Streszczenie

Wstep

Choroba Wilsona (WD) jest chorobg uwarunkowang genetycznie, dziedziczong w sposéb
autosomalny recesywny, wystepujaca z czgstoscig  1:30000 (w wigkszosci populacji),
spowodowang zaburzeniem metabolizmu miedzi, W zwigzku z mutacjg genowa blonowego
biatka ATP wigzacego miedz (kodowanego przez gen ATP7B) dochodzi do uposledzenia
wydzielania tego pierwiastka hepatocytow do zotei i zaburzenia wigzania miedzi
z ceruloplazming. Nadmiar tego pierwiastka w hepatocytach prowadzi do uszkodzenia
watroby, a w dalszej kolejnosci innych tkanek (gtéwnie osrodkowego uktadu nerwowego).
Obraz kliniczny jest zroznicowany, a u dzieci dominuje postaé watrobowa. W badaniu
histopatologicznym watroby nie wystepuja zmiany patognomoniczne dla WD - opisywane

Jest stluszczenie watroby, wtdknienie z zapaleniem oraz marsko$¢,

Przyczyng choroby jest mutacja w genie ATP7B zlokalizowanym na chromosomie 13.
Dotychezas stwierdzono ponad 800 patogennych wariantéw molekularnych tego genu, jednak
pomimo wielu badaf nie udato si¢ powigzaé rodzaju mutacji z objawami klinicznym
i cigzkoscia przebiegu choroby, Wigkszoé¢ opisanych mutacji jest niezwykle rzadka
(ograniczona do pojedynczych pacjentéw). Podstawa rozpoznania WD sg testy diagnostyczne
W polgczeniu z cechami klinicznymi, jednak szczeg6lne trudnosci w diagnostyce roznicowej

Wigza si¢ z réznicowaniem WD autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby (AIH).

W zwigzku z POWyzszym, celami pracy s3:
* 0pis zréznicowanego obrazu klinicznego choroby Wilsona w polskiej populacji dzieci,
®* ocena zmian histopatologicznych oraz jch zwigzku z obrazem klinicznym
i parametrami laboratoryjnymi uszkodzenia watroby, jak rédwniez z nieinwazyjnymi
markerami wiéknienia watroby,
® Ocena czgstosci poszczegdlnych mutacji genu ATP7B oraz rodzaju mutacji i ich
korelacja z obrazem klinicznym oraz zmianami w obrazie histopatologicznym,

¢ ocena trudnosci diagnostyki roznicowej WD i AIH na przykladzie serii przypadkéw.

Materiaty i metody

Przeprowadzono retrospektywng analize historii chorgh pacjentow z rozpoznang WD
hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) lub bedacych pod opieka Poradni
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Chorob i Transplantacjii Watroby IPCZD w latach 1996-2021. Analizie poddano wiek
W momencie pojawienia si¢ pierwszych objawdw i w momencie postawienia rozpoznania,
objawy kliniczne choroby, parametry laboratoryjne przed wlaczeniem leczenia (w tym
parametry metabolizmu miedzi), wynik badania molekularnego, poziom miedzi w bioptacie
watroby oraz wyliczone wskazniki FIB-4 i APRL U wszystkich pacjentéw, u ktérych
dostgpne byly preparaty histopatologiczne zostaly one ocenione metoda poliloéciows za
pomoca zmodyfikowanego wieloparametrycznego systemu. W czgScl  poswigcone;
trudno$ciom

w roznicowaniu WD opisano 3 przypadki, w ktorych pierwotna diagnoza zostata zmieniona

lub poddana w watpliwosé.

Wyniki

Do badania wiaczono 187 pacjentéw z choroba Wilsona. W 97,3% opisano postac
watrobowg. Wsrdd tych pacjentéw u 8 wystepowaty rowniez objawy neurologiczne, a u 5 —
psychiatryczne. 2,7% dzieci zostato zdiagnozowanych przed pojawieniem si¢ jakichkolwiek
objawow,

w ramach diagnostyki rodzefstwa.

Posta¢ watrobowa w naszej pracy obejmowala zapalenie watroby (81,8%) i niewydolno$é
watroby (ostra lub zaostrzenie przewleklej) — 15,5%. Najczgsciej wystgpowata izolowana
hiperaminotransferazemia, ktérg stwierdzono u 99 pacjentow (52,9%). Sposréd pacjentéw
z niewydolno$cig watroby u 15 dzieci wykonano przeszczepienie tego narzadu. Troje dzieci

wymagato retransplantacji. Troje pacjentéw zmarto.

W 90,2% przypadkéw poziom ceruloplazminy by} obnizony (wartoéé <0,2 g/l), a w 54,6%
przypadkéw poziom miedzi, w DZM byl > 100 pg/24h. U wszystkich pacjentéw, u ktérych
wykonano oznaczenie zawarto$ci miedzi w suchej tkance watroby stezenie bylo powyzej
normy. Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy wiekiem rozpoznania a poziomem ceruloplazminy

1 wynikiem miedzi w DZM.,

W analizie histopatologicznej opisano roznego stopnia widknienie, zapalenie (zaréwno
wrotne jak i $rédzrazikowe) oraz stluszczenie drobno- j wielkokropelkowe. W 65%
wystepowalo jednoczeénie sthuszczenie drobno- i wielkokropelkowe, natomiast w 18,2% nie

opisano zadnego rodzaju sttuszczenia, U wigkszodei pacjentéw nie wystepowata cholestaza.



Nasilenie sthuszczenia wielkokropelkowego miato wplyw na wyniki gospodarki miedzia
(miedZz w suchej tkance watroby oraz w dobowej zbidrce moczu, jak i na ceruloplazmine).
Oba analizowane wskazniki wioknienia FIB4 oraz APRI wykazaly dodatnig korelacje ze

stopniem nasilenia wldknienia.

Najczestszag mutacjg (zgodnie z przewidywaniami) okazala si¢ H1069Q, ktora zostala
stwierdzona z czgstoscig alleli 67,56% (227 sposrod 336 alleli) — w 71 przypadkach opisano
ukfad homozygotyczny. Inne najczestsze mutacje opisane w badanej populacji wedhug
czgstoSci wystgpowania: A1135fs, Q1351X, R969Q. Przeprowadzili$my analizg statystyczng
zaleznosci genotyp-fenotyp i stwierdzilismy istotny zwigzek ze stezeniem ceruloplazminy
i albumin. Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomigdzy cigzko$ciag mutacji

a innymi wynikami laboratoryjnymi lub histopatologicznymi.

U trzech opisanych pacjentow wystapity istotne trudnogci diagnostyczne w réznicowaniu WD
z AIH: w poczatkowej diagnostyce podstawowe testy biochemiczne nie wykazaty WD
(ceruloplazmina i wydalanie miedzi z moczem byly prawidlowe) w przypadku pierwszego
1 drugiego pacjenta. U trzeciego dziecka postawiono natomiast rozpoznanie WD, ale nadal nie

mozna byto wykluczy¢ wspotwystepowania z AIH.
Whnioski

e Obraz kliniczny choroby Wilsona w polskiej populacji dzieci jest zréznicowany,
a dominujaca u dzieci z WD jest manifestacja watrobowa.

* Obraz histopatologiczny biopsji watroby w WD wykazuje duzg réznorodnoéé. Nie ma
zmian patognomonicznych, jednak stosunkowo czesto wystepuje sthuszczenie. Zmiany
histopatologiczne, a w szczegdlnosci sttuszczenie, majg zwigzek z parametrami gospodarki
miedzig.

* Nicinwazyjne wskazniki wloknienia takie jak APRI i FIB-4 moga by¢ uzyteczne
W monitorowaniu postepu wiéknienia u dzieci z WD.

* Najezgstszym patogennym wariantem molekularnym genu ATP7B polskiej populacji
dzieci z WD jest H1069Q.

* Brak zwiazku pomigdzy obrazem histopatologicznym i parametrami laboratoryjnymi
uszkodzenia watroby oraz wynikiem badania genetycznego potwierdza niewielki wplyw
genotypu na fenotyp.

* Postawicnie diagnozy jest stosunkowo proste, jesli obecne sa gtowne cechy kliniczne
i laboratoryjne, jednak w szczegélnych przypadkach ustalenie diagnozy moze by¢ duzym
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