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Streszczenie

W pracy przedstawiono wspoélczesne mozliwosci leczenia choroby Wilsona. Choroba Wilsona jest
dziedzicznie uwarunkowanym zaburzeniem metabolizmu miedzi. Do lat 50. ubieglego wicku
prowadzila nieuchronnie do $mierci, po wprowadzeniu lekow chelatujacych miedz rokowanie
w chorobie bardzo sig poprawilo. Obecnie dostgpne do leczenia w Polsce sa dwa preparaty:
d-penicylamina oraz siarczan cynku, rownie skuteczne, jednak d-penicylamina obarczona jest wigk-
szg liczba objawow niepozadanych. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez calte zycie, bowiem gtéwne
niepowodzenia terapeutyczne zwiazane sg z nieregularnym pobieraniem lekdw przez pacjenta lub
wprowadzeniem leczenia w zbyt zaawansowanym stadium choroby.

Summary

In the present study current therapeutic possibilities were described. Wilson’s disease is an genetic
disorder of cooper metabolism. Since the fifties of the past century it led inevitable to death,
but after the introduction of chelating therapy the prognosis are good. Nowadays in Poland there
are two specimens available in treatment of this disease: d-penicillamine and zinc sulphate, both
are equally effective, but d-penicillamnie has more side effects. The prognosis of survival in the
majority of WD patients is favorable, provided that therapy is introduced in not very advanced
stage of disease and long live continuated.

Choroba Wilsona czyli (zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe) jest dziedzicz-
nie uwarunkowanym zaburzeniem metabolizmu miedzi przekazywanym auto-
somalnie recesywnie. Pierwsze wzmianki na temat choroby Wilsona pojawily sig
w piSmiennictwie pod koniec XIX, a w 1912 r. S. Wilson w uznanej dzi$ za kla-
syczng monografig opisat 12 przypadkoéw rzadkiej, wystgpujacej rodzinnie choroby
»postepujacego zwyrodnienia soczewkowatego” (6). Schorzenie nalezy do rzad-
kich jednostek chorobowych. Czgstos¢ wystgpowania w populacji szacuje si¢ na
okoto 30-90 na 1 milion mieszkancow (7). Gen odpowiedzialny za wystapienia
choroby zlokalizowany jest na diugim ramieniu 13 chromosomu, miedzy 14ql4
a ql2. W ostatnim dziesiecioleciu zostalo opisane biatko syntetyzowane przez
omawiany gen — jest to ATP-aza typu P, enzym blonowy obecny w hepatocytach,
ktoérego fizjologiczna funkcja jest aktywny transport miedzi w komorkach watro-
bowych. Za wystapienie objawow choroby odpowiedzialne sg mutacje w genie
ATP-azy. Obraz kliniczny choroby Wilsona charakteryzuje sig¢ duza réznorodno-
scia, w okoto 40% przypadkéw choroba ujawnia sig jako zaburzenie funkcji
watroby, w dalszych 40% jako zaburzenia neurologiczne, a w przypadku 15%
chorych pierwszym objawem moga by¢ zaburzenia psychiatryczne czy uszkodzenie
innych narzadéw jak nerki. Pojawienie si¢ ww. objawow stalo sig¢ podstawa do



LECZENIE CHOROBY WILSONA 149

wyodrebnienia tez trzech postaci choroby: watrobowej, neurologicznej i przedkli-
nicznej (choroba wykryta w zwiazku z badaniem rodzin chorych 0s6b). Uszkodze-
nie watroby przejawia si¢ np. jedynie podwyzZszonym poziomem enzymow watro-
bowych, poprzez objawy marsko$ci watroby czy tez piorunujacego zapalenia
watroby. Objawy neurologiczne najczgsciej pojawiaja si¢ pomigdzy 20 a 30 rokiem
zycia, najczedciej pod postacia uszkodzenia uktadu pozapiramidowego i mézdzku.
Zaburzenia psychiczne w chorobie Wilsona to najczgsciej zaburzenia zachowania
i osobowodci, psychozy schizofrenopodobne i zespoly maniakalno-depresyjne.

Obraz kliniczny choroby oraz jej wystepowanie rodzinne, stwierdzenie obec-
nosci pier§cienia Kayser-Fleischera, czgsto pozwala na prawidlowe rozpoznanie
choroby bez koniecznosci wykonywania dodatkowych badan. Jednak w kazdym
wypadku wykonuje sig oznaczanie w surowicy pacjenta poziomu ceruloplazminy,
ktéry w znacznej wiekszo$ci przypadkéw jest obnizony, oraz poziomu miedzi
calkowitej, ktory rowniez zwykle jest nizszy od prawidtowego. WzmozZone jest
natomiast dobowe wydalanie miedzi z moczem.

Do lat 50. ubieglego wieku choroba prowadzila nieuchronnie do $mierci
w wyniku zaburzen watrobowych, czy neurologicznych prowadzacych do wynisz-
czenia. Pierwszym lekiem wprowadzonym do leczenia chW byt w 1948 r.
2,3-dimerkaptopropranol (BAL), zauwazono bowiem, ze u zdrowych os6b podanie
BALu powoduje wzrost wydalania miedzi z moczem (9). Po paru latach obserwacji
pacjentoéw leczonych tym specyfikiem, stwierdzano poprawe stanu klinicznego,
bowiem jest to jeden z najsilniej dzialajacych lekéw chelatujacych miedz (4).
W 1956 roku Walshe, wprowadzit do leczenia omawianej choroby D-penicylaming
(D-p) (12). Nastepnym lekiem zastosowanym w chW byly sole cynku (w Polsce
dostepny jest siarczan), a nastgpnie trojetylotetramina oraz tetratiomolibdat.
D-penicylamina (D-p) i trdjetylotetramina oraz BAL naleza do zwiazkéw chelatu-
jacych miedz, tworzac kompleksy z miedzia powodujg wzmozone jej wydalanie
z moczem. Z kolei sole cynku blokuja wchianianie miedzi w jelitach aktywujac
jelitowa i watrobowa metalotioneing. Tetratiomolibdat bardzo rzadko stosowany
w terapii chW, dziata poprzez formowanie kompleksow z miedzia i biatkami, poda-
wany razem z jedzeniem laczy si¢ z miedzia co przeciwdziata jej absorbcji, w okre-
sie migdzy positkami tworzy kompleksy we krwi z albuminami oraz miedzia (2).

Do podstawowych lekow w chW naleza: D-p oraz siarcznan cynku (ZnS).
D-penicylaming stosuje si¢ w dawkach 1,51 g/dobg, w czterech dawkach podzie-
lonych, dawka podtrzymujaca wynosi 1g/dobe, okoto 0,5 godziny przed jedzeniem,
nalezy ja podawac facznie z pirydoksyna (witaming By). Lek wprowadza si¢ bardzo
powoli zwigkszajac co 3 dni o okotlo 0,5 tabletki (po 0,25 g), przeciwdziatajac w ten
sposob czestemu zjawisku pogorszenia si¢ stanu neurologicznego przy szybkim
wprowadzaniu leku. Problemem mogacym ogranicza¢ stosowanie D-p moga by¢ jej
liczne dziatania uboczne (alergia, leukopenia, trombocytopenia, nudnosci, wymioty,
zesp6l miasteniczny, uszkodzenie nerek itp.). Drugim réwnie skutecznym, lecz
wolniej dziatajacym lekiem jest ZnS, podawany w dawce 200 mg/dobe w trzech
dawkach podzielonych, rowniez okolo 0,5 godziny przed jedzeniem. Nalezy go
rowniez wprowadza¢ wolno jak D-p. Obarczony jest on znacznie mniejsza liczbg
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dziatan ubocznych (glownie objawy nudnos$ci, wymioty, zapalenie biony $luzowe;j
zotadka), dlatego lek ten polecany jest pacjentom z postacia przedkliniczna choroby
oraz polecany jest u dzieci 1 kobiet w okresie rozrodczym czy w ciazy (1).

Z do$wiadczen naszej kliniki wynika, ze leki te sa na réwni skuteczne i nie
obserwowali$my réznic w efektywnos$ci leczenia tymi preparatami. Wskaznik Smier-
telno$ci w grupie leczonej D-p czy tez ZnS w ciagu ponad 40 lat obserwacji byt
podobny (3). W literaturze mozna znalez¢ doniesienia, Ze u okoto 50% pacjentow
dochodzi do pogorszenia si¢ stanu neurologicznego w wyniku terapii D-p, a u 25%
stopiefi inwalidztwa moze by¢ wiekszy niz na poczatku leczenia. Pogorszenie to
mozna tlumaczy¢ wzrostem poziomu miedzi w moézgu ze wzgledu na duze uwalnia-
nie miedzi z innych narzadéw. Jednakze Walshe uwaza, ze okolo 90% pacjentéw
dobrze odpowiada na leczenie D-p (13), podobne sa i nasze doswiadczenia.

W przypadku nietolerancji ww. opisywanych lekéw mozna podawaé pacjen-
tom jeszcze preparat trojetylotetraminy (Syprine), ktdry jest lepiej tolerowany
od D-p i ma mniej dzialain ubocznych, niestety lek ten nie jest zarejestrowany
w Polsce i leczenie tym specyfikiem jest bardzo kosztowne. Preparat podaje
sie podobnie jak D-p w dawce 1 g/dzien, 0,5 godziny przed jedzeniem (tabletki
po 0,25g). Specyfik ten nie jest wolny od dziatan ubocznych, w bardzo rzadkich
przypadkach moze powodowac objawy tocznia rumieniowatego uktadowego oraz
anemii czy biatkomoczu (14).

BAL byl uzywano masowo przed wprowadzeniem D-p, nalezy, jak wspom-
niano do najsilniejszych preparatéw chelatujacych. Nalezy jednak podkreslic, ze
stosuje si¢ go sporadycznie ze wzgledu na liczne dziatania uboczne (bolesnosé
iniekcji, nefrotoksycznoé¢, nudnosci, wymioty, goraczka, béle gtowy). Lek po-
daje si¢ domig$niowo przez okres okolo 2 tygodni (10 iniekcji), kuracje mozna
powtarzac pare razy w roku. Gtéwnym wskazaniem do stosowania omawianego
leku jest obecnie brak tolerancji na inne leki, czy pogarszanie si¢ stanu pacjenta
mimo wdroZenia leczenia innymi preparatami.

Tetratiomolibdat, rowniez nie zarejestrowany w Polsce, bardzo rzadko stoso-
wany w leczeniu chW, dziala szybko i silnie. Jednak z powodu powaznych dziatan
ubocznych (anemia spowodowana niedoborem miedzi w szpiku kostnym) jego
zastosowanie jest ograniczone.

Wczesne rozpoznanie i leczenie choroby Wilsona moze zapobiec dalszemu
uszkodzeniu narzadéw objetych choroba. Nalezy nadmieni¢, ze choroba ta jest
jedna z niewielu schorzen genetycznych, neurologicznych czy watroby, w ktorej
dostepne jest leczenie, nie leczona prowadzi czesto do inwalidztwa i $mierci.

W okresie od 1958—2000 r. przeanalizowaliSmy przyczyny zgondéw u pacjen-
tow z choroba Wilsona w grupie 362 pacjentéw (3). W badanej grupie 82 (22,6%)
osoby zmarty. W grupie (102 os6b) nieleczonej lub leczonej nieregularnie zmarto
56 (54,9%). W grupie 244 leczonych regularnie zmarto jedynie 26 (10,6%).
Najczestszg przyczyna zgonu w grupie leczonej nieregularnie byto: niestosowanie
sie do zalecen lekarza i przerywanie leczenia po wystapieniu poprawy. W grupie
leczonej, najczestszym powodem $mierci bylo rozpoznanie choroby w zaawan-
sowanym stadium choroby.
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Prawidtowe leczenie choroby przeciwdziala wiec dalszemu jej postgpowi.
W wielu przypadkach doprowadza do zmniejszenia sig nasilenia objawéw, a na-
wet ich ustapienia. Odrebny problem stanowi niezdyscyplinowanie pacjentow
zwigzane z nie przyjmowaniem lekéw zgodnie z zaleceniem lekarza. Wielu
pacjentdow przerywa leczenie z réznych powoddw, najczesciej po wystapieniu
poprawy, uznajac dalsze leczenie za bezcelowe.

W leczeniu chW, stosuje sie takze witaming E w dawce 2 tabletek dziennie,
bowiem udowodniono, ze dochodzi do dysfunkcji mitochondriéw w watrobie
u 0s6b chorych. Uwaza sig, Ze w patogenezie choroby biora udziat wolne rodniki
uwalniane poprzez odkladanie si¢ miedzi w mitochondriach (5).

Istnieje mozliwo$¢ skontrolowania, czy pacjent przyjmuje leki regularnie poprzez
badanie poziomu miedzi w moczu. Osoba przyjmujaca D-p, w odpowiedniej dawce
4 tabletek, bedzie wydalata bardzo duzo miedzi z moczem (okoto dziesieciokrotnie
powyzej-normy), za$§ pacjent przyjmujacy zalecong dawke ZnS bedzie miat niski
poziom miedzi w moczu, ponizej 50 pg/ml/24 h. W przypadku leczenia ZnS, ozna-~
cza sig rOwniez poziom cynku w surowicy, jesli mieSci sig¢ on w gornej granicy
normy, fub powyzej, dowodzi to regularnemu przyjmowaniu leku przez pacjenta.

Pacjenci leczeni przewlekle siarczanem cynku, powinni mie¢ wykonywane
okresowo badanie poziomu cynku w surowicy. W przypadku przekroczenia do-
puszczalnych norm nalezy zmniejszy¢ ilos¢ przyjmowanych tabletek do trzech,
jednak nie na dtugi okres (okoto 3 miesigcy), powracajac do dawki wyjsciowe;.

U kobiet w ciazy, jak wczeéniej wspomniano najbardziej wskazane jest poda-
wanie ZnS, preparaty cynku zostaty zarejestrowane przez Food Drug Administra-
tion (FDA) do kategorii A, czyli kategorii najbezpieczniejszej w ciaZy i okresie
laktacji (1). Drugi najczgsciej stosowany lek w Polsce, czyli D-p zostata zakwali-
fikowana do grupy C i nie mozna wykluczy¢, Ze moze mie¢ dziatanie teratogenne.
W naszych badaniach obejmujacych 46 pacjentek nie zaobserwowaliSmy wzrostu
liczby wad u potomstwa pacjentek, ktore przyjmowaly D-p przez okres ciazy,
jednak pojawily sie prace, ktore potwierdzaja jej teratogenno$é, ale na niewielkim
materiale. Uwaza sig¢ rowniez, ze nie wskazane jest zamienianie w ciazy D-p
na ZnS (8, 10, 11). Walshe i wsp. sugeruja w pierwszym trymestrze ciazy nie
przekraczanie dawki D-p powyzej 1g/dobg, a takze wykonywanie przerw w okre-
sie migdzy 6 a 12 tygodniem ciazy (14).

Piszac o leczeniu chW, nalezy wspommnieé takze o przeszczepach watroby.
Obecnie uwaza sig, ze kandydatami do przeszczepdw sa osoby z chW:

— w przebiegu ktdrej doszto do wystapienia: piorunujacego zapalenia watroby,

— miodzi pacjenci z objawami nasilonej marsko$ci watroby i jej powikla-

niami, u ktérych nie obserwuje si¢ poprawy po 2—3 miesigcach leczenia
dostepnymi preparatami,

— efektywnie leczeni pacjenci, ktorzy nie leczyli sig regularnie i doszlo u nich

do objawow cigzkiej niewydolno$ci watroby (6).

Dla pacjentéw z piorunujacym zapaleniem watroby, leczenie to jest absolutnie
ratujace zycie, problem oczywicie jest czas oczekiwania na przeszczep. Nalezy
jeszeze podkresli¢, ze przeszczep watroby stwarza szanse na poprawe objawow
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neurologicznych, gospodarka miedziowa normuje sig, zanika pier§cien Kayser-
-Fleischera (6).

W przysztosci chW moze by¢ rowniez dobrg kandydatka do terapii genowej,
czyli wprowadzania, zwlaszcza do komorek watrobowych prawidlowego genu
ATP-azy typu P. W do$wiadczeniach na psach na odpowiednik chW udowodniono,
ze transplantacje prawidlowych hepatocytow w okresie neonatalnym zapobiega
wystapieniu choroby (17).

W omawianej chorobie bardzo wazna jest takze profilaktyka. Ze wzgledu na
genetyczne podloze choroby Wilsona wskazane jest przeprowadzanie pelnej diag-
nostyki choroby u rodzenstwa i dzieci pacjentow, co umozliwia wczesng terapie
i zapobiega rozwinigciu si¢ choroby.

Wezesne zdiagnozowanie oraz leczenie chW wyraznie wplywa na polepszenie
rokowania w chW. Choroba Wilsona jest jedna z niewielu schorzen genetycznych,
dotyczacych watroby oraz uklady nerwowego, w ktorej dostepne jest leczenie.
Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie nie jest skuteczne we wszystkich przypadkach.
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