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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

,,Boala Wilson la copil”, 2016

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
AgHBe Antigen al nucleocapsidei virusului hepatitei B
AgHBs Antigen de suprafasa al virusului hepatitei B
ALT Alaninaminotransferaza
AMA Anticorp anti-mitocondrial
ANA Anticorp anti-nuclear
ASL-O Antistreptolizina-O
AST Aspartataminotransferaza
ATP Adenozintrifosfat
CIC Complexe imune circulante
CIM-X Clasificarea Internagionala a Maladiilor, revizia a X-a
CMV Citomegalovirus
CPN Ceruloplasmina serica
Cu Cupru
EASL European Association for the Study of the Liver
ECG Electrocardiograma
FA Fosfataza alcalina
FR Factorul reumatoid
GGT Gamaglutamiltranspeptidaza
HAV Virusul hepatitei A
HCV Virusul hepatitei C
HDV Virusul hepatitei D
HSV Virusul herpes simplex
Ig Imunoglobuling
IMSP Institusia Medico-Sanitara Publica
INR International normalized ratio
MS Ministerul Sanatarii
N Norma
PCR Proteina C reactiva
PET Tomografia cu emisie de pozitroni
Rh Antigenul D de suprafaya a eritrocitelor
RM Republica Moldova
RMN Rezonan¢a magnetica nucleara
SMA Anticorp anti-musculatura neteda
SUA Statele Unite ale Americiii
UN Unitate internationala
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului.
Protocolul de fata a fost fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
»,Boala Wilson la copil” si va servi drept matrice pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic:
1. Boala Wilson.

A.2. Codul bolii (CIM 10):

E83.0

Tulburari de metabolism al cuprului.




A.3. Utilizatorii:

e Sectia gastroenterologie si
gastroenterolog).

A.4. Scopurile protocolului:
1. Diagnosticul precoce.
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Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistentele medicale de familie).

Centrele de sanatate (medic de familie).

Centrele medicilor de familie (medic de familie).

Institutiile/sectiile consultative (hepatolog, gastroenterolog).

Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, pediatru, hepatolog, gastroenterolog).
Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (pediatru, hepatolog, gastroenterolog).

hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (hepatolog,

2. Ameliorarea pronosticului, prin reducerea numarului de acutizari si prevenirea complicatiilor.

A.5. Data elaboririi protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urmatoare: 2018
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului:

Numele
Dr. Mihu lon, profesor
universitar, doctor habilitat in
stiinte medicale.

Functia detinuta
Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei
si Copilului.Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu”.

Dr. Tighineanu Olga

Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si
Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei

Societatea Stiintifico-Practica a
Pediatrilor din Moldova

Persoana responsabila — semnatura

Asociatia Medicilor de Familie
din RM

Comisia Stiintifico-Metodica de
profil ,,Pediatrie”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al
Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare Tn Sanatate

Compania Nationala de
Asigurari in Medicina

A.8. Definitiile folosite in document:
Boala Wilson (degenerescenta hepato-lenticulara) — afectiune genetica, autozomal-recesiva,
caracterizata prin dereglarea metabolismului cuprului cu depunerea excesiva a acestuia in ficat,

creier si alte organe.
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A.9. Informatie epidemiologica:
e Prevalenta generala:

— 1 caz la 30000 de persoane.
e Incidenta generala:

— la nivel mondial: 10-30 milioane de cazuri.

— la purtatorii heterozigoti: 1 caz la 100 de persoane, cu frecventa mutatiei genetice variind

0,3-0,7%.
— Japonia: 1 caz la 30 000 de persoane.
— Australia: 1 caz la 100 000 de persoane.

A.10. Metodologie
Tabelul 1. Categorii de dovezi, conform EASL Clinical Practice Guidelines
Gradul Recomandari

Studii clinice randomizate controlate
Studii controlate fara randomizare
Studii analitice de cohorta sau de caz-control

Opinii, studii epidemiologice descriptive

Recomandare Descrierea

A — nivel nalta Cercetarile suplimentare putin probabil ar modifica recomandarea data.
B — nivel moderat Cercetarile suplimentare ar avea un impact major ih modificarea
recomandarii date.

C —nivel jos

Gradul Recomandari

Tnalta

-1 Studii controlate fara randomizare

) Studii analitice de cohorta sau de caz-control
I1-3

11 Opinii, studii epidemiologice descriptive

Tabelul 2. Categorii de dovezi, conform AASLD Practice Guidelines
Stadializarea Descrierea
I Dovezi aferente unor varii trialuri controlate, randomizate si optim configurate,
fiecare cu nivel de cuprindere statistic semnificativ.
I Dovezi aferente cel putin unui trial clinic larg, optim configurat, cu sau fara
randomizare , unui studiu de grup sau control-analitic de caz, ori unei meta-analize
optim configurate.

lla Dovezi bazate pe experinta clinica, studii descriptive sau rapoarte ale unor comisii
de experti.

b

1l Dovezi neclasificate.

A Datele sunt derivate din mai multe studii clinice randomizate sau metaanalize.

B Datele sunt derivate dintr-un singur studiu randomizat sau mai multe studii
nerandomizate.

C Datele sunt derivate din avizuri, consensuri de experti, studii de caz sau standarde.
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B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitari si condizii de realizare)
I 1 11
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara e Metode de profilaxie primara la moment nu se e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).
(C.2.3) intreprind.
1.2. Profilaxia secundara | e Profilaxia secundara este directionata spre limitarea Obligatoriu:
(C2.3) aportului de cupru sub 1 mg/zi. e Evitarea produselor bogate in cupru (caseta 4).

1.3. Screening-ul (C.2.4)

e Depistarea cazurilor asimptomatice.

e Evaluarea rudelor de gradul I al unui caz diagnosticat (caseta 5).

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea
diagnosticului de boala
Wilson (C.2.5)

e Anamneza, prin elucidarea factorilor de risc.

o Manifestarile clinice: fatigabilitate, icter, greturi, dureri
abdominale, artralgii, pierdere in greutate, anorexie,
cefalee.

e Investigatiile initiale de laborator: hemoleucograma,
biochimia (bilirubina si fractiile, ALT, AST), sumarul
urinei.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 2, 7).
e Examenul clinic (tabelul 3, casetele 8-12).

e Diagnosticul diferential (caseta 15).

e Investigatii paraclinice obligatorii (tabelul 5).
Recomandabil:

e Investigatii paraclinice recomandabile (tabelul 5).

2.2.Deciderea
consultului

specialistului si/sau

spitalizarii (C.2.5)

e Stabilirea diagnosticului.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.
o Confirmarea manifestarilor extraintestinale.

Obligatoriu:
e Toti pacientii vor fi indreptati la gastroenterolog, hepatolog,
pediatru, oftalmolog, neurolog.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6.1)

e Respectarea regimului igieno-dietetic in perioadele de
acutizare si remisiune clinica.

e Limitarea aportului de cupru sub 1mg/zi (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos (C.2.6.2)

e Terapia chelatoare de Cu amelioreaza manifestarile
clinice, testele de laborator si reducerea complicatiilor.

e Terapia chelatoare de Cu (caseta 18).
e Supravegherea reactiilor adverse si a complicatiilor (caseta 22).

4. Supravegherea
(C.2.7)

Descriere

e Supravegherea Th comun cu medicul de familie,
gastroenterolog, hepatolog.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere (tabelul 7).

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Motive
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(mdasuri) (repere) (modalitari si condigii de realizare)
| 11 ]
1. Profilaxia
1.1 Profilaxia primara e Metode de profilaxie primara la moment nu se e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).
(C.2.3) intreprind.
1.2 Profilaxia secundard | e Profilaxia secundara este directionata spre limitarea Obligatoriu:
(C2.3) aportului de cupru sub 1mg/zi. e Evitarea produselor bogate in cupru (caseta 4).

1.3 Screening-ul (C.2.4)

e Depistarea cazurilor asimptomatice.

o Evaluarea rudelor de gradul | al unui caz diagnosticat (caseta 5).

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea
diagnosticului de boala
Wilson

(C.2.5)

e Anamneza, prin elucidarea factorilor de risc.

e Manifestarile clinice: fatigabilitate, icter, greturi, dureri
abdominale, artralgii, pierdere in greutate, anorexie,
cefalee.

e Investigatii de laborator: hemoleucograma, biochimia
(bilirubina si fractiile, ALT, AST, FA, GGT, ureea,
creatinina, acidul uric), sumarul urinei.

e Ceruloplasmina, Cu urinar/24 ore.

e Teste imunologice: Ig G, M, A; anti CMV IgM, anti
CMV 1gG; Epstein Barr IgM, Epstein Barr IgG;
AgHBs, anti HCV.

e Consult multidisciplinar: hepatolog, gastroenterolog,
genetic,. oftalmolog, neurolog, infectionist, hematolog,
ginecolog, endocrinolog.

e Evaluarea genetica — prezenta mutatiei genei ATP7b de
pe bratul lung al cromozomului 13 (q14-21).

e Examenul ecografic pune in evidenta modificarile de
structura ale ficatului si complicatiile ulterioare.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 2, 7).
e Examenul clinic (tabelul 3, casetele 8-12).

e Diagnosticul diferential (caseta 15).

e Investigatii paraclinice obligatorii (tabelul 5).
Recomandabil:

e Investigatii paraclinice recomandabile (tabelul 5).

2.2 Deciderea
consultului
specialistului si/sau
spitalizarii (C.2.5)

e Stabilirea diagnosticului.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.
e Confirmarea manifestarilor extraintestinale.

Obligatoriu:
e Toti pacientii vor fi indreptati la gastroenterolog, hepatolog,
pediatru, oftalmolog, neurolog.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

e Respectarea regimului igieno-dietetic in perioadele de
acutizare si remisiune clinica.

e Limitarea aportului de cupru sub 1mg/zi (caseta 17).
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(C.2.6.1)

3.2. Tratamentul
medicamentos
(C.2.6.2)

e Terapia chelatoare de Cu amelioreaza manifestarile
clinice, testele de laborator si reducerea complicatiilor.

Obligatoriu:
e Terapia chelatoare de Cu (caseta 18).
e Supravegherea reactiilor adverse si a complicatiilor (caseta 22).

4. Supravegherea
(C.2.7)

e Supravegherea in comun cu medicul gastroenterolog
hepatolog, pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere (tabelul 7).

B.3. Nivel de asistenta medicali

spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitari si condizii de realizare)
I 1 11
1. Spitalizare e Spitalizarea este necesara pentru stabilirea e Criteriile de spitalizare (caseta 21).

diagnosticului, in acutizare si prezenta complicatiilor.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului
(C.2.5)

e Anamneza pentru elucidarea factorilor de risc.

o Manifestarile clinice: fatigabilitate, icter, greturi, dureri
abdominale, artralgii, pierdere in greutate, anorexie,
cefalee.

e Investigatii de laborator: hemoleucograma, biochimia
(bilirubina cu fractiile, ALT, AST, FA, GGT, ureea,
creatinina, acidul uric).

e Ceruloplasmina, Cu urinar/24 ore.

e Teste imunologice: Ig G, M, A; anti CMV IgM, anti
CMV 1gG; Epstein Barr IgM, Epstein Barr 19G;
AgHBs, anti HCV.

e Consult multidisciplinar: hepatolog, gastroenterolog,
genetic,. oftalmolog, neurolog, infectionist, hematolog,
ginecolog, endocrinolog.

e Evaluarea genetica — prezenta mutatiei genei ATP7b de
pe bratul lung al cromozomului 13 (q14-21).

e Investigatiile imagistice (CT, RMN), endoscopice - pentru
identificarea modificarilor structurale hepatice si organelor
adiacente, depistarea precoce a complicatiilor.

Obligatoriu:
e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 2, 7).
e Examenul clinic (tabelul 3, casetele 8-12).
¢ Diagnosticul diferential (caseta 15).
e Investigatii paraclinice obligatorii (tabelul 5).

Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile (tabelul 5).
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6.1)

e Respectarea regimului igieno-dietetic in perioadele de
acutizare si remisiune clinica.

Obligatoriu:
e Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos
(C.2.6.2)

e Terapia chelatoare de Cu amelioreaza manifestarile
clinice, testele de laborator si reducerea complicatiilor.

Obligatoriu:
e Terapia chelatoare de Cu (caseta 18).
e Supravegherea reactiilor adverse si a complicatiilor (caseta 22).

4. Externarea

e Durata aflarii Tn stationar poate fi 7-14 zile, in functie de
evolutia bolii, complicatii si de eficacitatea
tratamentului.

Extrasul obligatoriu va contine:
v diagnosticul precizat desfasurat;
v rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;
v" recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.
OBLIGATORIU:
e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 21);
e Elaborarea planului individual de supraveghere in functie de
evolutia bolii, conform planului tip de supraveghere (tabelul 7);
o Oferirea informatiei pentru pacient (Ghidul pacientului, Anexa 1).

10
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C. 1. ALGORITM DE CONDUITA
C 1.1.Managementul de diagnostic

Manifestari clinice
®  hepatice
®  neuropsihice

®  oculare (casetele 8 - 10)

CAZ SUSPECT

Teste biochimice

®  Bilirubina, ALT, AST, FA, GGT, acid uric, ureea, creatinina
® Ceruloplasmina serica (CPN)
®  Cuurinar/24h Negati » Alt dlag nostic
®  Teste imunologice: Ig G, M, A; anti CMV IgM, anti CMV
IgG; Epstein Barr IgM, Epstein Barr IgG; AgHBs, anti
HCV.
Pozitiv
CPN <20 md/dl CPN >20 md/dl CPN <20 md/dl CPN< 20 md/dl
Cu urinar/24h > 40 mcg Cu urinar/24h > 40 mcg Cu urinar/24h <40 mcg Cu urinar/24h > 40 mcg
Inele KF prezente Inele KF prezente Inele KF prezente Inele KF prezente
Biopsie hepatica: Biopsie hepatica: Biopsie hepatica:
®cupru tisular hepatic ®cupru tisular hepatic ®cupru tisular hepatic
l l Alt diagnostic < <50 megly <———
> 250 meg/g <250 mcg/lg ——p Teste moleculare <« 50-250 mcg/g G——
\4
> < > 250 meg/g
RAP TERAPIA CHELATOARE TRANSPLANT
DIETOTIE 1E DE CUPRU HEPATIC
SUPRAVEGHERE

11
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea
Caseta 1. Stadiile evolutive

perioada initiala de acumulare intrahepatica a Cu
Stadiul 11 — redistributia acuta intrahepatica si eliberarea Cu in circulatie
Stadiul 1V

acumularea cronica a Cu in sistemul nervos si alte tesuturi extrahepatice
C.2.2. Factorii etiologici si de risc

restabilirea terapeutica a echilibrului distributiei Cu
Caseta 2. Factorii etiologici si de risc

e Factorul genetic

— afectiune autosomal-recesiva;

— mutatia/deletia genei ATP7b de pe bratul lung al cromozomului 13 (ql4-21), ce codifica o
proteina transportoare transmembranara (ATP-aza), care realizeaza transferul cuprului n
ceruloplasmina si excretia biliara a acestuia;

— sunt cca 80 de mutatii la nivelul acestei gene, pacientii din aceeiasi familie au aceleasi mutatii;

— mutatiile masive ce induc distructia totala a genei, dezvolta forme clinice severe, cu debut
precoce, la copii cu virsta pina la 3 ani;

— maladia apare in cazul homozigotilor (cca 1%), heterozigotii pot prezenta valori diminuate ale
ceruloplasminei serice, dar nu dezvolta boala si nu necesita tratament.

e Consanguinitatea cca 60%.

Caseta 3. Metabolismul cuprului

Continutul Cu n organismul unui adult constituie 50-100 mg, consumul mediu zilnic necesar
este de 2-5 mg, Tn dependenta de aportul de legume, carne, fructe de mare, ciocolata. La nivelul
intestinului, Cu este stocat Tn complexe proteice si este preluat in circulatia venoasa portala legat de
albumina si aminoacizi. Cca 90% din cantitatea preluata se regaseste intrahepatocitar la aproximativ 3
ore dupa absorbtie. Transportul plasmatic a Cu hepatocitar este asigurat de ceruloplasming, cu
repartitia tisulara: cca 50% - la nivelul sistemului muscular si 0sos, 15% la nivel hepatic, Tn cantitati
reduse la nivelul sistemului nervos central, cordului, rinichiului.

we chdinct fchramosome 131 I 3
Wilson' & chsunn —— J.-_--,
H*—u“ p Cy et I-
~J
u‘:,.. '
|
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¥

@ Freeculp &

1 P Cirrhosis v
i RGN M | Neurclogical
e Gy anoroSion e drsarders
", \& ea 1.9 matd Hamolysis =__
- : s
[
SilbamaglLang, Color Alfas of Pathophysciogy, [2000] Thmme
In boala Wilson se identifica 2 dereglari: Stocarea Cu n boala Wilson:
1. rataredusa de incorporare a Cuin — hepatic (la virsta de 3-5 ani),
ceruloplasmina — cerebral (dupa virsta de 20 de ani),
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2. excretia biliara deficitara. — corneean, renal, 0sos, cutanat si la
nivelul sistemului endocrin.

C.2.3. Profilaxia
Caseta 4. Profilaxia
Profilaxia primara nu exista.
Profilaxia secundara consta in:
- evitarea produselor bogate in cupru.
- diagnosticul precoce;
- prevenirea complicatiilor.
C.2.4. Screening-ul
Caseta 5. Screening-ul
e Screening-ul primar nu exista.
e Screening-ul familial — evaluarea rudelor de gradul I.

Caseta 6. Recomandari: examinarea este obligatorie a bolii Wilson, Tn cazurile:
AASLD, Practice Guidelines, Diagnosis and Treatment of Wilson Disease: An Update, 2008

Copii cu manifestari clinice de hepatitia autoimuna (Clasa I, Nivel B).

Copii cu hepatita autoimuna cu raspuns ineficient la glucocorticosteroizi (Clasa I, Nivel C).

Modificari histopatologice de steatoza hepatita nonalcoolica (Clasa Ilb, Nivel C).

Manifestari de insuficienta hepatica fulminanta asociind hemoliza intravasculara Coombs-negativa,
sindrom hepatocitolitic necorelat severitatii clinice si nivel scazut al fosfatazei alcaline, cu raport
FA/bilirubina < 2 (Clasa I, Nivel B).

Screening-ul familial — evaluarea tuturor rudelor de gradul I al unui caz diagnosticat (Clasa I, Nivel A).

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza
Caseta 7. Repere anamnestice

e Manifestiri clinice (vezi tabelul 3, casetele 8 — 12).

C.2.5.2. Examenul clinic
Tabelul 3. Simptomele clinice la paciengii cu boala Wilson
Autorul, tara Marea Stremmel, Schilsky, Marea Ferenci,

Britanie, Germania, SUA, Britanie, Austria,
Simptome (%) Walshe, [39] [142]* Scott, [44]
[157] [158]*

Icter, anorexie, varsaturi 44 14 15 41 37
Ascitia/edem 26 14 50 24 23
Hemoragii variceale 6 10 6 3
Diateza hemoragica 8 - - - 3
Hemoliza 20 10 5 10
Hepato/splenomegalie 16 49 15 29 17
Insuf. hepatica acuta - - - - 17
Asimptomatici** 18 5 23

*Doar cazurile de hepatita cronica activa.
**Qcazional — valori crescute de ALT, inelul Kayser-Fleischer sau ciroza hepatica.
Dupa: Wilson EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease, 2012.

Caseta 8. Manifestdarile clinice
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hepatice
neuropsihice
oculare

Caseta 9. Manifestarile hepatice — dupa virsta de 3-5 ani

Hepatomegalia asimptomatica cu valori usor crescute ale transaminazelor, uneori steatoza.
Splenomegalie izolata.
Hepatita acuta cca 25% din cazuri:

— icter — anorexie — dureri abdominale

— astenie — greturi

— debutul manifestarilor clinice este raportat unui episod infectios

— remisia temporara este frecvent completa

Hepatita cronica evolueaza obisnuit la adolescenti, prin:

— astenie — poliartralgiile precedind adesea icterul si cresterea
— anorexie nivelului seric al transaminazelor

— dispepsie — hipoalbuminemie

— amenoree, pubertate tardiva — cresterea gama-globulinelor serice

Ciroza hepatica asociata cu manifestarile neurologice: icter, splenomegalie, dereglari de
coagulare, sindromul hepato-renal, ascita, hemoragie digestiva, encefalopatie, peritonita bacteriana
spontana.
Insuficienta hepatica fulminanta:

— icter intens, encefalopatie, dereglari de coagulare, prognostic nefavorabil;

— cresterea relativa a transaminazelor, niveluri scazute ale FA,

— raportul fosfataza alcalina/bilirubina < 2 — indicator cu sensibilitate si specificitate absoluta

pentru insuficienta hepatica a maladiei Wilson;
— uneori anemie hemolitica Coombs-negativa si insuficienta renala acuta;
— necroza hapatocitara reda valorile crescute ale cupremiei.

Caseta 10. Manifestarile neuropsihice

preponderent dupa 20 ani;

manifestarile precoce: tremor asimetric (50%, caracter variabil — posturale, Kinetice sau de repaus),
dificultatile de vorbire, salivatia excesiva, ataxia si faciesul ,,masca”, tulburari de personalitate.
manifestarile tardive (in prezent rar, gratie diagnosticului precoce si administrarea tratamentului)
includ: spasticitatea, distonia rigida, convulsii mal grand, rigiditate, contracturile in flexie;

Sunt sistematizate patru modele de relevare clinica a manifestarilor neurologice:

parkinsonian (45%) — inexpresivitate mimica si tulburari de miscare, dizartrie, disfagie;
pseudosclerotic (24%) — tremuraturi similar sclerozei multiple;

— distonic (15%) — hipertonie si tulburari de miscare ale membrelor;

coreic (11%) — miscari coreoatetozice asociate distoniei.

Tulburarile psihice (10-20%) neadaptare la colectivitate, deteriorarea capacitatii intelectuale,
labilitate emotionala, dezinhibitie, impulsivitate, tulburari de personalitate, nevroze, depresii,
psihoze.

Manifestari de tip: afectiv, cognitiv, schizofrenoid.

Caseta 11. Manifestarile oculare
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Manifestarile oculare
Inelul Keyser-Fleischer — 98%
— depozite de Cu in membrana Decement, la nivelul limbului sclero-cornean; F
— se observa ca o banda pericorneana de culoare galben-maroniu-verzui;
— apare initial la nivelul polului superior, extinzindu-se secvential la nivelul
polului inferior si apoi circumferential.
— este considerat patognomonic bolii Wilson doar nsotit de manifestari neurologice;
— poate apare si in afectiuni hepatice cronice colestatice (atrezia biliara partiala, ciroza biliara
primitiva, colangita sclerozanta primitiva).
Alte manifestari: cataracta, vizibila numai la lampa cu fanta, strabism exotropic, neurita optica,
cecitate nocturna.

Caseta 12. Manifestarile suplimentare

e Manifestirile renale apar primar deoarece defectul genetic este exprimat si la nivelul tesutului
renal si secundar efectelor Cu eliberat de la nivel hepatic:

— manifestari clinice similare din sindromul Falconi: acidifiere renala defectiva si pierderi renale
crescute de aminoacizi, glucoza, fructoza, galactoza, pentoza, acid uric, fosfati si calciu;
— litiaza urinara (15%) poate fi rezultatul de hipercalciurie sau acidifiere slaba;

hematuria, nefrocalcinoza;

— proteinuria, peptiduria fiind indicatori de afectare renala, cat si ca efecte adverse ale tratamentului
cu D-penicillamina.

e Manifestirile musculoscheletale — osteopenia, osteoporoza, osteomalacie, artritele, osteocondrita
disecanta, condromalacia rotuliana, condrocalcinoza, osteoartrita, osteofite, hiperlaxitatea
articulatiilor.

e Manifestarile hematologice — anemia hemolitica (10-15%), hemoliza intravasculara Coombs-

negativa, ca o consecinta a degradarii oxidative a eritrocitelor prin concentratia mai mare de cupru.

Manifestarile cardiace — aritmii.

Manifestarile pancreatice — pancreatita.

Manifestarile ginecologice — dereglari menstruale, infertilitate, avorturi repetate.

Manifestarile endocrinologice — hipoparatiroidism.

Caseta 13. Consult specializat
e (genetic e neurolog e hematolog e nefrolog
e oftalmolog e endocrinolog e ginecolog e reumatolog

Caseta 14. Recomandari, EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease, 2012

1. Boala Wilson este suspectata la orice pacient cu manifestari hepatice, neuropsihice de etiologie
neprecizata, indiferent de virsta (GRADE I11-2, A, 1. AASLD Class I, Level B).

2. Absenta inelului Kayser-Fleischer, la lampa cu fanta nu exclude diagnosticul de boala Wilson si la
pacientii cu manifestari neuropsihice (GRADE I1-2, A, 1. AASLD Class I, Level B).

3. RMN cerebrala este recomandata inainte de initierea tratamentului la toti pacientii cu boala Wilson,
cu manifestari neuropsihice (GRADE I1-2, B, 1. AASLD Class I, Level C).

4. Ceruloplasmina serica diminuata constituie un criteriu de diagnostic al bolii Wilson, in limitele
normei nu exclude diagnosticul si necesita examinari suplimentare (GRADE I1-2, A, 1. AASLD
Class I, Level B).

5. Cu urinar/24h >1,6 pmol este un criteriu de diagnostic al bolii Wilson (GRADE 11-2, B, 1. AASLD
Class I, Level C).

6. Cu tisular hepatic < 0,64-0,8 pumol/g exclude boala Wilson (GRADE IlI, B, 2. AASLD Class I,
Level B).
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| 7. Screening familial la rudele de gradul | (GRADE 11-2, B, 1. AASLD Class I, Level B).

C.2.5.3. Diagnosticul
Tabelul 4. Teste de laborator si investigarii paraclinice

Examinarea

Rezultatele scontate

paraclinica
Teste biochimice

bilirubina totala — 1, bilirubina directa— 1; indirecta — N.
ALT, AST-1;

FA-N, 1;

GGT -N,7;

ureea, creatinina — N, 1;

acidul uric—N, |.

Coagulograma

timpul de protrombina — 1;
timpul partial de tromboplastina activa — 1.

Teste imunologice

Ig G, M, A;

anti CMV IgM, anti CMV IgG;
Epstein Barr IgM, Epstein Barr 1gG;
AgHBs, anti HCV.

Sumarul urinei

absenta pigmentilor biliari in sedimentul urinar.

Ceruloplasmina
20-45 mg/dl, pentru
0 concentratie
plasmatica a Cu de
70-125 mg/dI

< 20 mg/dl (<0,1g/I) confirma diagnosticul (Clasa I, Nivel B);

la 10-20% heterozigoti au diminuarea ceruloplasminei, dar nu dezvolta boala
Wilson;

diminuarea tranzitorie de sinteza al ceruloplasminei in primele 6 luni de
viata;

concentratii normale nu exclud boala Wilson, in malabsorbtia intestinala,
enteropatia exudativa, hipoproteinemia, sindromul nefrotic;

concentratii crescute: afectiuni inflamatorii acute, sarcina, tratament cu
estrogeni, contraceptive orale, hormoni tiroidieni sau testosteron, deficitul de
corticosteroizi.

Cuprul urinar/24 h

> 100 ug/24h (>1,6pumol/24h) confirma diagnosticul (Clasa I, Nivel B);
>1600 pg/24h la administrarea tab. Cuprinil 500 mg, 2 prize (cu interval de
12 ore) — confirma diagnosticul (test clinic) (Clasa I, Nivel B);

<40 pg/24h exclude diagnosticul.

Cupru tisular hepatic
(15-55 mcg/g)

> 250 mcg/g confirma diagnosticul (Clasa I, Nivel B);
< 40 mcg/g exclude diagnosticul.

Evaluarea genetica

gena ATP7b (Clasa I, Nivel B).

Coeficientul de
incorporare Cu in
ceruloplasmina

se recomanda la pacientii cu ceruloplasmina in limitele normei;
determinarea Cu seric radioactiv la 1, 2 , 4, 24 si 48 ore:
boala Wilson: diminuare avansata; la heterozigoti usoara.

Examen ecografic

Modificarile parenchimului hepatic si complicatiile.

RMN cerebrala

Modificari focale in substanta alba, puntea cerebrala si nucleii cerebelosi
profunzi (Clasa I, Nivel C).

ECG

Hipertrofie ventriculara stinga sau biventriculara, repolarizare precoce,
inversarea undei T, diverse dereglari de ritm.

Biopsia hepatica

Pacienti asimptomatici — modificari precoce minime sugestive: depozite
periportale de glicogen; steatoza microveziculara a hepatocitelor; infiltrate
mononucleare periportale si un marcat pleiomorfism nuclear; progresia
afectiunii induce infiltrate sporite ale tracturilor portale, fibroza periportala,
hiperplazie Kupfferiana si fibroza centrala, perivenulara.

Hepatita acuta wilsoniana — necroze individuale hepatocitare, colestaza
minima si infiltrate limfocitare.
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e Hepatita fulminanta - leziuni de steatoza microveziculara, necroze celulare
coagulative, cellule Kupffer pigmentate, colaps stromal, prezenta de corpi
Mallory intracitoplasmatici, celularitate multinucleata si proliferare ductala
biliara.

e Hepatita cronica activa — balonizare hepatocitara, necroze focale tip piece-
meal, nuclei glicogenati, eroziuni ale limitantei periportale, infiltrate
inflamatorii ale tractului port si fibroza.

e Ciroza hepatica — fibroza care delimiteaza nodulii de regenerare.

Tabelul 5. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistengei medicale (AM) primare,
specializate de ambulator si spitaliceasca

Investigatia AM primara AM de ambulator =AM spitalizata

Hemoleucograma o] o] O
Sumarul urinei O O O]
Coprograma O O O
Examenul coproparazitologic 0 0 ©)
Bilirubina si fracriile ei ) ) O
ALT, AST @) 0 )
FA R ) )
GGT @) @)
Colesterol ) O
Trigliceride 0 O]
Ureea, creatinina 0 O
Acidul uric ) O
Albumina O O
Proteina gi fracyiile ei 0 O
Protrombina O O
Fibrinogen O O]
Timpul de coagulare 0 O
Glucoza 0 O
Fe seric, transferina, feritina O O
Ceruloplasmina R o]
Cuprul urinar/24 ore R O
Cupru tisular hepatic R o]
Coeficientul de incorporare a Cu in R R
ceruloplasmina

AgHBs R O
anti HCV R O
IgG, M, A R R
anti HSV tip 1,2 1g G 5i M R O
CMViIgM,CMVIg G R 0
ANA, AMA, anti SMA, anti LKM, etc. R O
Anti-tireoglobuling, antiperoxidaza R R
Crioglobuline R R
a-fetoproteina R R
T si B limfocite R R
IgA IgM, Ig G R O
CIC R R
PCR R R
FR, ASL-O R R
Grupa sanguing , Rh R R
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Examenul ecografic

RMN

ECG

Microscopie electronica

Evaluare genetica

Q|00 O
X|0|WO 0| O

Biopsia hepatica

Legenda: O — obligatoriu; R — recomandabil

Tabelul 6. Sistem de diagnosticare a bolii Wilson, Leipzig 2001
Modificat dupa EASL Clinical Practice Guidelines, 2012

Simptomele si semne clinice tipice Alte teste

Inelul Kayser -Fleischer Cupru hepatic (in lipsa colestazei)

— prezent 2 — 5xXUN (> 4 umol/g) 2
— absent 0 — 0,8 - 4 ymol/g 1

Simptome neurologice * — norma (< 0,8umol/g) -1
— severe 2 — Granule Rhodanine-pozitiv ** 1
— usoare 1 Cupru urinar (in lipsa hepatitei acute)

— absente 0 — norma 0

Ceruloplasmina serica — 1-2xUN 1
— norma (> 0,2 g/l) 0 - >2xUN 2
- 0,1-0,2 g/l 1 — Norma, dar > 5xUN dupa D-penicilamina 2
- <0,1¢9/ 2 Evaluarea genetica — prezenta mutatiei genei ATP7b de pe

bratul lung al cromozomului 13 (q14-21)

Anemia hemolitica Coombs-negativ.~ — pe ambii cromozomi 4
— prezent 1 — pe 1 cromozom 1
— absent 0 — fara mutatii 0

SCOR TOTAL

> 4 puncte — diagnostic stabilit

3 puncte — diagnostic incert, sunt necesare investigatii suplimentare
< 2 puncte — diagnostic negativ

* la RMN - leziuni cerebrale tipice afectiunii.

**1n cazul in care testul — cupru hepatic este inaccesibil.

C.2.5.4. Diagnosticul diferengial

‘ Caseta 15. Diagnosticul diferengial

— hepatitele virale A, B, C, D, E — adenom hepatocelular — scleroza multipla
— glicogenozatip O, I, II, I, 1V, — aceruloplasminemia — boala Parkinson,
V, VI, VI — deficit al-antitripsina — boala Huntington
— hepatita autoimuna — hemocromatoza — boala Leigh
— ciroza hepatica — boli neurodegenerative — artrita ca manifestare a maladiilor
— insuficienta hepatica — tulburari de personalitate sistemice
— steatoza hepatica — depresia

C.2.6. Tratamentul

Caseta 16. Tratament

e nemedicamentos
e medicamentos
e chirurgical (transplant hepatic)
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C.2.6.1. Tratamentul nemedicamentos

Caseta 17. Tratamentul nemedicamentos

e Alimentele interzise:

e Consideratii speciale:

limitarea aportului de cupru sub 1mg/zi;
evitarea medicamentelor hepatotoxice.

Legume: spanac, tomate, sparanghel, sfecla, dovleac, brocoli, ciuperci, cartofi.

Fructe si dulciuri: papaia, mango, ananas; uscate: stafide, curmale, prune, ciocolata, produse
din cacao.

Cereale: piine integrala, miei, orz, tarite de griu sau germeni de griu, soia.

Produse lactate: cu continut inalt de grasimi.

Carne: de miel, porc, rata, maruntaie (rinichi, ficat, creer), crustacee (stridii, crabi, homari,
crevete).

Bauturi: apa minerala, apa de robinet, bauturi din soia, alcool.

cereale cu mai putin de 0,1g de Cu per portie;

apa potabila trebuie sa contina doar 1 microgram de cupru per litru, in caz contrar trebuie
utilizata apa demineralizata apoi imbuteliata. Apa demineralizata si apa distilata sunt
prelucrate diferit si nu poate contine aceeasi cantitate de cupru;

verificati intotdeauna etichetele produselor alimentare;

nu folositi ustensile de gatit din cupru.

C.2.6.2. Tratamentul medicamentos

Caseta 18. Remediile medicamentoase

Terapia chelatoare de Cu

D-penicillamina Doza terapeutica:

20 mg/kgc/zi, per o0s, in 2-3 prize, cu o0 ora inainte sau la 2 ore dupa mese.

Doza de mentinere:

15 mg/kgc/zi, per os, in 2-3 prize, cu 0 ora Tnainte sau la 2 ore dupa mese.

Monitorizarea terapiei:

indicatori precoce (dupa initierea terapiei):

- Cu urinar — | a cite 3-8 pmol/24 h

- ceruloplasmina serica — |

indicatori tardivi:

- clinica

- testele de laborator

- Cu urinar — < 16 pmol (1000 pg)/24h

indicatori de eficienta terapica:

Cu urinar < 1,6 pmol/24 h (dupa 2 zile de finisare a terapiei) — necomplianta la

tratament.

Durata terapiei:

- recuperarea functiei hepatice si ameliorarea manifestarilor clinice apar de
obicei dupa 2-6 luni de tratament;

- nerespectarea terapiei induce progresia semnificativa a bolii hepatice si
insuficienta hepatica in 1-12 luni dupa intreruperea tratamentului.

Particularitati terapeutice:

la pacientii cu manifestari neurologice, ameliorarea clinica este mai lenta si

poate fi observata, uneori, dupa trei ani.

la 10-50% pacienti cu simptome neurologice tratati cu D-penicilamina, la

inceputul terapiei pot raporta agravarea manifestarilor clinice.

tolerabilitatea D-penicilaminei poate fi Tmbunatatita prin cresterea treptata a

dozei
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Trientina Indicayii:
—intoleranta la D-penicillamina sau contraindicatii (istoric de boala renala,
splenomegalie, boli autoimune).
20 mg/kgc/zi, in 2-3 prize, cu 0 ora inainte sau la 2 ore dupa mese.
Blocarea absorbtiei intestinale a Cu

Sarurile de zinc e copii <50 kg: 75 mg, per os, In 3 prize.
(acetatul de zinc) o Eficienta terapeutici este apreciata pe criterii clinice si biochimice si este
sugerata de eliminari urinare ale Cu <75 ug/ 24 ore.
Vitamine
Piridoxina e 0,002 g/zi, per os;

e 0,02 g/zi, s/c, ilm, ilv.

Caseta 19. Recomandari, AASLD, Practice Guidelines, Diagnosis and Treatment of Wilson
Disease: An Update, 2008

10. Pacientii trebuie sa evite aportul de alimente si apa cu concentratii ridicate de cupru, in special n
primul an de tratament (Clasa I, Nivel C).

11. Tratamentul initial, pentru pacientii simptomatici, va include un agent chelator: D-penicillamina sau
trientina (poate fi tolerata mai bine) (Clasa I, Nivel B).

12. Tratamentul pacientilor asimptomatici sau tratamentul de intretinere a pacientilor simptomatici
poate fi cu doze adaptate, de agenti chelatori sau saruri de zinc (Clasa I, Nivel B),

13. Tratamentul chelator este continuu, pentru toata viata, daca nu s-a efectuat transpalntul hepatic
(Clasa I, Nivel B).

C.2.6.3 Tratamentul chirurgical

Caseta 20. Transplantul hepatic
¢ Indicatii:
— hepatita acuta fulminanta asociata cu hemoliza (Clasa I, Nivel B);
— ciroza hepatica decompensata, ce nu raspunde la agentii chelatori (Clasa I, Nivel C).

Caseta 21. Criteriile de spitalizare si externare

Criteriile de spitalizare Criteriile de externare
o stabilirea diagnosticului o tendinte de restabilire a ceruloplasminei serice, cuprului urinar;
e acutizare e cuprurie de 200-500 mcg/24h sub tratament.

e prezenta complicatiilor

C.2.7. Supravegherea

Tabelul 7. Planul de supraveghere

Indicator I an de supraveghere Ulterior

Apt3 3 Luna

(Clasa I, Nivel C) 1 2 3 4 5 6 a6-a | al2-a

— examenul fizic

— hemoleucograma

— sumar de urina

— teste functionale hepatice

— teste functionale renale

— ceruloplasmina

— cupru urinar in 24 de ore

—examen la fanta cu lampa

Anual
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Recomandari, AASLD, Practice Guidelines, Diagnosis and Treatment of Wilson Disease: An Update,

2008.

C.2.8. Complicatiile

— insuficienta hepatica acuta — encefalopatie hepatica

— hipertensiune portala

— sindrom hepatorenal

— hemoragie din varicele esofagiene — carcinom hepatocelular

C.2.9. Pronosticul

Caseta 23. Pronosticul

e Pronosticul post-transplant hepatic este relativ bun, cu o rata de supravietuire de 72%.
e Pentru indicarea unui tratament opurtun, si anume pentru transplantul hepatic a fost propus indicele

de pronostic.

Indicele de pronostic in boala Wilson, modificata de Dhawanet et al., 2005

| Indice 1 2 3 4
Bilirubina serica, pumol/I 100-150 151-200 201-300 > 300
AST (U/) 100-150 151-300 301-400 > 400
INR, international normalized 1,3-1,6 1,7-1,9 2,0-2,4 >24
ratio
Leucocite, 10%I 6,8-8,3 8,4-10,3 10,4-15,3 > 15,3
Albumina, g/l 34-44 21-24 25-33 <21
* Un scor > 11 este asociat cu risc inalt de deces fara transplantul hepatic.

D. RESURSE UMANE S| MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie certificat;
e asistenta medicali;

e |aborant.

D.1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Dispozitive medicale:
cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari;
taliometru;
panglica-centimetru;
tonometru;
fonendoscop;
oftalmoscop.

Examinari paraclinice:

e laborator: hemoleucograma, biochimia (bilirubina si fractiile ei, ALT, AST),

sumarul urinei.

Medicamente:

e Chelatori de Cu (D-penicillamina, Trientina);
e Sarurile de zinc (Acetat de zinc);

e Vitamine (Piridoxina).
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D.2. Institutiile/sectiile
de asistenta medicala
specializata de
ambulator

Personal:

medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;

medic functionalist;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: hepatolog, gastroenterolog, genetic,.
oftalmolog, neurolog, infectionist, hematolog, ginecolog, endocrinolog.

Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;
electrocardiograf;
ultrasonograf.

Examinari paraclinice:

e laborator: hemoleucograma, biochimia (bilirubina cu fractiile, ALT, AST, FA,

GGT, ureea, creatinina, acidul uric), sumarul urinei.

Ceruloplasmina, Cu urinar/24 ore.

e teste imunologice: Ig G, M, A, anti CMV IgM, anti CMV IgG; Epstein
Barr IgM, Epstein Barr 1gG; AgHBs, anti HCV.

e evaluare genetica - prezenta mutatiei genei ATP7b de pe bratul lung al
cromozomului 13 (q14-21).

e cabinet ecografic.

Medicamente:

e Chelatori de Cu (D-penicillamina, Trientina);
e Sarurile de zinc (Acetat de zinc);

e Vitamine (Piridoxina).

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca

Personal:

medic gastroenterolog pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic functionalist;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: hepatolog, gastroenterolog, genetic,.
oftalmolog, neurolog, infectionist, hematolog, ginecolog, endocrinolog.

Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari;

e cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

ultrasonograf;

tomograf computerizat;
rezonanta magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

¢ laborator: hemoleucograma, biochimia (bilirubina cu fractiile, ALT, AST, FA,
GGT, ureea, creatinina, acidul uric), sumarul urinei.

e Ceruloplasmina, Cu urinar/24 ore.

e teste imunologice: Ig G, M, A, anti CMV IgM, anti CMV 1IgG; Epstein
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Barr IgM, Epstein Barr 1gG; AgHBs, anti HCV.
e evaluare genetica - prezenta mutatiei genei ATP7b de pe bratul lung al
cromozomului 13 (q14-21).
cabinet ecografic;
cabinet de diagnostic functional;
laborator radioizotopic;
laborator imunologic;
serviciul morfologic cu citologie.

Medicamente:

e Chelatori de Cu (D-penicillamina, Trientina);
e Sarurile de zinc (Acetat de zinc);
e Vitamine (Piridoxina).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

tratamentului
pacientilor cu
boala Wilson

boala Wilson, care
au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Boala
Wilson la copil”

boala Wilson, care au
beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,, Boala
Wilson la copil”, pe
parcursul ultimului an
x 100

No Indicatorul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul
1. | Depistarea Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de pacienti
precoce a cu diagnosticul cu diagnosticul stabilit | cu diagnosticul de boala
pacientilor cu stabilit de boala de boala Wilson sau Wilson, care se afla sub
boala Wilson Wilson in prima cronica in prima luna | supravegherea medicului de
luna de la aparitia de la aparitia semnelor | familie si specialistului pe
semnelor clinice clinice, pe parcursul parcursul ultimului an.
unui an x 100
2. | Ameliorarea Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de pacienti
examinarii cu diagnosticul de cu diagnosticul de cu diagnosticul de boala
pacientilor cu boala Wilson, carora | boala Wilson, carora | Wilson, care se afla sub
boala Wilson li sa efectuat li sa efectuat supravegherea medicului de
examenul clinic si examenul clinic, familie si specialistului pe
paraclinic obligatoriu | paraclinic si parcursul ultimului an.
conform tratamentul
recomandarilor obligatoriu conform
protocolului clinic recomandarilor
national ,,Boala protocolului clinic
Wilson la copil” national ,,Boala
Wilson la copil”, pe
parcursul ultimului an
x 100
3. | Ameliorarea Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de pacienti
calitatii cu diagnosticul de cu diagnosticul de cu diagnosticul de boala

Wilson, care se afla sub
supravegherea medicului de
familie si specialistului pe
parcursul ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu boala Wilson

Riscul

Bolii Wilson este foarte scazuta: 1 din 30000 la 50000 nasteri.

Ce este Boala Wilson?

Boala Wilson este un defect genetic in care cuprul nu este excretat in mod
corespunzator din organism. Excesul de cupru se depoziteaza in ficat si /sau creier
cauzind leziuni hepatice si / sau probleme neurologice. Se poate colecta, de
asemenea, 1n alte parti ale corpului, inclusiv ochii si rinichii.

Primele manifestari sunt hepatice in aproximativ 40% din cazuri, neurologice
(cerebrale) la aproximativ 35% din cazuri si psihiatrice, renale (rinichi),
hematologice (sédnge), sau endocrine (glande) Tn 25% cazuri

Cum se transmite Boala Wilson?
de afectare este acelasi pentru fete si baieti. Incidenta a\‘!m

o Copil sanatos, nepurtator
= Copil sanatos, purtator
Copil cu Boala Wilson

5 Copil sanatos, purtitor ﬂ ) g
= b :

Cum se manifesta Boala Wilson?

Manifestari de baza Manifestarile suplimentare
e hepatice: Hepatomegalia asimptomatica, e Manifestarile renale
Splenomegalie izolata, Hepatita acuta cca e Manifestarile musculoscheletale

25%, Hepatita cronica activd, Ciroza hepatica e Manifestarile hematologice
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Manifestarile cardiace
Manifestarile pancreatice
Manifestarile ginecologice
Manifestarile endocrinologice

silentioasa, Insuficienta hepatica fulminanta;
neuropsihice: simptome asemanatoare bolii
Parkinson;

oculare (inelul Keyser-Fleischer), cataracta,
vizibila numai la lampa cu fanta, strabism
exotropic, neurita optica, cecitate nocturna.

Hepatomegaly

Jaundice

Acute hepatitis

Fulminant hepatic fadlure

Portal hypertens:on: bleeding varices
Cirrhosis

Proximal renal
tubular dysfunction

Renal

Arthritis
Rickets

wil anl
ilson's —
Disease —— n

Cardiac Hemoliza B
Hemolysis
Central nervous S"."'StEITI
Eye f

Deterioration in school performance
L Behavioral changes
Inco-ordination (handwriting deteriorates)
Resting and intention trémors
Crystonia
Dysarthria
Excesgide salivation
Mask-like facies
Dysphagia

Kayser Fleischer rings

Cum stabilim diagnosticul?

— anamneza (sindroame icterice, afectiuni hepatice, manifestari neurologice);

— examenul clinic (inclusiv investigarea inelului Kayser-Fleischer cu lampa cu fanta)

— teste biochimice (ceruloplasmina, Cu seric, eliminarea Cu urinar, transaminazele serice,
albuminemia, bilirubinemia directa si indirecta);

— biopsia hepatica este justificata in toate cazurile cu ceruloplasmina scazuta, probe functionale
hepatice modificate si absenta inelului Kayser-Fleischer;

— testarea genetica.

Cum tratam Boala Wilson?
Obiective:
— limitarea aportului de cupru sub 1mg/zi;
— evitarea medicamentelor cu efect potential hepatotoxic.
Alimentele interzise:
Legume: spanac, tomate, sparanghel, sfecla, dovleac, brocoli, ciuperci, cartofi.
Fructe si dulciuri: papaia, mango, ananas; uscate: stafide, curmale, prune, ciocolata, produse din
cacao.
Cereale: piine integrala, miei, orz, tarite de griu sau germeni de griu, soia.
Produse lactate: cu continut Tnalt de grasimi.
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— Carne: de miel, porc, rata, maruntaie (rinichi, ficat, creer), crustacee (stridii, crabi, homari,

crevete).

— Bauturi: apa minerala, apa de robinet, bauturi din soia, alcool.
e Consideratii speciale:
cereale cu mai putin de 0,1g de Cu per portie.
apa potabila trebuie sa contina doar 1 microgram de cupru per litru, in caz contrar trebuie
utilizata apa demineralizata apoi imbuteliata. Apa demineralizata si apa distilata sunt prelucrate
diferit si nu poate contine aceeasi cantitate de cupru.
verificati intotdeauna etichetele produselor alimentare.

nu folositi ustensile de gatit din cupru.

Remedule medicamentoase: D-penicillamina, trientina, sarurile de zinc, piridoxina.

Succese!!!

ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national ,,Boala
Wilson la copil”
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL
,.BOALA WILSON LA COPIL”

SN

oo ~N o Ol

10

11

12

13

14
15

16

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit

Persoana responasabila de completarea
Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului
stationar f.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 =urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Patologia

Boala Wilson

INTERNAREA

Data internarii n spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Deparatamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de
terapie intensiva = 3

Timpul parcurs péana la transfer n
sectia specializata

< 30 minute = 0; 30 minute —1orda=1;>1lord = 2; nu se
cunoaste = 9

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) 0 = debut neonatal; 1 = debut
tardiv; 9 = necunoscuta

Aprecierea criteriilor de spitalizare

Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Tratament administrat la
Departamentul de urgenta

A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
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Transferul pacientului pe parcursul
internarii in sectia de terapie intensiva
n legatura cu agravarea patologiei
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A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

DIAGNOSTICUL

18

Teste biochimice

Au fost efectuate dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste = 9

19

Ceruloplasmina serica

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste = 9

20 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
21 | Cupru urinar A fost efectuat dupa internare: nu = 0; da =1; nu se

cunoaste = 9

22 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
23 | Testarea genetica A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se

cunoaste = 9

24 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
25 | Excluderea hepatitelor virale A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se

cunoaste = 9

26 Tn cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
27 | Consult multidisciplinar (genetic,. A fost efectuat dupa internare: nu = 0; da =1; nu se

oftalmolog, neurolog, infectionist,
hematolog, ginecolog, endocrinolog)

cunoaste =9

28

In cazul raspunsului afirmativ indicati
specialistul si concluzia

TRATAMENTUL

29

Tratament de inducere a remisiei
clinice, biochimice, histologice

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

30 1n cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost
in conformitate cu protocol: nu=0;da=1
31 | Raspuns terapeutic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

EXTERNAREA SI MEDICATIA

32

Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

33 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
34 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
35 | Durata spitalizarii 7

36 | Implimentarea criteriilor de externare | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

37 | Prescrierea recomandarilor la Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0;

externare

da = 1; nu se cunoaste =9

DECESUL PACIENTULUI

38

Decesul in spital

Nu = 0; Decesul cauzat de b. Wilson = 1; Moartea nu ar
fi survenit Tn absenta HAI = 2; Alte cauze de deces = 3;
nu se cunoaste = 9
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