigzy nalezy
kontynuowaé, poniewaz odstawienie leczenia
moze spowodowaé gwaltowne pogorszenie sie
stanu klinicznego 1 sie go nie zaleca.*® Leki che-
latujgce — DPA (kategoria D wg amerykanskie)
Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw [FDA]) i trientyna
(kategoria C wg FDA) — stosowane w duzych daw-
kach wykazywaly dziatanie teratogenne w bada-
niach na zwierzetach oraz u ludzi, ograniczone
dane sugeruja jednak, ze stosowanie tych lekow
w standardowych dawkach jest bezpieczne dla
plodu 1 matki. Dlatego w zalezno$ci od wyjscio-
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wego schematu leczenia leczenie mozna zmodyfi-
kowaé. W przypadku DPA lub trientyny rozwaza
sie zmniejszenie dawki do 50% w I trymestrze.348
Sole cynku uwaza sie za najbardziej bezpieczng
terapie ChW w trakcie cigzy, dlatego dla kobiet
planujacych ciaze opcjg z wyboru moze by¢ zmia-
na leczenia z terapii chelatujgcej na sole cynku.
Taka decyzje nalezy podjaé z wyprzedzeniem
umozliwiajgcym osiggniecie stabilnej dawki leku,
dla ktorej skuteczno§é¢ zostata potwierdzona bada-
niami laboratoryjnymi. Rekomenduje sie monito-
rowanie funkeji watroby w celu oceny skutecznos§ci
terapii w czasie cigzy.

Ograniczone dane wskazujg, ze nie ma istot-
nego przenikania lekéw chelatujgcych do mleka
kobiecego, jak 1 istotnego wplywu tych lekow
na stezenie cynku w mleku kobiecym. Przyjmo-
wanie cynku w trakcie karmienia wigzato sie
z wiekszym stezeniem cynku w mleku kobiecym,
jednak wedlug opublikowanych danych nie wpty-
nelo to negatywnie na rozwdj dzieci.®®> Stad nie
ma bezwzglednych przeciwwskazan do karmienia
piersig przez pacjentke z ChW.

Choroba Wilsona u dzieci
i przekazywanie opieki

Obraz ChW jest réznorodny i nawet u rodzen-
stwa moze ona przebiegaé inaczej.*® Pierwszymi
objawami u dzieci sg najczesciej hepatomegalia
(niekiedy ze splenomegalig), zapalenie watroby
i rzadko ostra niewydolno§é watroby. Najcze-
$ciej jednak chorobe wykrywa sie przypadkowo,
w trakcie diagnostyki dziecka z powodu zwiekszo-
nej aktywnosci aminotransferaz w surowicy lub —
rzadziej — z powodu hiperbilirubinemii. U dzieci
rzadko obserwuje sie zaburzenia neurologiczne,
takie jak drzenie, dyzartria, dystonia, opdznienie
nauki w szkole, zmiany w zachowaniu. Niezwy-
kle rzadko stwierdza sie pierScien Kaysera i Fle-
ischera. Praktycznie ChW nie jest rozpoznawana
w 1. roku 1 rzadko przed 10. rz. Kazuistycznie
opisywano objawy uszkodzenia watroby w wieku
3 lat (hepatosplenomegalia, wodobrzusze). Sttusz-
czenie watroby u szczuplego pacjenta powinno byé
analizowane pod kgatem ChW. Nieleczona ChW ma
zazwycza] charakter postepujacego uszkodzenia
watroby.1®

Postepowanie w chorobie Wilsona
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» Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace

ciazy u pacjentek z choroba Wilsona

- Leczenie zmniejszajace zawarto$¢ miedzi w organizmie nalezy kontynuowac

u kobiet w cigzy.

- Z uwagi na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekow
chelatujacych dla kobiet planujacych ciaze opcja moze by¢ zmiana leczenia

na sole cynku.

- Rekomenduje sie monitorowanie funkcji watroby w celu oceny skutecznosci
terapii w czasie cigzy w porozumieniu z osrodkiem prowadzacym leczenie

choroby Wilsona.

Nalezy podkresli¢é mniejszg czulo$§é testéw
diagnostycznych u matych dzieci, poniewaz
na przyklad wydalanie miedzi z moczem zale-
zy m.in. od stopnia nagromadzenia miedzi w or-
ganizmie, ktory posrednio odpowiada czasowi
trwania choroby. U matych dzieci pojawiajg sie
dodatkowe problemy techniczne zwigzane z pro-
wadzeniem dobowej zbidrki moczu i wykonaniem
niektérych innych badan.

Leczenie ChW u dzieci, podobnie jak u doro-
stych, opiera sie na lekach chelatujgcych miedz
(DPA, trientina).%® Dzialania uboczne DPA (bialko-
mocz, obrzeki, supresja szpiku) ujawniaja sie rzad-
ko, jednak niekiedy wymagaja zmiany leczenia.
Moze dojs¢ do nasilenia objawéw neurologicznych
1 dlatego stopniowo zwieksza sie dawke DPA
od wlaczenia leczenia (3—4 tyg.). Alternatywnie
stosuje sie preparaty cynku (siarczan i octan cyn-
ku), ktére rzadziej wywotujg dziatania niepozada-
ne i sg bezpieczniejsze dla dzieci.?? Siarczan cyn-
ku czesciej powoduje dzialania uboczne w postaci
nudnosci, bdlu brzucha, a nawet owrzodzen zolgd-
ka i dwunastnicy®®, jednak ze wzgledu na nizsza
cene jest w Polsce czeSciej stosowany niz octan
cynku. Dawkowanie lekow stosowanych u dzieci
przedstawiono w tabeli 4.

Leczenie wymaga monitorowania wydalania
miedzi z moczem 1 stezenia cynku (jes$li chory
przyjmuje preparat cynku) oraz dziatan niepozg-
danych lekéw.

W ostrej niewydolnoéci watroby z encefalo-
patiag watrobowg leczeniem z wyboru jest prze-
szczepienie watroby. Ostrg niewydolnosé watro-
by bez encefalopatii w wielu przypadkach mozna
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» Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
postepowania w chorobie Wilsona u dzieci

« U dzieci diagnostyke w kierunku choroby Wilsona nalezy rozwazac po 1. rz.

+ U dzieci nalezy stosowac badania diagnostyczne jak u chorych dorostych,
z uwzglednieniem wieku i mniejszej czutosci testow.

« Leczenie zmniejszajace zawarto$¢ miedzi w organizmie nalezy prowadzic
u dzieci podobnie jak u 0s6b dorostych, z uwzglednieniem wieku i masy ciata.
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skutecznie leczy¢ farmakologicznie (za pomocg

lekéw chelatujacych), jednak cze$é pacjentéw wy-

maga przeszczepienia watroby.'® U dzieci z ostrg

niewydolnoéci watroby w przebiegu ChW réw-

niez stosuje sie NWI (tab. 6) dla oceny wskazan

do przeszczepienia watroby; warto$ci >11 punk-
tow mozna uznaé za wskazanie do przeszczepie-

nia watroby.
Szczegbdlnym wyzwaniem jest przekazywanie

pacjenta pediatrycznego pod opieke internistycz-

ng. Nie opublikowano do$wiadczen odnoszacych

sie bezposrednio do ChW, jednak stanowisko Eu-

ropean Society for Paediatric Gastroenterology,

Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) dotycza-

ce réznych choréb watroby odnosi sie réwniez
do ChW.67 Wskazana jest wspélpraca oérodkéw
pediatrycznego 1 internistycznego majacych
doswiadczenie w opiece nad chorymi na ChW,
stworzenie metod komunikacji 1 przygotowanie

pacjenta do samodzielnoSci i1 opieki w o$rodku in-

ternistycznym. Do przekazania opieki dochodzi

zwykle miedzy 15. a 23. rz., réznie u poszczegdl-

nych chorych. W tym czasie nalezy wzmacniaé
swiadomo§¢ pacjenta w zakresie istoty choroby,

celu leczenia oraz uéwiadamiac¢ pacjentowi rosng-

cg odpowiedzialno§¢ za wlasne leczenie. Pomocne
mogg sie okazaé konsultacje psychologiczne, jak

i specjalne programy przekazywania chorych mie-

dzy o$rodkami.

Jakos¢ zycia
Zrbéznicowane objawy oraz heterogenny przebieg
kliniczny ChW sg powodem zmiennego wplywu tej
choroby na jako$é¢ zycia chorych. Jednak uwaza
sie, ze jako§¢ zycia pacjentow z ChW jest istotnie
gorsza w poréwnaniu z populacjg 0séb zdrowych.58

Szczegdlnie zagrozeni sg pacjenci z postacig
neurologiczng i psychiatryczng ChW, u ktérych
jako$¢ zycia jest nizsza niz u pacjentéw z izolowa-
ng postacig watrobowg.*8-:68 Jednym z kluczowych
czynnikéw negatywnie wpltywajacych na jakosé
zycia jest wspolwystepowanie choroby afektyw-
nej dwubiegunowej oraz zaburzen snu, ktére sg
zdecydowanie czestsze w ChW niz w populacji
0g6lnej.®? Jakoéé zycia chorych na ChW po prze-
szczepieniu watroby jest podobna jak w populacji
ogélnej.*

W polskim badaniu obejmujgcym 50 dzieci
z ChW w wieku 7-18 lat ustalono, ze zaburzenia
emocjonalne z grupy internalizujgcych, takie jak
smutek 1 przygnebienie, prowadzgce do wycofania
spolecznego, sg istotnym czynnikiem prognostycz-
nym jakosci zycia. Najlepsza jako$¢ zycia odnoto-
wano w grupie dzieci z czestszym wystepowaniem
zaburzen eksternalizujgcych, takich jak impul-
sywno$¢, zachowania nieadekwatne do sytuacji
czy nadpobudliwo$é psychoruchowa.”® Ocena pod
tym katem moze poméc klinicystom we wstepnej
identyfikacji chorych zagrozonych obnizong jako-
$cig zycia.

Przestrzeganie zalecen

Przestrzeganie zalecen lekarskich, w tym sys-
tematyczne przyjmowanie lekow, ma zasadnicze
znaczenie w kazdej chorobie przewleklej, réwniez
w ChW, ktérej leczenie trwa przez cate zycie. Szcze-
gélnym wyzwaniem jest przestrzeganie zalecen
przez chorych na ChW bez objawéw klinicznych,
u ktorych terapie stosuje sie w celu unikniecia
ujawnienia sie choroby, a zalecane leczenie czesto
nie jest odpowiednio przyjmowane przez pacjen-
téw, co prowadzi do nasilenia objawéw choroby.”
Kluczowym aspektem w dgzeniu do lepszego prze-
strzegania zalecen jest edukacja pacjentéw — do-
ktadne wytlumaczenie istoty choroby i wplywu
leczenia na jej przebieg. Pacjent powinien znaé
plan leczenia 1 mozliwe leki alternatywne oraz
mie¢ $wiadomo$é konsekwencji zdrowotnych nie-
przyjmowania przepisanego leku, ktére moga sie
pojawié po okolo 3—6 miesigcach.*® Jesli ChW zo-
stata rozpoznana w dziecinstwie, wazny jest okres
przekazania z opieki pediatrycznej do opieki do-
rostych (p. wyzej).
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