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Abstract

Introduction and purpose

Wilson’s disease is a rare autosomal recessive genetic disorder of copper metabolism. Its global genetic
prevalence is estimated at around 1:30 000. However, in the case of many patients, it takes a long time to make
a diagnosis, which delays introducing the right treatment.

This review aims to gather current knowledge about clinical manifestations, diagnosis, and treatment of
Wilson’s disease.

Material and methods

This review was based on available data collected in the PubMed database, using the following keywords:
»Wilson’s disease”, ,,Wilson’s disease treatment”, ,,Wilson’s disecase Pathogenesis”, and “Wilson’s disease
Diagnosis”.

Conclusions

The diagnosis of Wilson’s disease is often delayed due to the wide spectrum of clinical manifestations. Screening
of family members of people affected with Wilson’s disease can speed up the diagnosis in yet asymptomatic
patients.

Raising awareness about Wilson’s disease and diagnosing patients before the onset of serious symptoms may bring
earlier diagnosis and improvement in the patient’s quality of life.

Key words
Wilson’s disease; Wilson’s disease treatment; Wilson’s disease Pathogenesis; Wilson’s disease Diagnosis; copper;
copper metabolism

Abstrakt

Wstep i cel pracy

Choroba Wilsona jest rzadkim dziedziczonym autosomalnie recesywnie zaburzeniem genetycznym dotyczacym
metabolizmu miedzi. Jej Swiatowe rozpowszechnienie szacuje si¢ na 1:30 000. Jednak w przypadku wielu
pacjentéw postawienie diagnozy zajmuje duzo czasu, co opoéznia wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Niniejszy przeglad ma na celu zebranie aktualnej wiedzy na temat objawow klinicznych, diagnostyki i leczenia
choroby Wilsona

Material i metody

Niniejszy przeglad powstal na podstawie dostepnych danych zgromadzonych w bazie PubMed, przy uzyciu
stow kluczowych: ,,choroba Wilsona”, ,leczenie choroby Wilsona”, ,,Patogeneza choroby Wilsona” oraz
,,Diagnoza choroby Wilsona”.

Whioski

Rozpoznanie choroby Wilsona jest czgsto opdznione ze wzglgdu na szerokie spektrum objawow klinicznych.
Badania przesiewowe czlonkéw rodzin oséb dotknigtych choroba Wilsona moga przyspieszy¢ diagnoze
u pacjentow bezobjawowych.

64



Zwickszanie $wiadomo$ci na temat choroby Wilsona i diagnozowanie pacjentow przed wystapieniem
powaznych objawow moze przynies¢ wezesniejsze rozpoznanie i poprawe jakosci ich zycia.

Stlowa klucze
choroba Wilsona; leczenie choroby Wilsona; choroba Wilsona Patogeneza; Rozpoznanie choroby Wilsona;
miedZ; metabolizm miedzi

Wprowadzenie

Choroba Wilsona jest rzadka genetyczng choroba, dziedziczong autosomalnie recesywnie. Patogeneza tego
schorzenia jest mutacja w genie ATP7B, ktora prowadzi do zaburzen wydalania miedzi z organizmu,
co w konsekwencji powoduje gromadzenie si¢ jej w licznych narzadach. [1] Nagromadzenie miedzi
w narzadach prowadzi do uposledzenia ich funkcjonowania oraz pojawienia si¢ roznorodnych objawow,

miedzy innymi niewydolnosci watroby, zaburzen neurologicznych oraz psychiatrycznych. [2] Pierwsze
przypadki tej choroby zostaly opisane przez doktora Samuela Aleksandra Kinniera Wilsona w 1912 roku.
Poczatkowo opisywana byta jako zwyrodnienie watrobowo-soczewkowate polaczone z marskoscia watroby,
p6zniej choroba zostata nazwana jego nazwiskiem. [2,11]

Szacowana cze¢stos¢ wystepowania choroby w powszechnej populacji wynosi okoto 1:30 000 natomiast istnieja
populacje, w ktorych widoczna jest zwigkszona czestos¢ wystgpowania choroby - rozpowszechnienie Choroby
Wilsona jest wigksze w Chinach i krajach azjatyckich niz w krajach zachodnich. Takze spotecznosci
odizolowane geograficznie i o relatywnie niewielkich populacjach notuja zwigkszona wystgpowalnosé tej
choroby (Wyspy Kanaryjskie 1:2600, Sardynia 1:7000) [3,4,5].

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie informacji dotyczacych wystgpowania, objawdw, diagnostyki oraz
leczenia choroby Wilsona.

Patogeneza

Gen ATP7B koduje biosynteze ATP-azy typu P odpowiadajaca za transport miedzi. W wyniku mutacji w tym
genie dochodzi do ograniczenia wydzielania miedzi z komorek watrobowych do Z6lci oraz zmniejszenia syntezy
ceruloplazminy. Nadmiar tego pierwiastka jest uwalniany do krazenia i akumuluje si¢ w innych tkankach,

w szczegdlnosci w mozgu i w watrobie. [1,5]

Diagnostyka

Diagnostyka choroby Wilsona opiera si¢ na badaniach laboratoryjnych, molekularnych oraz biopsji watroby.
Glownymi parametrami ocenianymi w diagnostyce jest stezenie miedzi i ceruloplazminy w surowicy krwi

oraz ocena wydalania tego pierwiastka w dobowej zbidérce moczu. [1,2,6] Mimo ze objawy choroby wynikaja
z przeladowania organizmu miedzia, jej st¢zenie w surowicy krwi jest obnizone. [5] Wynika to z faktu, ze 95%
miedzi w organizmie zwigzane jest z ceruloplazmina, ktora jest gldwnym nos$nikiem miedzi we krwi. [2,4]
W WD dochodzi do znacznego ograniczenia syntezy ceruloplazminy i w efekcie do obnizenia poziomu miedzi
we krwi. [5] Prawidtowe stezenie ceruloplazminy wynosi mi¢dzy 0,15 a 0,2 g/L, natomiast w chorobie Wilsona
jest zwykle nizsze niz 0,1 g/L. Istnieje jednak grupa pacjentdw, w szczegdlnosci z nasilonym uszkodzeniem
watroby, u ktorych stgzenie ceruloplazminy moze byé prawidtowe. [6] Wydalanie miedzi z moczem jest
podwyzszone. Ilo§¢ miedzi w 24-godzinnej zbiérce moczu odzwierciedla stezenie tego pierwiastka
niezwigzanego z ceruloplazming. Poziom miedzi w surowicy oraz ilo$¢ miedzi wydalanej z moczem stosowane
sg rowniez w ocenie skutecznosci leczenia. [6]

Badanie mutacji w obrebie genu ATP7B jest obecnie standardem w diagnostyce WD. Pozwala na postawienie
pewnej diagnozy w przypadku, gdy wyniki pozostalych badan sa niejednoznaczne. [1]
Biopsja watroby wykonywana jest tylko wtedy, gdy nieinwazyjne badania oraz prezentowane objawy nie sg
wystarczajace do postawienia pewnej diagnozy lub gdy wspotistnieja inne dodatkowe choroby watroby. [6]
W ocenie przyczyny objawdéw neurologicznych przydatne sa badania TK, MRI oraz SPECT. Szczegolnie MRI
pozwala uwidoczni¢ strukturalne zmiany w moézgu charakterystyczne dla WD. Do rzadziej stosowanych metod
diagnostycznych  mozemy  zaliczy¢é test =z  zastosowaniem miedzi  radioaktywnej.  [4,6,7]
Mimo ze metody diagnostyki choroby znacznie si¢ poprawity, niewystarczajaca Sswiadomos$¢ na temat choroby
prowadzi do opdznienia w postawieniu diagnozy i rozpoczeciu leczenia. Dlatego niektore zespoty objawow,
cho¢ niespecyficzne tylko dla tej choroby, powinny sktoni¢ lekarza do poszerzenia diagnostyki.

Do takich sytuacji nalezy zaliczy¢ wystepowanie w rodzinie choréb psychiatrycznych czy neurologicznych
we wczesnym wieku lub obecno$é objawdw neurologicznych i psychiatrycznych u pacjenta, zespot Fanconiego,
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zmiany histologiczne w biopsji watroby odpowiadajace obrazowi choroby Wilsona oraz o charakterze
stluszczenia/stluszczeniowego zapalenia watroby u pacjentow, u ktorych inne objawy nie wskazuja na
niealkoholowe stluszczenie watroby [3].

Z uwagi na dziedziczny charakter choroby nalezy wykona¢ badania u krewnych pierwszego stopnia osoby
chorej. Rodzenstwo ma 25% szans na odziedziczenie dwoch wadliwych gendéw, tym samym na wystapienie
objawow choroby, natomiast ryzyko, ze choroba wystapi u dzieci osoby chorej wynosi mniej niz 0,5%. [11]

W celu utatwienia postawienia rozpoznania Choroby Wilsona oraz standaryzacji procesu diagnostycznego
zostata opracowana Skala Lipska - Leipzig Scoring System for Diagnosis of Wilson’s Disease. Jednak ocena
tych kryteridw nie zawsze pozwala na postawienie pewnej diagnozy i konieczne sg dodatkowe badania. [19]
Kryteria zawarte w Skali Lipskiej przedstawia Tabela 1.

Typowe objawy kliniczne i podmiotowe Inne badania

Pierscienie = Kaysera- | obecne Zawarto$¢é miedzi | >5x GGN (>4 umol/g) 2p

-Fleischera 2p w bioptacie watroby 0,8-4 umol/g 1p
brak Normalna (<0,8 umol/g)  -1p
Op Ziarna barwiace si¢ rodaning 1p

Objawy neurologiczne | Ciczkie 2p | Miedz w 24-godzinnej | Normalny Op
Lagodny 1p | zbiérce moczu | 1-2x GGN Ip
brak Op | (w przypadku braku | >2x GGN 2p

ostrego zapalenia | Normalne, ale >5x GGN
watroby) po D-penicylaminie 2p

Ceruloplazmina w | Norma (>20 mg/d)  Op | Analiza mutacji na obu chromosomach 4p

surowicy 0-5 mg/dl 3p na jednym chromosomie  Ip
6-11 mg/dl 2p brak Op
11-20 mg/dl Ip

Anemia hemolityczna z | obecna 1p

ujemnym wynikiem | brak Op

testu Coombsa

Suma punktow Interpretacja

4 lub wiecej Diagnoza pewna

3 Diagnoza prawdopodobna, konieczne wiecej badan

2 lub mniej Diagnoza mato prawdopodobna

Tabela 1. Skala Lipska opracowana podczas 8. Miedzynarodowego Spotkania Po§wi¢conego Chorobie Wilsona,
Lipsk 2001 [18]

W 2019 zaproponowano zmodyfikowang Skala Lipska (Leipzig Scoring System for Diagnosis of Wilson’s
Disease), ktora uwzglednia dodatkowe punkty za zmiany w moézgu uwidocznione w MRI i wywiad rodzinny
sugerujacy Chorobe Wilsona. [16,18,19]

Objawy

Choroba Wilsona uwazana jest typowo za chorobe dzieci i 0osob mlodych z mediang wystepowania okoto
13 roku zycia.[1] Odktadanie miedzi w narzadach rozpoczyna si¢ wkrétce po urodzeniu, ale potrzeba co
najmniej 3 lat by uwidocznily si¢ pierwsze objawy choroby. [16] Raportowane sg przypadki ujawnienia si¢
objawdw zar6wno ponizej 5 1z, jak i po 80 rz, dlatego nietypowy wiek wystepowania objawdw nie powinien
zwalnia¢ nas z przeprowadzenia diagnostyki w kierunku WD. [4,8]

Choroba Wilsona ma wiele manifestacji klinicznych. NajczeSciej wystepujace grupy objawow to zaburzenia
funkcji watroby, zaburzenia neurologiczne oraz psychiatryczne. Objawy watrobowe wystepuja najczesciej
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i sa obecne we wszystkich grupach wiekowych. [1] Mozemy do nich zaliczy¢ niewielkie podwyzszenie
transaminaz watrobowych, ostre zapalenie watroby, jej zwldknienie oraz w ostatecznosci marskos¢ ze
wszystkimi jej konsekwencjami.[2] WS$rod objawdéw psychiatrycznych wyrdzniamy chwiejno$¢ nastroju,
depresje, chorobe afektywna dwubiegunows, psychozg oraz schizofreni¢. [1,2] Zaburzenia snu takie jak
insomnia, hipersomnia oraz parasomnie sg rowniez czgsto obserwowane u 0sob dotknigtych ta choroba.
Zaburzenia neurologiczne najcze¢$ciej dotykaja mtodych dorostych, zwykle ok. 2-3 dekady zycia. Do najczesciej
opisywanych objawow neurologicznych nalezg dyzartrie, parkinsonizm, drzenie posturalne, dysfagie,
nieprawidtowosci chodu, ruchy mimowolne oraz plasawica. [2] Opisywany jest takze charakterystyczny wyglad
twarzy os6b dotknigtych ta choroba, tak zwana ,twarz Wilsona” (zdjecie 1.), spowodowana dystonig migs$ni
twarzy oraz zuchwy. [16,17] Natomiast do wczesnych objawow, ktore moga wystapi¢ u dziecka nalezg
pogorszenie pisma lub zdolno$ci uczenia si¢, nagla zmiana zachowania, dyzartria oraz §linotok. [8,16]

Zdjecie 1. ,,twarz Wilsona” [16]

Do objawow okulistycznych naleza pierScienie Kaysera-Fleischera (zdjgcie 2.) oraz ,,zaéma stonecznikowa”.
Ich wystapienie spowodowane jest odkladaniem si¢ miedzi w gatkach ocznych. [5,16] W przypadku pierscieni
Kaysera-Fleischera dochodzi do nagromadzenia miedzi w blonie Descementa rogdéwki. PierScien ma kolor
brazowo-zielonkawy, wystepuje zawsze w obu gatkach ocznych. Moze by¢ on widoczny golym okiem,
ale w niektorych przypadkach jego uwidocznienie wymaga badania w lampie szczelinowej. Po zastosowaniu
leczenia chelatujacego dochodzi do jego zaniku. Za¢ma stonecznikowa wystepuje rzadko. Jest spowodowana
nagromadzeniem miedzi w przedniej torebce soczewki, leczenie chelatujgce rowniez powoduje jej ustapienie.
[16]
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Leczenie

Celem leczenia jest usuni¢cie zgromadzonego nadmiaru miedzi oraz zapobieganie jej pozniejszej akumulacji.
Leczeniem obja¢ nalezy wszystkich chorych, zaréwno objawowych jak i tych, u ktoérych objawy jeszcze si¢ nie
rozwingty. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez cate zycie. Wezesne wykrycie choroby i wprowadzenie leczenia
mogg zapobiec nicodwracalnemu uszkodzeniu tkanek. Leczenie obejmuje metody farmakologiczne, dietoterapi¢
oraz w skrajnych przypadkach przeszczep watroby. [7,9]

Jedna z metod leczenia jest ograniczenie spozywania miedzi z pozywieniem. Dzienne spozycie miedzi
z prawidlowo zbilansowanej diety wynosi okoto 1-2 mg tego pierwiastka na dobe, z czego wigkszo$¢ jest
wydalana przez watrob¢ do zétci. U o0séb chorych spozycie nalezy ograniczy¢ do okolo 1 mg na dobe. Z tego
wzgledu zaleca si¢ unikanie takich produktéw jak orzechy, kakao, grzyby, matze, suszone owoce. [9]

U pacjentdow z histologicznymi zmianami w watrobie nalezy unika¢ spozywania substancji potencjalnie
hepatotoksycznych, takich jak alkohol, niektore leki oraz ziota. [10]

Do lekéw stosowanych w leczeniu choroby Wilsona mozemy zaliczy¢ leki chelatujace (D-penicylaming,
trientyng) oraz sole cynku. Standardem terapii jest zastosowanie leku chelatujacego miedz, ktory zwigksza
nerkowe wydalanie tego pierwiastka z moczem. Przynosi on znaczacg poprawe stanu chorych,
w szczegolnoscei, gdy zostanie zastosowany na wczesnym etapie choroby. [3,12,13] Wybdr leku zalezy od
preferencji oraz do§wiadczenia lekarza prowadzacego, tolerancji leczenia przez pacjenta oraz jego sytuacji
finansowe;j. [11]

Penicylamina jest czeSciej stosowanym lekiem, niestety jej stosowanie jest ograniczone u niektorych pacjentow
ze wzgledu na liczne dzialania niepozadane, migdzy innymi wysypke, goraczke, zespot miasteniczny,
uszkodzenie nerek, zapalenie okreznicy i supresj¢ szpiku. [7,11] Waznym dziataniem niepozadanym
zmuszajacym do odstawienia tej substancji jest nasilenie objawdw neurologicznych ustepujace po zaprzestaniu
przyjmowania tego leku. [1] Penicylamina moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy w zredukowanej o 50% dawce,
natomiast powinno si¢ unika¢ stosowania jej u kobiet karmigcych piersia, poniewaz moze wptywac na
metabolizm miedzi u dziecka. W trakcie terapii zalecane jest suplementacja witaming B12. [3,9,11]

Trientyna jest stosowana w przypadku nietolerancji leczenia penicylaming, w szczego6lnosci u chorych,
u ktorych jej przyjmowanie wywotato nefropatie lub niewydolnos$¢ nerek. [8] Jej nietolerancja wystepuje
rzadziej niz penicylaminy. Do dziatan niepozadanych mozemy zaliczy¢ utrate smaku, krwotoczne zapalenie
zoladka oraz wysypke. [3,11]
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Sole cynku zmniejszaja wchtanianie miedzi przez uktad pokarmowy oraz zwickszaja jej wydalanie z kalem.
[13,14] Stosowane sa zarowno w poczatkowym okresie leczenia, jak i przewlekle w podtrzymywaniu
prawidlowego stezenia miedzi w ustroju. [12] Gtéwnym dziataniem niepozadanym terapii solami cynku jest
dyspepsja. [3]

W przypadku ostrej niewydolnosci watroby, jej marskosci, braku efektow dziatania leczenia farmakologicznego
lub nasilonego nadci$nienia wrotnego zalecany jest przeszczep watroby. [1,5,11]. Przeszczep watroby prowadzi
do zniwelowania defektu metabolicznego miedzi i tym samym do normalizacji jej st¢zenia. Pacjenci po
przeszczepie nie wymagaja dalszego leczenia farmakologicznego. [11]

‘Whioski

Mimo coraz wigckszej $wiadomosci i wiedzy na temat Choroby Wilsona, pacjenci dlugo pozostaja bez witasciwe;j
diagnozy, co opdznia wdrozenie leczenia.

W przypadku WD wczesne wprowadzenia farmakoterapii i modyfikacji stylu zycia pozwala na uniknigcie
powaznych powiktan narzadowych, co przektada si¢ na lepsza jako$§¢ zycia chorych. Prowadzenie diagnostyki
takze wsrod cztonkow rodziny osob dotknigtych WD pozwala na wykrycie choroby w stadium bezobjawowym
i tym samym zapobiega wystapieniu jej objawow.

Ze wzgledu na szerokie spektrum objawdw oraz czgsto nietypowa manifestacje warto pamigta¢ o Chorobie
Wilsona, gdy nasi pacjenci prezentujg niespecyficzne objawy.
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