BOALA WILSON,
STARE HETEROZIGOTA. CAZ CLINIC

Liudmila TOFAN-SCUTARU', Vlada-Tatiana
DUMBRAVA', Ludmila RAILEANU,

Adela TURCANU!, Iurie MOSCALU',

Mariana OUS-CEBOTAR?,

! Clinica medicala nr. 4, Disciplina Gastroenterologie,
Departamentul Medicind Internd,

USMF Nicolae Testemitanu,

2IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia Hepatologie

Summary
Wilson’s disease, heterozygous state. Clinical case

Wilson s disease is an autosomal-recessive disorder, caused
by mutations in ATP7B gene encoding a copper transporter
ATPase, as a result leading to reduced biliary excretion of
copper and storage of vital organs.Disease occurs in ho-

mozygous (about 1% of the population) and among hetero-

zygous rarely meets. This article presents a relevant clinical
case of Wilson s disease, heterozygous state. It revealed the

presence of severe liver disease with cirrhosis development
and neurological damage with clinical and paraclinical
improvement of patient status on the background treatment.

The patient requires continued therapy, supervision and
monitoring dynamic.

Keywords: hepatolenticular degeneration, Wilson's disease,
copper metabolism

Peztome

Bonesuv Bunwvcona, zemeposzuzomnoe cocmosnue.
Knunuueckuii cnyuaii

bonesnuv Bunvcona sensemcs aymocomHoO-peyeccusHoll
namonozuet, evizgannou mymayueu 2ena ATP7B,
kooupyruezo ATD-aznvlli mpancnopmep meou, 8
pe3yvmame Mymayusi npUGOOUm K YyMEeHbUEHUIO IKCKPeyuU
MeOU C JHCenybio U HAKONIEHUIO €€ 8 HCUSHEHHO BAICHbIX
opeanax. Oma 6onesHb cmpeuaemcs y 20MO3USOMHbIX
(oxono 1% nacenenus), a cpedu 2emepo3ucOmuulx
ecmpeuaemcs peoko. Jlannas cmamos npeocmasisiem
€o00U KIUHUYECKUI CILy4all, KOMopblil Onucvleaem 60ie3Hsb
Bunvcona, cemepozucommnoe cocmosnue. Ilokazano nanuiue
MAACENOU NAMONOSUU NEYEHU C PA3BUMUEM YUPPO3A NeYeHU
U HeBPONOSUYECKUX NOBPENCOeHUll, ¢ KAUHUYECKUMU U
NApaAKIUHUHECKUMU YIYUUEHUAMU COCIMOAHUSA NAYUEHIMKU
Ha pone neuenus. [layuenmia nyscoaemces 8 npoOoIHceHUU
Jleuenuss U MOHUMOPUHS COCMOAHUSA 8 OUHAMUKE.

Knroueevte cnoea: cenamonenmukyisapHas 0e2enepayusl,
bonesnv Bunvcona, memabonuszm meou
Introducere

Degenerarea hepatolenticulara, cunoscuta si
ca boala Wilson (BW), este o maladie genetica auto-
somal-recisivd, cauzata de o mutatie a genei ATP7B
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din cromozomul 13, care determina dereglarea
metabolismului cuprului, soldata cu acumularea
acestuia in organele si tesuturile vitale. BW poate
fi fatala, daca nu este depistata si tratata inaintea
aparitiei unor tulburari serioase, rezultate in urmain-
toxicarii cu cupru. Incidenta bolii variaza intre 1/5000
si 1/30000 populatie in functie de grupurile etnice
[2]. Se admite, in general, o incidenta de aproximativ
1/20000 la nou-nascuti, corespunzand la o frecventa
de 1/96 purtatori heterozigoti in populatia de origine
europeana [4]. Metoda molecular-genetica permite
determinarea alelelor mutante si localizarea muta-
tiilor in gena.

Mai mult de 500 de mutatii diferite au fost de-
scrise la nivelul genei ATP7B, dintre care 380 au fost
confirmate cu rol in patogeneza bolii Wilson, feno-
men care explica heterogenitatea clinica a maladiei
si dificultatea elaborarii unui test-screening pentru
aceasta [6]. Unele cazuri de BW apar ca urmare a
mutatiei spontane in gena [5]. La 38% din pacientii
cu BW din Europa, America de Nord, Suedia a fost
depistata mutatia His1069Glu [4, 5].

in populatia Republicii Moldova, unde endemic
se intalneste frecvent hepatita cronica de etiologie
virald, diagnosticarea timpurie a BW este foarte im-
portanta, in special tinand cont de faptul ca boala
afecteaza primordial ficatul, iar primele simptome
neurologice apar, de obicei, nu mai devreme de
varsta de 18-20 de ani si ca intarzierea tratamentului
poate avea urmari foarte grave. Investigatiile clinice
si biochimice nu sunt suficiente pentru stabilirea
diagnosticului de BW. Gratie succeselor geneticii
moleculare, in prezent testul ADN devine una dintre
cele mai importante metode ale diagnosticului de
laborator, aplicata si in Republica Moldova [9].

Tratamentul bolii Wilson include chelatori de
cupru, precum D-penicilamina, trientin, iar mai
recent a fost introdus si zincul pentru reducerea
absorbtiei intestinale a cuprului si detoxificarea
cuprului liber circulant. Pacientii cu insuficienta he-
patica fulminanta sau cu ciroza decompensata pot
fi supusi transplantului de ficat [7].

Prezentare clinica a BW

in 1912, Kinnear Wilson este primul care descrie
o boald ereditara letald, asociata cu degenerarea
progresiva lenticulard, patologie hepatica cronica si
ciroza. In acelasi an, Kayser si Fleischer au detectat
ca pacientii cu boala Wilson au adesea depuneri de
cupru de culoare bruna la nivelul corneei, numite
ulterior inele Kayser-Fleischer. in 1920, Hall demon-
streaza ca boala este genetica si se transmite auto-
somal recesiv.

Actualmente se stie ca boala Wilson este o
dereglare congenitala in metabolismul cuprului,




care afecteazd, in special, transportul si depozitarea
acestuia, este cauzata de absenta sau disfunctia
unei ATP-aze tip P, transportor de cupru, a carei gena
ATP7B este situata pe bratul lung al cromozomului
13(q14-21). Defectul genetic al ATP-azei determina
reducerea excretiei biliare a cuprului, ducand la
acumularea acestuia in cornee, in ficat, creier si ri-
nichi, precum si la diminuarea incorporarii cuprului
in ceruloplasmina. Astfel, nivelul cuprului seric si al
ceruloplasminei circulante este redus la majoritatea
pacientilor cu boala Wilson.

Tabloul clinic poate varia, astfel incat unii pa-
cienti sunt diagnosticati cu probleme hepatice, pe
cand altii prezinta simptome neurologice sau psihi-
atrice; la multi dintre bolnavi se atesta atat tulburari
hepatice, cat si dereglari neurologice (figura 1).
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Figura 1. Evolutia clinica a bolii Wilson la 53 de pacienti
(modificatd dupd Stremmel, 1991)

De asemenea, pot fi prezente episoade de
hemoliza si tulburari renale. Boala Wilson este dia-
gnosticata, in majoritatea cazurilor, la varsta cuprinsa
intre 5 si 35 de ani, insa sunt studii care arata ca
patologia data poate afecta persoane in varsta de
3-5 ani (Kalah, 1993; Wilson, 2000) si peste 60 de ani
(Gow, 2000). Debutul tardiv al bolii Wilson, in general,
este frecvent supraestimat (Ferenci 2007). Sunt cazuri
diagnosticate tardiv.

Schema de diagnostic nu este bazata pe un
singur test, ciinclude si identificarea inelelor Keyser-
Fleischer, ceruloplasminei serice scazute si cantitatii
de cupru reduse, precum si determinarea cantitativa
a concentratiei de cupru in ficat (Scheinberg, 1952;
Walshe, 1956; Saito, 1987; Stremmel, 1991; Roberts,
2003) (figura 2).
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Figura 2. Schema de diagnostic a bolii Wilson
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Este facil de diagnosticat boala Wilson la pacien-
tii cu ciroza hepaticd, manifestari tipice neurologice si
inele Kayser-Fleischer. Majoritatea acestora au varsta
cuprinsa intre 5 si 35 de ani si au niveluri scazute de
cupru seric si de ceruloplasmina (Sternlieb, 1990).
Totusi, un numar considerabil de pacienti cu boala
Wilson prezinta numai afectare hepatica sinu auine-
le Kayser-Fleischer sau ceruloplasmina sericd redusa
(Steindl, 1997). In aceste circumstante, stabilirea di-
agnosticului poate fi dificila, de aceea determinarea
excretiei cuprului prin urina timp de 24 ore deseori
ajuta la clarificarea suspiciunii de boala Wilson, iar
biopsia hepatica cu stabilirea concentratiei de cupru
in ficat este apta sa confirme diagnosticul.

In general, pacientii sunt diagnosticati primar
cu boala Wilson cu afectare hepatica in copildrie
sau adolescenta; persoanele diagnosticate primar
cu simptome neurologice frecvent au varsta intre
20 si 40 de ani (Merle, 2007). Pacientii pot prezenta
un spectru larg de manifestari hepatice, variind de
la cresterea asimptomatica a aminotransferazelor
pana la insuficienta hepatica fulminanta. La unii
pacienti se pot determina semne si simptome de
hepatita autoimuna, incluzand anticorpi autoimuni
si imunoglobulina G (Ig G) crescuta (Scott, 1978;
Milkiewicz, 2000).

In unele cazuri, tabloul clinic poate fi asemanator
cu cel al hepatitelor virale acute si cronice, in absenta
markerilor virali serici. Chiar si histologia hepatica nu
este predictiva sau tipica pentru boala Wilson, daca
nu este determinata concentratia de cupru in ficat.
Astfel, constatarile histologice pot varia de la modi-
ficari steatozice pina la necroinflamatorii, fibrotice si
ciroza completa. indeosebi copiii si adolescentii cu
hepatite cronice active de etiologie necunoscuta sau
cu hepatite autoimune si adultii cu suspectie la hepa-
tite autoimune sau nonresponderi laimunosupresori
trebuie evaluati pentru aceasta maladie.

Boala Wilson trebuie exclusa la bolnavii cu
insuficienta hepatica fulminanta de etiologie ne-
cunoscuta, in special la cei cu varsta sub 35 de ani;
pacientii cu astfel de prezentare clinica au, de obicei,
alt tip de afectare hepatica (Rector, 1984; Ferlan-
Maroult, 1999; Roberts, 2003), asociata cu anemie
hemolitica Coombs-negativa, crestere severa a
timpului protrombinei nonresponsive la vitamina K
si insuficienta renala progresiva (Sallie, 1992). Unii
pacienti au niveluri de bilirubina mai mult decat 40
mg/dl, pe cand fosfataza alcalina este normald sau
doar putin ridicata (Berman, 1991). Spre deosebire
de alte tipuri de insuficienta hepatica toxica, cea
din boala Wilson, de obicei, nu debuteaza cu nive-
luri crescute de aminotransferaze; la multi pacienti
nivelul AST depaseste nivelul de ALT (Emre, 2001;
Berman, 1991).




Ceruloplasmina serica poate fi scazuta, iar nive-
lul cuprului seric si excretia cuprului prin urina timp
de 24 h sunt, de obicei, crescute. in aceasta situatie,
este extrem de util de a determina prezenta inelelor
Kayser-Fleischer cu ajutorul oftalmoscopului. Pacien-
tul cuinsuficienta hepatica acuta necesita stabilirea
rapida a diagnosticului si, in caz de suspiciune inalta
a bolii Wilson, el va fi transportat in aceeasi zi la un
centru de transplant [7].

Boala Wilson poate manifesta un spectruimpre-
sionant de tulburari neurologice, comportamentale
si psihiatrice, care pot fi prima manifestare clinica,
aparand simultan cu simptomele hepatice sau peste
cativa ani. Prezentarea neurologica poate fi extrem
de subtila siintermitenta pentru multi ani, dar poate,
de asemenea, sa se dezvolte foarte repede, ducand
in cateva luni la dizabilitate completa.

Tulburarile neurologice pot fi clasificate astfel:

1) sindrom rigid-akinetic similar patologiei
Parkinson (rigiditate, manifestari ale sindromului
extrapiramidal);

2) pseudosclerosis dominat de tremor;

3) ataxie;

4) sindrom distonic.

in multe cazuri, semnele neurologice sunt di-
ficil de clasificat la pacienti care au mai mult decat
o tulburare neurologica, fiecare cu diferit nivel de
severitate [6]. Multi bolnavi raporteaza ca simp-
tomele incep cu probleme ale scrisului de mana
si dizartrie si pot fi asociate cu alterdri usoare de
comportament, care mai tarziu pot continua sa se
manifeste cu tulburari de ordin psihiatric, incluzand
depresia, anxietatea si psihoza. Odata cu progresarea
afectarii sistemului nervos central, la pacientii cu
boala Wilson pot sa se dezvolte convulsii si paralizii
pseudobulbare, asociate cu disfagie severa, aspiratie
si pneumonie [7].

Afectarearenald in boala Wilson, de tip tubular,
se poate prezenta cu aminoacidurie si nefrolitiaza
(Azizi, 1989; Nakada, 1994; Cu, 1996). Pot exista si
alte complicatii nonneurologice si nonhepatice ale
bolii Wilson, astfel ca osteoporoza si artrita, cardio-
miopatii, pancreatite, hipoparatiroidism si avorturi
spontane (dupa Roberts, 2003).

Inelele Keyser-Fleischer sunt cauzate de depu-
nerile de cupruin cornee, observate adesea direct ca
o banda de pigment cafeniu in apropierea marginii
corneei (limbusului), sau se pot identifica cu ajutorul
oftalmoscopului. In studii mai largi (Tauber, 1993 ;
Roberts, 2003), depunerile corneene de cupru au
fost depistate in 50-60% cazuri; multi dintre pacientii
cu afectare hepatica nu au aceste inele (Giacchino,
1997), pe cand la majoritatea celor cu simptome pri-
mar neurologice se identifica inelele Keyser-Fleischer
(Steindl, 1997). De obicei, inelele de cupru regreseaza
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dupa terapia cu chelati sau dupa transplant hepatic
(Stremmel, 1991; Schilsky, 1994).

Prezentarea cazului clinic

Pacienta M. D., in varsta de 21 de ani, se inter-
neazad in sectia de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic
Republican, la data de 18.03.2014. La internare se
atesta urmatoarele sindroame: astenic, manifestat
prin astenie fizica marcata; dolor abdominal - dureri
surde, intermitente, de intensitate moderata, loca-
lizate in hipocondrul drept, care nu sunt legate de
alimentatie; dispeptic — scaderea poftei de mancare;
hemoragipar - episoade de epistaxis in cantitati
mici, care se repeta de cateva ori pe saptamana si
se stopeza de sine statator; sindrom psihoneuro-
patic — parestezii pronuntate la nivelul mainilor si
membrelor inferioare, scaderea memoriei.

Se considera bolnava de 7-8 luni, de cand s-a
instalat astenie fizica si a aparut epistaxisul, cdruia
initial nu i-a acordat atentie. Ulterior, s-a intensificat
astenia fizica, a aparut pastozitate a membrelor
inferioare. Din cauza persistentei epistaxisului, in
ianuarie s-a adresat la medicul-otorinolaringolog,
care recomanda consultatia hepatologului. Se
adreseaza medicului-gastroenterolog de la Spitalul
Clinic Republican, care indica hemoleucograma, VSH,
efectuarea probelor hepatice, fibroesofagogastro-
duodenoscopiei (FEGDS), ecografiei (USG) cavitatii
abdominale, in asociere cu Doppler duplex color al
sistemului portal, si scintigrafiei hepatice.

in analiza generald a sangelui s-a constatat
anemie de grad usor: hemoglobina - 117 g/I; trom-
bocitopenie moderata: trombocite - 106 x 10%1; VSH
crescut: VSH — 22 mm/h. Probele hepatice indica
sindrom citolitic cu predominarea AST - 168,7 U/I;
ALT -102,2 U/L, sindrom colestatic: bilirubina totala
- 29,4 mmol/l, bilirubina conjugata - 14,3 mmol/I,
GGTP - 139,8 U/l; sindrom hepatopriv: protrombina
dupa Quick —48%, INR- 1,5, TTPA - 51 sec., albumi-
na-37,84/l

La FEGDS s-a determinat: Bulbita hiperplazica
foliculara. Duodenitd erozivd secundard (semn al
pancreatitei in acutizare). Gastritd de reflux eroziva
antrald. Scintigrafia hepatica atesta: Modificdri severe
in parenchimul hepatic. Hepatosplenomegalie. Semne
de hipertensiune portald. La ecografia cavitatii abdo-
minale cu Doppler duplex color al sistemului portal
s-a constatat: hepatosplenomegalie moderata (ficat:
lobul drept — 130,0 mm, lobul stang — 70,0 mm, lo-
bul caudat — 19,0 mm; splina: dimensiuni - 155,0 x
54,0 mm, aria 83,0 cm?(norma — 45 cm?), structura
omogena).

Tablou ecografic sugestiv pentru prezenta fibro-
zei hepatice moderat exprimate (ficatul — contur net,
regulat microboselat pe partea viscerala a lobului




stang hepatic, structura neomogena cu aspect mi-
crogranular, ecogenitate nesemnificativ sporita difuz
uniform). Gastropatie congestivd (ingrosarea peretilor
stomacali pana la 8,0-9,0 mm, cu stratificarea pas-
tratd). Semne de tromboza absente. Hipertensiune
portald exprimata (vena porta — 12,6 mm, flux hepa-
topetal; venele hepatice - 7,0-8,0 mm, flux trifazic;
semne de dilatari ale colateralelor portosistemice
prezente: recanalizarea venei ombilicale 3,7 mm cu
flux hepatofugal de cca 15 cm/sec, omento-gastrice
de 2-3 mm; indicele de congestie — 0,069, norma;
raport splenoportal — 52% moderat majorat; indice
vascular portal - 13, norma; indicele hipertensiunii
portale - 1,3 moderat majorat).

Se recomanda internare in sectie specializata
pentru precizarea diagnosticului. La internare paci-
enta se prezinta cu stare generala grava, apatica, con-
stiinta clard, raspunde adecvat la intrebari, orientata
temporospatial. Tegumentele palide, uscate, calde,
fara eruptii cutanate, mucoasele vizibile obisnuite.
Constitutie astenica. Ganglionii limfatici la palpare nu
sunt mariti in dimensiuni, indolori, neaderenti. Siste-
mele osteoarticular si muscular — fara modificari pa-
tologice. Edeme periferice absente. Respiratie nazala
libera. Percutor bilateral, pe toata aria pulmonara, se
determinad sunet clar pulmonar, auscultativ bilateral
murmur vezicular, raluri absente. FR - 17 respiratii/
minut. Limitele matitatii relative a cordului, percutor,
nu sunt deplasate, la auscultatia cordului se constata
zgomote cardiace ritmice, sonore. FCC - 74 b/min,
TA - 110/70 mm Hg. Limba umeda, curata.

La inspectie abdomenul nu este marit in volum,
simetric, cicatrici postoperatorii absente. Percutor
date de formatiuni de volum sau lichid lipsesc. La
palpare abdomenul suplu, indolor. Dimensiunile
ficatului percutor dupa Kurlov: 15 x 13 x 10 cm, la
palpare ficatul este de consistenta dura, margine
ascutita, indolor, proemina de sub rebord cu 4-5 cm.
Splina la palpare de consistenta moderat crescutd,
indolora, margine rotunda, proemina de sub rebord
cu 4 cm. Semnul de tapotament Jordani negativ
bilateral. Actele fiziologice in limitele normei.

A fost exclusa patologia hepatica de etiologie
virala si autoimuna: toti markerii virali cercetati au
fost negativi si anticorpii autoimuni - in limtele
normalului. A fost exclusa deficienta Alfa 1 anti-
tripsinei - AAT - 1,42 g/l (norma 0,9-2 g/I). Avand
in vedere prezenta splenomegaliei, a rezultatelor
parametrilor hematologici, pacienta a fost supusa
consultatiei hematologului, care constata ca ,date
de hemoblastoza lipsesc”.

S-a suspectat dereglarea metabolismului
cuprului in baza depistarii ceruloplasminei serice
reduse: 14 mg/dl (horma 20-60 mg/dl). Prezenta
inelelor Keyser-Flescher nu s-a determinat. Pacienta
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a fost consultata de neurolog, care stabileste: ence-
falopatie hepatica grad I, sindrom neurasteniform
exprimat, asociat de tulburari vegetative in cadrul
patologiei hepatice si recomanda efectuarea rezo-
nantei magnetice a encefalului, unde ,modificdri
semnificative la nivelul structurilor cerebrale nu s-au vi-
zualizat, formatiuni de volum la fel nu s-au vizualizat”.
Conform algoritmului de diagnostic al bolii Wilson
s-au investigat: cuprul in plasma - 90,4 ug/dl (norma
76-152 pg/dl); cuprul in urina din 24 h-221,6 ug/24
h (norma 10-60 pg/24 h); cupru/creatinind - 275/g
creatinind (norma <50/g creatinind). Biopsia hepatica
pentru determinarea concentratiei cuprului in ficat
nu a fost efectuatd, insa aceasta procedurd nu a fost
posibild, intrucat la pacienta s-au inregistrat valori
scazute ale protrombinei si ale trombocitelor, ceea
ce reprezinta contraindicatii absolute pentru biopsia
hepatica.

Rezultatele cercetdrilor paraclinice efectuate

l. Analiza generald a séngelui (18.03.2014), care
releva prezenta: sindromului anemic: hemoglobina
- 95 g/l, eritrocite — 3,4 x 10'%/I, hematocrit - 0,29;
sindromului imunoinflamtor: nesegmentate — 15%,
monocite — 14%, VSH crescut — 30 mm/h; hipersple-
nismului: trombocite — 100 x 10%I, eritrocite — 3,4 x
10'/1.

IIl. Explordri biochimice (18.03.2014), unde se
determina sindrom colestatic: bilirubina totala — 45,9
mmol/l, cea conjugata — 24,0 mmol/l, gamaglutamil-
transpeptidaza - 149,0 U/l; sindrom citolitic evident:
ALT - 103 U/I, AST — 163 U/I; sindrom hepatopriv —
protrombina dupa Quick scazuta: 50%.

ll. Analiza generald a urinei (18.03.2014): canti-
tatea-150,0 ml;incolora; densitatea relativa — 1007;
reactia — neutrd; transparenta — slab tulbure; prote-
ine — negativ; leucocite: 2-3 in campul de vedere;
eritrocite — unice.

in cadrul diagnosticului complex de Boala Wil-
son, s-a recomandat efectuarea analizei ADN, pentru
a stabili prezenta mutatiei genice ATP7B, pacienta a
fost consultata de genetician. Conform rezultatului
analizei ADN (28.03.2014), a fost identificatd mutatia
p.H1069Q a genei ATP7B in stare heterozigotd. S-a
initiat tratamentul cu chelati - tab. D-pencilamina
250 mg, o tableta dimineata, pana la masa, 10 zile,
in asociere cu tratamentul de baza pentru patologia
hepatica (hepatoprotectoare, aminoacizi, diuretice,
perfuzii de plasma proaspat congelatd, betablocator
propanolol) si repetarea posttratament a parame-
trilor: ceruloplasmina sericd, cuprul seric, cuprul in
uring, zincul.

La examenul biochimic repetat dupa 10 zile de
tratament cu D-pencilamina, s-au determinat urma-
toarele: ceruloplasmina sericd — 45,44 mg/dl (norma




20-60 mg/dl); cuprul seric — 110,65 pg/dl (N 70-140
ug/dl); cuprul in urind — 262,11 ug/dl 24 h (N 15-70
pg/dl 24h); zincul - 4,45 pg/dl (N 10,4-16,4 ug/dl). S-a
constatat in dinamica ameliorare clinico-biochimica
pe fundal de tratament.

Astfel, in baza acuzelor, istoricului bolii actua-
le, examenului obiectiv, examenului de laborator,
precum si instrumental la pacienta se stabileste
diagnosticul: boala Wilson, forma hepatica: ciroza
hepaticd, faza activa, evolutie progresiva, decompen-
satd, stadiul Child-Pugh B (9 puncte). Hipersplenism
grad mediu. Encefalopatie hepatica gr. I. Sindrom
neurasteniform, asociat cu tulburari vegetative.

A fost recomandat tratament de baza pentru
ciroza hepatica: caps. spironolactona - 50 mg la 7%
dimineata, 5 zile/saptamana; tab. propanolol - 20
mg in zi, cu monitorizarea tensiunii arteriale si a
frecventei contractiilor cardiace; tab. vicasol - 15 mg
x 3 ori/zi, 10 zile, in cure alternate cu tab. etamsilat -
250 mg x 2 ori/zi, 10 zile; sol. arginina buvabila, 1000
mg — 5,0 ml x 2 ori/zi + 100 ml ap4, inainte de dejun
si pranz, 14 zile, apoi caps. mekomorivital - 1 caps./
zi, 2 luni; caps. ursofalk 250 mg x 2 ori /zi, dimineata
si la amiaza, 3-6 luni. S-a recomandat urmatoarea
schema specifica de tratament:

1. Tab. cuprenil: I-a saptamana — 250 mg /zi la
amiaza; a ll-a saptamana - 375 mg x 2 ori/zi; a lll-a
saptamana — 250 mg x 2 ori/zi; a IV-a saptamana -
375 mg x 2 ori/zi;

2.Tab. zincteral - 124 mg /zi, seara;

3. Caps. thioctacid 600 mg - 1 caps. dimineata
pana la masa, o luna.

De monitorizat starea clinico-paraclinica, cu
repetarea examinarii parametrilor biochimici ai
sangelui peste o luna.

Rezultatele examenului biochimic efectuat
peste o luna de tratament (30.04.2014) au relevat
urmatoarele: ceruloplasmina serica - 36,76 mg/
dl (N 20-60 mg/dl); cuprul seric - 65,62 ug/dl (N
76-152 ug/dl); cuprul in urina — 21,17 pg/dl 24h (N
15-70 pg/dl 24 h); zincul - 4,89 pg/dl (N 10,4-16,4
pg/dl), ceea ce denota o evolutie pozitiva a bolii
sub protectia tratamentului cu D-penicilamina si
zinc. A fost redusa doza de D-penicilamina la 125
mg /zi si s-a recomandat cate 50 mg de 3 ori pe zi
de zinc elementar in forma tabletata. S-a recoman-
dat continuarea tratamentului medicamentos, cu
monitorizare minutioasa si pacienta a fost inclusa in
lista de asteptare pentru transplant hepatic, avand
in vedere ciroza hepatica decompensata.

Discutii
in boala Wilson sunt doua anomaliiimportante:

1) scaderea sintezei de celuloplasmina la 96% din
homozigoti si 20% din heterozigoti; 2) reducerea
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eliminarii biliare a cuprului (anomalie primara). in
plasma cuprul se gdseste in doua forme: a) legat de
ceruloplasmina (90 pug%), b) liber (10 ug%). in boala
data, cuprul liber creste peste 100 p%, difuzand din
spatiul vascular si depunandu-se in: ficat, sistemul
nervos, ochi, rinichi (unde exercita efect toxic), de-
terminand manifestarile clinice ale maladiei. Cele mai
frecvente prezentari ale bolii Wilson sunt patologia
hepatica sau/si dereglarile neuropsihiatrice. Pacientii
asimptomatici sunt cel mai adesea detectati prin
screening familial.

in caz de suspectie pentru boala Wilson, este
necesar de efectuat cercetdrile clinico-paraclinice
respective pentru confirmarea bolii, precum si
diagnosticul diferentiat cu: ciroza biliara primitiva,
sindromul Menkes (encefalopatie, anomalii arteriale,
malformatii osoase, anomalii ale parului, ceruloplas-
mina scdzuta, cuprul seric scazut), hemocromatoza,
sindroame de malabsorbtie, care pot evolua cu
ceruloplasmina scazutd, sindroame neurologice de
alte etiologii etc.

Acest caz clinic a fost prezentat, deoarece boala
Wilson la heterozigoti are o incidenta relativ rar3,
prezinta in plan de diagnostic dificultati si necesita
monitorizare in dinamica, tinand cont de riscul cres-
cut de aparitie a complicatiilor hepatice, neurologice,
psihiatrice si renale. Unul dintre obiectivele princi-
pale ale prezentdrii cazului clinic a fost de a pune in
evidenta particularitatile starii heterozigote a bolii
Wilson, care are o pondere cu mult mai mica decat
cea homozigota, precum si afectarea hepatica evo-
luata in ciroza hepatica pana la stabilirea diagnozei
de boala Wilson.

Este relevant faptul ca, odata cu stabilirea
diagnosticului si initierea tratamentului specific,
pacienta a raspuns pozitiv prin ameliorare clinico-pa-
raclinica. Tratamentul cu D-penicilamina si preparate
dezincelementar a fost eficient. Recent, la 31 martie
2011, in Berlin, Germania, la Congresul International
de hepatologie, s-au raportat rezultatele primei
cercetari la nivel european, ce confirma beneficiile
administrarii de D-penicilamina si trientina pentru
tratamentul medicamentos in boala Wilson, oferind
rate de supravietuire pozitive la pacientii cu maladia
data.

Concluzii

1. Prezenta bolii Wilson trebuie suspectata in
toate cazurile de patologie hepatica idiopatica.

2. Stabilirea timpurie a diagnosticului in cazul
bolii Wilson, cu initierea tratamentului adecvat, asi-
gura ameliorarea calitatii vietii si mareste speranta de
viata a persoanei ce sufera de aceasta patologie.

3. Manifestarile neurologice in boala Wilson
pot fi subtile si intermitente pentru multi ani, de
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aceea este necesara monitorizarea starii
clinico-paraclinice a bolnavilor.

4, Transplantul hepatic ramane a fi
singura metoda eficace de tratament efici-
ent in afectarea hepatica severa din boala
Wilson.
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