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Introducere

Boala Wilson (BW) numitd si degenerescenta hepatolenticulara este o afectiune
genetica rard transmisd autosomal recesiv, determinatd de mutatii la nivelul genei ATP7B,
localizata pe cromozomul 13, responsabila de sinteza ATP-azei (ATP7B) cu rol cheie in
metabolismul cuprului. Aceste modificari moleculare determina acumularea toxica a cuprului
in celulele tesuturilor tinta, producand leziuni tisulare.

BW reprezintd o tulburare severd a metabolismului cuprului, ce este exprimatd printr-
un spectru larg de manifestari clinice, intre care predomina cele hepatice, neurologice, oculare,
psihiatrice, dar pot aparea si manifestari osteoarticulate, cutanate, endocrinologice etc (1). Este
o afectiune autozomal recesiva caracterizatd prin excretia deficitara a cuprului, avand o
incidenta intre 1:30.000 si 1:100.000. Elementele clinice sunt rezultatul acumularii cuprului la
nivel hepatic, cerebral, dar si la nivelul altor organe.

Gena ATP7B, este localizata pe bratul lung al cromozomului 13. Aceasta codifica o
proteina transportoare de cationi din familia ATP-azelor tip P exprimata in special la nivelul
hepatocitelor. Mutatiile aparute la nivelul acestei gene determind acumularea intracelulara de
cupru conducand la producerea de leziuni tisulare responsabile pentru BW.

Tabloul clinic in BW este extrem de polimorf ingloband manifestari clinice hepatice,
neurologice, psihiatrice, oftalmologice, hematologice, renale, osteoarticulare, cutanate,
endocrine etc. Diagnosticul pozitiv poate fi astfel, in unele cazuri, laborios si foarte dificil.
Testarea genetica detine un rol important atdt in stabilirea diagnosticului cat si pentru
screening-ul familial. Efectuarea analizei moleculare a mutatiilor genei ATP7B, daca este
disponibila, poate fi diagnostica. Aceasta metoda este costisitoare si nu poate determina toate
mutatiile cauzatoare de boala. Au fost descrise mai mult de 500 mutatii ale genei responsabile,
dintre care pentru 380 dintre ele s-a confirmat rolul in patogeneza acestei afectiuni (2).

Variabilitatea fenotipica si lipsa unor corelatii genotip-fenotip in BW reprezinta o
problemi de actualitate. In ultima perioadi au fost studiate corelatii genotip-fenotip, care au
avut rezultate contradictorii. Dintre mutatiile implicate in aceasta afectiune, cateva au fost
prezente cu o frecventd mai mare in anumite populatii sau regiuni geografice. Tn Europa, cea
mai frecventa mutatie este H1069Q (3).

Stabilirea diagnosticului pozitiv de BW la copil este un proces dificil care implica
alcatuirea unei echipe multidisciplinare formate din: medic pediatru specializat n

gastroenterologie si hepatologie, medic neurolog pediatru, medic psihiatru, medic oftalmolog,



medic radiolog si medic anatomopatolog. Ridicarea suspiciunii de boala si stabilirea precoce a
diagnosticului pozitiv sunt elemente cruciale in managementul cazurilor de BW. Initierea
terapiei chelatoare in stadiile incipiente sau chiar din perioada presimptomatica intarzie aparitia
modificarilor ireversibile din BW, oferind astfel pacientului o speranta de viata adesea
comparabila cu populatia sdnatoasa si in plus, imbunatatind calitatea vietii acestora.

Datele din literatura privind BW la copil sunt putine in tara noastra. Studiile efecuate
pana in prezent sunt rare si implica cel mai frecvent pacienti de varsta adulta.

Lucrarea de fata isi propune sa aduca date noi despre BW la copil, atat din punct de
vedere epidemiologic cat si din punct de vedere al fenotipurilor clinice prezente la copil. De
asemenea se vor aduce in discutie noi markeri biologici ce ar putea facilita diagnosticul pozitiv.

Stabilirea unui protocol clar de diagnostic este un obiectiv primordial al lucrarii. Acesta
ar facilita procesul de diagnostic si ar scadea semnificativ rata de subdiagnosticare a afectiunii.
De asemenea, se doreste intocmirea unui registru national in care sa fie inclusi pacientii
diagnosticati cu BW, lucru care ar permite o mai buna colaborare intre centrele universitare
privind aceasta afectiune. Ulterior ar facilita transferul datelor catre echipele de medici ce vor
prelua pacientii dupa varsta de 18 ani.

Teza este structuratd in 3 parti. Prima parte reprezinta stadiul actual al cunoasterii si
inglobeazi cele mai noi notiuni din literatura de specialitate privind BW. In partea a doua este
inclusd contributia personala, in care sunt notate rezultatele studiului, discutii si concluzii pe
baza rezultatelor obtinute. Partea a treia este alcatuita dintr-un studiu multidisciplinar, realizat
pe parcursul participarii la proiectul POSDRU/159/1.5/S/141086 ( Pluri si interdisciplinaritate
n programe doctorale si postdoctorale), in colaborare cu Academia Romana, Institutul Roman
de Economie si Institutul Calitatii Vietii si consta in studiul aspectelor socioeconomice ale

afectiunii.



1. Partea generala — stadiul actual al cunoasterii

Partea general reprezinta o sinteza a literaturii de specialitate recente privind boala
Wilson, de la aspect legate de etiologie, fiziopatologie, genetica, pana la epidemiologie,

manifestari clinice, modalitati de diagnostic si tratament.

1.2. Etiologie

Boala Wilson (BW) este determinatd de mutatii la nivelul genei ATP7B raspunzétoare
de sinteza proteazei transportoare de cupru ATP7B. Aceste mutatii sunt responsabile de
tulburari ale metabolismului celular al cuprului, ducand la diminuarea elimindrii acestui
element, determinand acumularea excesiva in celula. Initial, cuprul se depune la nivelul celulei

hepatice, ulterior in celelalte tesuturi tinta.

Tn celula cuprul patrunde prin intermediul CTR1 si apoi este distribuit prin chaperonul
de cupru ATOX1 la ATP7A (in enterocit) sau ATP7B (in hepatocit) localizate la nivelul
aparatului Golgi. Dupa o crestere a concentratiilor de cupru, ATP7A si ATP7B se relocalizeaza
de la nivelul aparatului Golgi la periferia celulei, iar in cazul ATP7A, la nivelul membranei
plasmatice, pentru a facilita excretia cuprului. Principala diferenta intre aceste doua cai de
transport de cupru se afl in directia de transport. In enterocite, ATP7A faciliteazi excretia de
cupru in fluxul sanguin la polul bazolateral, Tn timp ce Tn hepatocite, cuprul este excretat la

polul apical in bila (4).

1.3. Fiziopatologie
Tn BW, functia, expresia si directionarea intracelulari a ATP7B sunt perturbate, cu alte
cuvinte sunt diminuate atat Tncorporarea cuprului in ceruloplasmina, cat si eliminarea

excesului, conducand la acumularea sa excesiva intracelulara.

Mutatiile la nivelul genei ATP7B determina diminuarea excretiei biliare a cuprului,
conducand la acumularea sa progresiva in ficat, urmata de depunerea treptata in alte organe.
Acumularea hepatica de cupru incepe din primii ani de viata si poate fi substantiala. La acest
fenomen poate contribui si incapacitatea de eliminare a cuprului in exces din celula, specific
perioadei neonatale. La debutul decadei a doua de viata, acumularea mare de cupru intracelular
determina eliminarea si vehicularea lui Tn fluxul sanguin, ducénd la acumularea in alte tesuturi.
In timp concentratia de cupru hepatic scade, acesta este redistribuit citre alte organe tinta: la

nivelul sistemului nervos central, ochiului, rinichiului etc (5).



1.4. Genetica in boala Wilson
Gena ATP7B, responsabild de codificarea proteinei transportoare a cuprului este
localizata pe bratul lung al cromozomului 13. Locusul genei este restrans la regiunea 13g14-

13921. Este o gena mare cu 21 de exoni, care contine de la 77 la 1234 perechi de baze (6).

Au fost descrise peste 500 de mutatii dintre care pentru 380 s-a confirmat rolul in
patogenia BW (2). Frecventa de purtatori este estimate la 1:90 sau 1:100. Estimarile frecventei
mutatiei genetice se bazeaza pe pacientii deja diagnosticati cu BW. O ancheta genetica recenta
efectuata pe 181 de pacienti cu BW din Marea Britanie a confirmat faptul cd frecventa

heterozigotilor este considerabil mai mare decat cea raportata anterior de 1:90 (7).

Majoritatea bolnavilor sunt heterozigoti si au doua mutatii diferite ale genei ATP7B.
Exista o mare heterogenitate genica in BW in functie de rasa si regiunea geografica. In baza de
date a Organizatiei Genom Uman (HUGO) au fost incluse 300 de mutatii diferite, cu rol
demonstrat in BW, la nivelul genei ATP7B (8).

Cea mai frecventa mutatie intalnita la pacientii din Europa Centrala, Estica si de Nord
a fost reprezentata de H1069Q (exon 14). Aproximativ 50-80% dintre pacientii din aceste tari
au cel putin o alela cu aceasta mutatie, cu frecventa alelelor de 30-70% (9).

Frecventa mutatiilor homozigote si heterozigote a fost intens studiata in tarile europene.
Vrabelova et al. prezinta in 2005 intr-un studiu, frecventa mutatiei H1069Q in populatia ceha
comparativ cu alte state europene. Frecventa mutatiei H1069Q a fost de 57% in Cehia
comparativ cu Rusia 49% (10). Alte studii efectuate in Europa au evidentiat mutatia H1069Q
frecventa in Italia, Romania si Suedia (11).

Marea variabilitate a fenotipului clinic poate fi legata de genotipul ATP7B. Multi autori
au incercat sa stabileasca o legatura de cauzalitate intre genotipul ATP7B si fenotipul clinic,
dar datele sunt conflictuale si inca nu s-a stabilit o relatie definitiva de cauzalitate. Dintre
mutatiile implicate in aceasta afectiune, cateva au fost prezente cu o frecventd mai mare in
anumite populatii sau regiuni geografice. Factorii responsabili de existenta acestor dificultati
in determinarea corelatiilor genotip-fenotip sunt reprezentati de marea heterogenitate genetica,
cu un numar foarte mare de mutatii si de incidenta relativ rara a bolii. Examinari ale corelatiilor
genotip-fenotip au scos in evidenta anumite directii, de exemplu: pacienti cu mutatii proteice

trunchiate au in general un debut preoce (12).



1.5. Epidemiologie

Primele date despre prevalenta bolii Wilson au fost publicate in 1968 de catre Strenlieb
si Scheinberg care au raportat o prevalentd de 5 la 1000000 de locuitori pentru acesta afectiune
(13). Autorii si-au revizuit lucrarea in 1984 cand au comunicat o prevalenta a BW de 30 la
1000000 locuitori cu o frecventa a purtatorilor heterozigoti de 1 la 90. De asemenea au afirmat
faptul cd exista prevalente diferite in populatii izolate. De la prima descriere in literatura, a
prevalentei pana in prezent au fost efectuate progrese considerabile. Cu cat tehnicilie de
diagnostic au devenit mai sofisticate, s-a putut permite evidentierea mutatiei cauzatoare a BW

ceea ce a facilitat diagnosticul pozitiv (14).

1.6. Manifestarile clinice in boala Wilson

Manifestarile clinice ale BW pot varia foarte mult, dar sunt preponderent hepatice in
prima si a doua decadd de varstd, iar apoi neurologice si psihiatrice. Multi pacienti au o
simptomatologie combinata. Copiii cel mai adesea se prezinta ca boald hepatica cronica cu
valori anormale ale testelor hepatice. Manifestarile hepatice variaza de la steatoza hepatica la
hepatita acuta sau cronica care poate complica cu ciroza sau chiar insuficienta hepatica acuta.
Pe mésura ce BW progreseaza, multi pacienti dezvolta complicatii ale hipertensiunii portale si

ale insuficientei hepatice.

Pacientii cu BW prezinta cel mai frecvent manifestari neurologice sau psihiatrice n a
doua sau a treia decada de viata (15). Simptomele neurologice pot fi subtile la debut dar sunt
rapid progresive, ducand la dizabilitati severe de la saptamani la luni. La pacientii cu ciroza,
manifestarile neurologice pot fi interpretate gresit ca encefalopatie hepatica sau pot fi
exacerbate de encefalopatia hepatica. Tulburarile comportamentale si psihiatrice sunt mai
frecvente la pacientii cu afectare neurologica decat la pacientii cu afectare hepaticd izolata. Cu
toate acestea, simptomele psihiatrice pot preceda debutul simptomatologiei neurologice si pot
intérzia diagnosticul pozitiv. Atunci cand manifestarile neurologice sau psihiatrice preceda

boala hepatica clinicd, diagnosticul de BW este adesea intarziat cu 1 pana la 2 ani (16).

Aproximativ 10% dintre pacienti sunt asimptomatici la momentul diagnosticului, fiind
diagnosticati prin screening familial sau prin descoperirea unui sindrom citolitic hepatic

inexplicabil la efectuarea unor investigatii de laborator de rutina (15).

Conform studiilor recente, s-a stabilit faptul ca BW poate aparea la orice varsta intre 3
ani si 74 ani (in medie 13,2 ani), dar rareori simptomatica inainte de varsta de 5 ani (17). BW

este 0 afectiune multisistemica avand un tablou clinic variabil. In primele decade de viati
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predomina manifestarile hepatice. Dupa varsta de 20 ani, 75% dintre cazuri se prezintd cu

manifestari neurologice, iar 25% atat cu manifestari hepatice, cat si neurologice (18),(19).

Afectarea hepatica in BW este datoratd acumularii toxice a cuprului la nivelul
hepatocitului, ce determina injurie ireversibild si apoptoza. Majoritatea copiilor se prezinta
initial cu boala hepatica, in general dupa varsta de 5 ani (20). Au fost raportate insa si cazuri
de BW hepatica severa la copii mai mici, cu varsta 2-3 ani (12). Severitatea bolii hepatice
variaza de la descoperirea accidentala a citolizei hepatice pana la hepatita acuta, hepatomegalie,
insuficienta hepatica si ciroza (21). Dintre pacientii care au indicatie de transplant hepatic de
urgenta datorita insuicientei hepatice acute, 6-12% au boala Wilson (22). ntr-un studiu pe 156
pacienti cu BW efectuat in Polonia, s-a evidentiat faptul ca 94,23% din cazurile de pacienti cu
BW, s-au prezentat cu manifestari hepatice, dintre care 16,23% cu insuficientd hepatica (21).

Ciroza hepatica pate fi prezenta in unele cazuri, de la diagnostic (22).

Noile recomandari ale Societatii Europene de Gastroenterologie, Hepatologie si
Nutritie Pediatricd (ESPGHAN) sunt de a suspiciona BW la orice copil cu varstd mai mare de
1 an, care prezinta orice semn de boala hepatica de la citoliza asimptomatica la ciroza hepatica
cu hepatomegalie si ascita sau insuficienta hepatica acuta. (Recomandare Grad 1A, nivel de

acord 86%) (23).

Manifestarile neurologice ale bolii sunt datorate depunerii cuprului predominant la
nivelul ganglionilor bazali (nucleu caudat, putamen, globus pallidus), dar si la nivel talamic si
ocazional la nivelul trunchiului cerebral (18). Desi simptomele neurologice/psihiatrice de
obicei apar 1n a doua sau a treia decada a vietii, pot ocazional sa fie prezente inainte de varsta
de 10 ani si au fost raportate la 4% - 6% din cazurile de copii si adolescenti cu debut hepatic
(11). Conform recomandarilor ESPGHAN, BW ar trebui exclusa la orice adolescent cu
tulburari cognitive, psihiatrice sau de tulburari motorii inexplicabile (Recomandare Grad 1A,

nivel de acord 96%) (23).

Inelul pericornean Kayser-Fleischer (IKF) si cataracta ,,in floarea soarelui” reprezinta
manifestarile oftalmologice ale BW. Ambele manifestari sunt reversibile cu terapia
medicamentoasa sau dupa transplantul hepatic. IKF reprezinta marca bolii Wilson si apare in
urma depunerii cuprului la nivelul membranei corneene Descemet. Unii pacienti pot prezenta
doar schite de IKF. Prezenta acestuia este inalt sugestiva pentru diagnostic. Poate lipsi la
pacientii de varstd micd, la cei cu patologie hepatica. Tn 95% din cazuri este prezent la pacientii

cu simptomatologie neurologica (15).
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Anemia hemolitica Coombs-negativd poate fi singura manifestare initiald a bolii
Wilson. Hemoliza marcatd este frecvent asociatd cu afectiunea hepatica cronica. Lezarea
celulelor hepatice elibereaza cantitati mari de cupru care agraveaza hemoliza (1). Anemia
hemoliticad severa asociatd cu insuficientd hepatica poate fi un indiciu pentru BW. Hemoliza
izolata este rar Intalnitad 1n absenta afectarii hepatice semnificative. Diagnosticul este Tngreunat

in cazul in care anemia hemolitica este simptomul inaugural (20).

Alte manifestari sau forme de prezentare ale BW sunt mai rar intalnite. Acestea sunt enumerate

Tn Tabelul 1. I.

Tabel 1.1. Alte manifestari, mai rare ale BW.

Organ tinta Manifestare clinica

Rinichi Disfunctie tubulara renala (Sindrom Fanconi, acidoza tubulara
renald, aminoacidurie)
Nefrolitiaza

Nefrocalcinoza

Cord Cardiomiopatie

Aritmii

Sistem endocrin Hipogonadism hipogonadotrofic secundar afectiunii cronice
hepatice

Hipoparatiroidism

Tulburari ale ciclului menstrual

Infertilitate

Sistem osteoarticular Osteopenie, osteoporoza

Artrita
Cutanate Lipoame, lunuae cerulae
Gastrointestinale Pancreatita

(21-25)
I.7. Stabilirea diagnosticului pozitiv de boala Wilson
Tabloul clinic in BW poate avea variabilitate foarte mare, astfel incat, stabilirea
diagnosticului pozitiv poate fi dificil de realizat. Diagnosticul pozitiv este laborios in special
la copil si la adultul tanar. Markerii biologici nu sunt specifici pentru BW, din acest motiv a

fost elaborat un scor diagnostic care vine sa sprijine acuratetea diagnosticului (26). Stabilirea
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diagnosticului pozitiv precoce, inca din perioada asimptomatica, are un impact pozitiv asupra

prognosticului pe termen lung (27).

BW trebuie luatd in considerare la pacientii care prezintd valori crescute ale
transaminazelor, neexplicate, hepatita cronica cu steatoza hepatica, hepatita autoimuna care nu
raspunde la tratament, ciroza hepatica, manifestari neurologice (tulburari de comportament,
incoordonare motorie, tremor diskinezie), in cazul pacientilor neurologici sau psihiatrici care
prezinta si afectare hepatica, in cazul pacientilor la care se detecteaza prezenta inelului K-F la
0 examinare oftalmologica de rutina, in cazul pacientilor cu anemie hemoliticd dobandita

Coombs-negativa si in cazul fratilor sau parintilor pacientilor cu BW (28).

1.7.1. Teste paraclinice folosite pentru diagnosticul bolii Wilson la copil:
Evaluarea functiei hepatice. In formele usoare de afectare hepatica se poate constata un

sindrom de citoliza hepatici moderat, cu valorile transaminazelor intre 100-500Ul. Tn formele
severe de boald, asociate cu insuficientd hepatica, se intalnesc in mod tipic, valori foarte
crescute ale bilirubinei serice (> 17,5mg/dl) si valori scazute ale fosfatazei alcaline, cu raport
fosfataza alcalina (UI)/bilirubina mg/dl <1. Aceste caracteristici nu sunt totusi patognomonice

pentru BW (3).

Ceruloplasmina serica este transportorul major al cuprului in sdnge. De asemenea, este
un reactant de faza acutd. Concentratia de ceruloplasmina serica este scazuta la nou-nascuti,
apoi creste treptat cu varsta, atingand un maxim la jumatatea copilariei, inainte de a scadea usor
in timpul punertatii (26). Din acest motiv se recomanda determinarea ceruloplasminei dupa
varsta de lan. Concentratia ceruloplasminei este <20 mg/dl la majoritatea pacientilor cu BW
(27). Nivelurile serice scazute se intdlnesc, de asemenea, in aproximativ 20% din cazurile de
purtatori heterozigoti, pacienti cu insuficienta hepatica, malabsorbtie, tulburari de glicozilare,
boald Menkes, malnutritie protein-calorica, sindrom nefrotic, enteropatie cu pierdere de
proteine, deficit de cupru dobandit si aceruloplasminemie ereditard (6). Studiile recente au
aratat cel mai bun prag al valorii ceruloplasminei care confera precizie diagnosticului, a fost
<l4mg/dl (cu sensibilitate de 93% si specificitate de 100%), intr-un studiu in care au fost
inclusi 57 de pacienti adulti si copii cu BW ce prezentau disfunctie hepatica si/sau deficite
neurologice (28). Valoarea cut-off a ceruloplasminei <20 mg/dl a avut o sensibilitate 95% si
specificitate 84,5%, intr-un studiu in care au fost inclusi 40 de copii cu citoliza asimptomatica
(29).
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Cupremia sau cuprul seric total include valoarea cuprului liber, nelegat de
ceruloplasmini si cuprul legat de ceruloplasmina. In BW, valoarea cupremiei poate fi scizuta,
normald sau crescutd. Cuprul ,liber”, nelegat de ceruloplasmind, poate fi calculat folosind
urmatoarea formula: [cuprul total seric (pg/dl) - (3,15 x ceruloplasmina serica (mg/dl)].
Valorile cuprului liber sunt reduse la pacientii care primesc tratament, de obicei sunt situate

intre 5 si 15ng/dl. Acest marker este foarte util in monitorizarea tratamentului pacientilor cu

BW (28).

Cupruria/24ore cuantifica excretia uUrinara de cupru in 24 de ore. La copiii cu forme
asimptomatice sau la copiii cu afectiuni hepatice usoare, valorile cupruriei sunt adesea normale.
Pragul de diagnostic a fost stabilit la valoarea de 40mg/24 ore (0,65mmol/24 ore) cu o
sensibilitate de 78,9% si o specificitate de 87,9% (29). Testul de provocare cu penicilamina se
realizeazad prin administrarea a 500mg D-penicilamina la inceputul colectarii urinei pe 24 de
ore si incd 500mg administrate cu 12 ore mai tarziu. Nu este un test fiabil pentru excluderea
diagnosticului 1n cazurile asimptomatice (sensibilitate 12% si specificitate 46%) pentru
valoarea cut-off de 1.575mg/24 ore (25mmol/24 ore). Reducerea valorii cut-off la 200mg/24
ore (3,2mmol/24 ore) a crescut sensibilitatea la 88%, dar a dus la 0 scadere considerabila a
specificitatii la 24,1% (3),(30).

Masurarea cuprului interschimbabil relativ (Relative exchangeable copper) este un test
nou propus si folosit in anumite centre pentru diagnosticul BW. Acest test se referd la
determinarea fractiunii de cupru seric labil, care este legat de albumina si de alte peptide. Un
studiu recent a evidentiat faptul ca aceasta test are specificitate si sensibilitate de 100% pentru
diagnosticul BW la adulti, cu o valoare cut-off de 15% (15). Potrivit recomandarilor
ESPGHAN, acest test necesitd studii suplimentare la copiii cu afectare hepaticd, pentru

evaluarea acuratetii sale diagnostice (3).

1.7.2.Testarea genetica
Testarea genetica a crescut remarcabil rata de diagnostic, Tn special Tn cazurile Tn care

datele clinice si paraclinice sunt dificil de interpretat. Sunt mai mult de 500 mutatii ale genei
ATP7B implicate in BW. Au fost identificati si indivizi heterozigoti compusi (28,30). Exista o
distributie regionald a mutatiilor genetice. Anumite mutatii au fost descrise cu frecventd mai
mare In diferite regiuni geografice astfel: in Europa de Est, cea mai frecventd mutatie este
H1069Q, in Spania - Met645Arg, in Sardinia s-a identificat mai frecvent mutatia c-441
427del15, in Japonia - 229insC, Arg778Leu, Costa Rica - Asp1279Ser iar in China, Coreea si

Taiwan este mai frecventd mutatia Arg778Leu. Cunoasterea frecventei acestor mutatii
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faciliteaza diagnosticul molecular, prin efectuarea testelor genetice rapide, specific (28). In
testelor genetice si a costurilor ridicate asociate. Pentru testarea geneticd avem disponibile
unele teste care studiazd 4 mutatii din cele 500 de mutatii (H1069Q, R778L, A874V si
N1270S). Secventierea genelei nu este disponibila in tara noastra. Se poate realiza in alte state

Europene dar costurile sunt foarte ridicate (30).

1.7.3. Biopsia hepatica
Pentru diagnosticul de BW, biopsia hepatica, este recomandata numai n cazurile Tn

care diagnosticul este neclar. Prin biopsie se poate cuantifica incarcarea hepatica de cupru.
Studiul histologic solitar nu poate stabili diagnosticul in absenta celorlalte criterii.
Particularitatile histologice sunt nespecifice in BW si includ: aspecte de steatoza hepatica atat
microveziculard cat si macroveziculara, incluziuni de glicogen in nuclei hepatocitelor
periportale si necrozd hepatocitara focala, corpi hialini Mallory care sunt constituiti din
incluziuni citoplasmatice eozinofile formate din protein citoscheletice si inflamatie

asemanatoare cu cea din hepatita autoimuna (31).

Depunerile de cupru pot fi evidentiate prin coloratiile: rodamind, orceina sau coloratie
cu acid rubenic, dar au o valoare de diagnostic limitata. Colorarea negativa nu poate exclude
cresterea cantitatii de cupru hepatic, in timp ce colorarea pozitivad este observatd in mai multe

afectiuni asociate cu tulburari ale secretiei biliare (3).

Cuantificarea cuprului intrahepatic se recomanda a se efectua in cazurile n care
diagnosticul este echivoc conform noilor recomandari ESPGHAN (3). Conform publicatiilor
recente valoarea cuprului hepatic mai mare de 250ug/g de tesut uscat (unde valorile normale
sunt situate intre 15 si 55ug/g), acompaniata de valoarea scazuta a ceruloplasminei serice,
stabileste diagnosticul de BW. Trebuie avut in vedere faptul ca se intdlnesc concentratii
crescute de cupru hepatic si in afectiuni colestatice (cirozd biliara primitiva, colangita
sclerozanta, atrezie biliara, colestaza intrahepatica) si de asemenea in toxicozele cuprice non-
Wilsoniene (ciroza copiilor indieni, ciroza infantila endemica, toxicoza cuprica idiopatica)

(28). Cuantificarea cuprului hepatic nu se poate realiza in tara noastra.

1.7.4. Scorul de diagnostic.
Pentru a facilita diagnosticul, in anul 2001, un consens international de experti in
domeniu, a propus un sistem de punctare, alcatuind un scor de diagnostic, folosind aspecte

clinice, parametrii biochimici (ceruloplsamina sericd, cupruria/24ore) si diagnosticarea
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moleculara. Acest scor, cunoscut si sub numele de *“ Scorul Ferneci” (Tabel 1.11.) a fost adoptat

ulterior pentru baza de date Eurowilson (32).

Tabel 1.11. Scorul de diagnostic Ferenci (Leipzig 2001)

Semne si simptome clinice Scor | Biochimie Scor

Inel Kayser-Fleischer Continutul de cupru hepatic (in

Prezent +1 | absenta colestazei)

Absent 0 >5LSN (50-250pg/g tesut uscat) | +2
<5 LSN (50-250pg/g tesut uscat) | +1
Normal (<0.8 pmol/g) -1

Simptome neuropsihiatrice sugestive sau Granule Rodanin pozitive

modificari tipice evidentiate la RMN (in cazul in care nu se poate

cerebral realiza cuantificarea cuprului

Severe +2 | hepatic)

Moderate +1 | Absente 0

Absente 0 Prezente +1

Anemie hemolitica Coombs negative + Ceruloplasmina serica

cupremie crescuta +1 | Normal (>20mg/dl) 0

Prezenta 0 10-20mg/dI +1

Absenta <10mg/dl +2

Genotipare (Analiza genetica ATP7B) Cupruria (in absenta hepatitei

Mutatie detectatd pe ambii cromozomi | +4 | acute)

Mutatie detectata pe un singur | +1 Normal 0

cromozom 0 1-2 X LSN +1

Fara mutatie detectata >2 LSN +2
Normal, dar > 5 LSN dupa testul | +2
de provocare cu D penicilamina

Scor total>4 — probabilitate foarte mare pentru BW

Scor total 2-3 diagnostic probabil dar necesita testare suplimentara
Scor total 0-1 diagnostic improbabil

LSN* - limita superioard a normalului.

Valoarea diagnostica a scorului a fost studiatd si in populatia pediatrica. Pentru o
valoare cut-off de 4 s-au identificat sensibilitate 98%, specificitate 97% pentru diagnosticul
pozitiv. Pentru cazurile pediatrice s-au efectuat cateva modificari ale scorului de la Leipzig
(29). Aceste modificari sunt prezentate in tabelul Tabelul 1.11.

1.7.5. Screeningul familial.
Consilierea geneticd este recomandatd atdt de ghidurile Europene cat si de cele

Americane (1,19). Este obligatoriul screening-ul fratilor pacientilor cu BW, deoarece sansa de
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a fi homozigot si a face boala este de 25% (3). Evaluarea ar trebui sa includd examenul fizic
complet, determinarea ceruloplasminei serice, testele functiei hepatice si teste moleculare
pentru mutatiile ATP7B. Screening-ul nou-nascutului nu este justificat si poate fi amanat pana

la varsta de 1-2 ani (5).

1.8. Tratamentul in boala Wilson
Ghidurile actuale impart tratamentul BW in doud mari categorii: tratamentul pacientilor

simptomatici si tratamentul celor asimptomatici. Rationamentul acestei impartiri se bazeaza pe
prezumtia cd progresia afectiunii este mult mai rapida la pacientii simptomatici si in aceste
situatii initierea cat mai precoce a terapiei chelatoare este esentiald. In cazul pacientilor
asimptomatici scopul tratamentului este prevenirea aparitiei simptomatologiei. Dupa ceva
timp, pacientii simptomatici la care s-a initiat terapia, devin asimptomatici i vor primi in
continuare terapie de intretinere. In cazurile fira raspuns la terapia medicamentoasa sau in
cazurile cu insuficientd hepatica acuta, efectuarea transplantului hepatic este indicata si are rate

impresionante de supravietuire (33).

Tratamentul pacientilor simptomatici. Terapia acestor pacienti trebuie sa includa
medicamente chelatoare de cupru (D penicilamina sau Trientina) care cresc excretia urinara de
cupru. Medicamentele de administreaza in doze de 20 mg/kg/zi divizate in 2-4 prize. Durata
tratamentului nu este strict definitd. Dupd ce enzimele hepatice si functia hepaticd se
amelioreaza, de obicei dupa 6-12 luni, dozele medicatiei chelatoare se pot reduce la 10-
15mg/kg/zi, ceea ce reprezintd perioada de tranzitie la doza de intretinere. O alternativa este
reprezentatd de administrarea sarurilot de zinc, care impiedica absorbtia zincului din intestin
(33). Tratamentul medicamentos pentru pacientii asimptomatici are ca scop prevenirea
progresiei afectiunii si prevenirea aparitiei simptomatologiei. Recomandarile actuale pentru
pacientii asimptomatici sunt: D penicilamind sau Treintina administrate la doza redusa 10-
15mg/kg divizate in 2-4 prize sau saruri de zinc in doze de 50 mg de 3 ori pe zi pentru adulti si

25 mg de trei ori pe zi pentru copii (33).
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2. Partea a doua — contributia personali

2.1 Motivatia alegerii temei si obiectivele tezei
Boala Wilson (BW) este o tulburare severa a metabolismului cuprului, determinata de

mutatii genetice la nivelul genei ATP7B, care conduc la acumulatea tisulard a cuprului. Este o
patologie cronicd, evolutiva, invalidantd care necesita diagnostic si tratament precoce, pentru
a preveni complicatiile. Diagnosticul pozitiv este frecvent intarziat din cauza polimorfismului
simptomatologiei, al manistarilor clinice sau al modalitatilor de debut. Simptomatologia BW a
fost prezentata pe larg in partea generald a tezei. BW netratata devine invalidantd, avand un
impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor. Nu exista nici un test diagnostic care sa afirme
sau sa infirme cu certitudine BW. Din acest motiv pentru stabilirea diagnosticului pozitiv

trebuie coroborate datele clinice, paraclinice, imagistice, histologice, genetice.

Variabilitatea fenotipicd a simptomatologiei se datoraza, in parte, polimorfismului
mutatiilor genetice implicate in aceastd afectiune, insa studiile efectuate pana in prezent nu au
putut demonstra aceastd legadtura. Variabilitatea fenotipica si lipsa unor corelatii genotip-
fenotip iIn BW reprezinta o problema de actualitate. Dintre mutatiile implicate in aceasta
afectiune, cateva au fost prezente cu o frecventd mai mare in anumite populatii sau regiuni
geografice. De asemenea, a fost ridicatd suspiciunea ca actiunea unor factori epigenetici ar

putea avea rol determinant in variabilitatea tabloului clinic si a evolutiei pacientilor.

Boala Wilson este intalnita la nivel mondial, cu o prevalenta in crestere, evidentiatd de
studiile publicate n ultimele decenii. Afectiunea este relativ putin studiatd in tara noastra,

reprezentand un domeniu de interes pentru cercetare si inovare.

Am ales aceasta tema, deoarece consider ca afectiunea nu este studiata suficient in tara
noastrd. Avem date limitate despre pacientii de varsta pediatricd diagnosticati cu BW, iar
studiile efectuate pand in prezent au un numadr redus de pacienti. Consider ca cercetarea actuala
poate avea impact pozitiv asupra literaturii autohtone, aducand date noi, provenite din

rezultatele cercetarii.

Principalul scop al lucrarii de fata este de a stabili corelatii intre formele de boala si
parametri hematologici, biochimici, genetici, datele imagistice, in vederea elaborarii unui

protocol de diagnostic si terapie.

Obiectivele tezei sunt urmatoarele:

1. Evaluarea caracteristicilor epidemiologice ale BW la copil,;

18



2. Stabilirea unor corelatii intre parametri hematologici, biochimici si formele de boala;
3. Stabilirea unor corelatii genotip-fenotip;

4. Aplicarea scorului de diagnostic pozitiv (Scorul Ferenci) si depistarea unor criterii noi

(sugestive pentru diagnostic) sau unor semne de alarma;
5. Tntocmirea unui protocol de diagnostic si monitorizare a pacientilor cu BW;
6. Tntocmirea unui protocol de screening pentru BW.

2.2. Material si metoda
Am efectuat un studiu observational, retrospectiv in perioada ianuarie 2003 —

decembrie 2012 si prospectiv, desfasurat in perioada ianuarie 2013 - martie 2018, in care au
fost inclusi pacienti diagnosticati cu boala Wilson, cu varsta sub 18 ani, aflati in evidenta a
doua centre universitare din Bucuresti: Spitalul clinic de Urgenta pentru Copii “Grigore
Alexandrescu” Bucuresti si Institutul Clinic Fundeni. Au fost inrolati 66 de pacienti
diagnosticati cu BW cu forme de boala variate (asimptomatici, cu forma hepatica sau cu forma
neurologica, cu forma atat hepatica cat si neurologica). Pentru fiecare pacient a fost intocmita
o fisd de includere in studiu, care a cuprins: date de identificare, varsta, sex, mediu de
provenienta, antecedente herodocolaterale, data stabilirii diagnosticului, modalitatea de debut,
date clinice, date biochimice. La pacientii confirmati s-a efectuat screening-ul familial.

Pacientii diagnosticati Tn urma screening-ului au fost de asemenea inclusi in studiu.
Criteriile de includere au fost:

e Varstasub 18 ani

e Diagnostic de boala Wilson - Scor diagnostic Ferenci >4
Criteriile de excludere:

e Scor diagnostic stabilit Ferenci <3
e Pacienti cu inaltd suspiciune dar care nu s-au prezentat pentru completarea
investigatiilor

e Pacienti cu alta boala hepatica cronica

Studiul a fost desfasurat cu aprobarea Comisiei de Etica a Splitalului Clinic de Urgenta

pentru Copii “Grigore Alexndrescu” Bucuresti.
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Colectarea si analiza statistica a datelor

Au fost colectate date privind caracteristicile socio-demografice ale copiilor cu boala
Wilson, forma bolii Wilson, antecedente heredo-colaterale de boala Wilson, simptomatologie,
examinari paraclinice (de laborator si imagistice), rezultatele testelor genetice si scorul

diagnostic.
Datele colectate au inclus variabile calitative si cantitative.

Variabilele calitative au fost: variabile nominale (forma de BW, sexul, mediul de
rezidentd, domiciliu, antecedente heredo-colaterale BW, simptomatologie, rezultatele
examindrilor imagistice, rezultatele testarii genetice etc.) si variabile ordinale (clasificarea

examinarilor de laborator - sub normal/normal/peste normal, etc.).

Variabilele cantitative au fost: variabile cantitative de tip continuu (varsta, varsta la

diagnosticare, examinari de laborator) si variabile cantitative de tip discret (scorul diagnostic).

Datele colectate au fost analizate astfel: Variabilele cantitative au fost analizate n
functie de distributie (test Kolmogorov Smirnov). In cazul distributiei normale (gaussiene), au
fost analizati indicatorii de tendinti centrali (medie) si de dispersie (deviatie standard). In cazul
variabilelor cu distributie non-gaussiana, s-au analizat indicatorii de tendinta centrald (mediana

— percentila 50) si de dispersie (valoare minima si valoare maxima, percentilele 25 si 75).
Variabilele calitative au fost analizate ca frecvente absolute si relative.

Au fost realizate comparatii in functie de forma BW, de sexul pacientului, de mediul
de rezidentd al acestuia, deprezenta bolii Wilson fata de lotul martor. In acest scop, pentru
variabilele calitative utilizdnd testul chi square sau Fisher in functie de situatie, iar pentru
variabilele cantitative testul t sau testul Mann Whitney U (pentru doua loturi — sex, mediu de
rezidenta, lot cu BW/lot martor), respectiv testul one way ANOVA sau testul Kruskal Wallis
H (pentru mai mult de trei loturi - forma de boald), 1in functie de distributie

(gaussiana/nongaussiana).

Au fost studiate corelatiile dintre parametrii paraclinici, scorul diagnostic, rezultatul
testdrii genetice, utiliznd testul de corelatie Pearson sau testul de corelatie Spearman, dupa
caz. Pentru prezentarea rezultatelor, s-a recurs la utilizarea graficelor adecvate. Pragul

semnificatiei statistice a fost stabilit la valoarea de 0,05.
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Datele au fost colectate cu ajutorul programului Microsoft Office Excel, iar, mai apoi,
aceste date au fost recodificate Tn format SPSS. Analiza statisticd a datelor s-a realizat cu

ajutorul programului SPSS 23.0.X

2.3. Caracteristicile epidemiologice ale lotului studiat

2.3.1. Material si metoda
Au fost inclusi Tn studiu 66 pacienti diagnosticati cu boala Wilson, diagnosticati in

perioada ianuarie 2003 - martie 2018, dintre care 35 pacienti (53%) aflati in evidenta Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii “Grigore Alexandrescu”, respectiv 31 pacienti (47%) aflati Tn
evidenta Institutului Clinic Fundeni Pentru fiecare pacient am notat: varsta, sexul, momentul
de includere in studiu, mediul de provenienta, zona geografica de provenienta, antecedentele

heredo-colaterale de BW.

Diagnosticul de BW a fost stabilit conform criteriilor Ferenci. Toti pacientii inclusi in
studiu au avut valori ale scorului >4. Pentru rudele de gradul | si gradul II ale pacientilor inclusi,
cu vérste <18 ani, s-a efectuat screening pentru BW (teste ale functiei hepatice: transaminaze,
coagulograma, proteinemie, bilirubina; determindri ale ceruloplasminei serice si cupruriei/24

ore sau Tn unele cazuri s-a efectuat test genetic).

2.3.2 Rezultate si concluzii
Pacientii inclusi in studiu au fost diagnosticati in perioada 2003-2018, dintre care 70%

au fost diagnosticati in perioada 2012-2018. Lotul a fost alcatuit din 66 pacienti. Existd o usoara
predominanta a sexului masculin, dar fara semnificatie statistica. Varsta medie a pacientilor la
momentul diagnosticului a fost de 10,59 ani, aproximativ egala intre sexe, fara diferente

semnificative.

Dintr-un total de 774 de pacienti cu hepatita cronica aflati in evidenta clinicii, BW a
reprezentat etiologia hepatitei cronice in 4,01% din cazuri. Majoritatea cazurilor au fost de
hepatita cronica virala cu virus B sau C (86,05%), urmate de BW (4,01%) si de hepatita
autoimuna (3, 62%).

2.4 Manifestarile clinice in boala Wilson — rezultatele lotului studiat

Tabloul clinic in BW este polimorf. Pacientii pot fi asimptomatici, diagnosticati prin
screening familial sau incidental, sau pot fi simptomatici, avand o varietate de manifestari:
hepatice, neurologice, psihiatrice, hematologice, oftalmologice, renale, etc. Recunoasterea
precoce a semnelor si simptomelor de boala este importanta in vederea ridicarii suspiciunii de

BW si stabilirea unui diagnostic corect.
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2.4.1 Material si metoda
Pentru pacientii inclusi in studiu am notat principalele manifestari clinice la momentul

diagnosticului. Pacientii au fost impartiti in patru grupuri in functie de forma de boala, astfel:
BW hepaticd (pacientii care au avut numai afectare a functiei hetapice — citoliza hepatica
asimptomatica, icter, hepatomegalie, hepatita cronica, insuficientd hepatica acuta, ciroza
hepatica), BW neurologica (pacientii care au avut numai simptomatologie neurologica in
absenta afectarii hepatice), BW hepatica si neurologica (pacientii care au avut atdt modificari
hepatice cat si neurologice) si BW asimptomaticd (pacientii diagnosticati in stadiul
asimptomatic, in urma screening-ului familial). De asemenea, am notat varsta medie la

diagnostic in functie de forma de boala si de manifestarile clinice.

S-a efectuat analiza statistica, conform descrierii anterioare folosint programul SPSS
statistics 23X.

2.4.2. Rezultate si concluzii
Pacientii inclusi 1n studiu au fost Impartiti in 4 grupuri in functie de forma de boala:

forma hepatica (66,67 %), forma hepatica si neurologica (13,64%), formd asimptomatica
(13,64%) si forma neurologica (6,06%). Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea
ce priveste distributia pacientilor in functie de forma de BW si sexul sau mediul de provenienta
al pacientilor. Dintre manifestdrile clinice cel mai frecvent intdlnite au fost manifestdrile
hepatice: citoliza asimptomatica 48,5%, hepatomegalie 40,90 %, splenomegalie 22,7 %, icter

16,70 %, ascita 13,6 %, ciroza hepatica 13,6%, insuficientd hepatica 9,1%.

Manifestarile neurologice la pacientii din lotul studiat au avut o frecventa de 19,7 %.
Anemia hemolitica la diagnostic a fost prezentd in 7,6 % din cazuri si inelul Keyser-Fleischer
in 6,1 % din cazuri. Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea
ce priveste distributia manifestarilor clinice de boala si genul pacientilor, cu exceptia icterului
care a fost semnificativ statistic mai frecvent in lotul masculin (26,32%) (p=0,014) in
comparatie cu lotul feminin (3,57%). Prevalenta inelului Keyser-Fleischer este Tinalt
semnificativ statistic diferita (p=0,001) in functie de forma de boala. Inelul K-F apare la 33,33
% din pacientii cu afectare atat hepatica cat si neurologica si la 25 % dintre pacientii cu forma
neurologica. Pacientii cu forma hepatica de boala si forma asimptomatica nu au prezentat inel

K-F.

Cea mai mare varsta la diagnostic au avut-o pacientii cu forma cu neurologica (M =
14,5 £ 1,73), urmati de cei cu afectare atat hepatica cét si neurologica (M = 12,22 + 2,95), ceea

ce sugereaza diagnosticul tardiv. Pacientii asimptomatici au avut cea mai mica varsta medie la
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diagnostic (M = 10,00 + 3,57). Pacientii cu afectare neurologicd au avut media de varsta la
diagnostic semnificativ statistic mai mare in comparatic cu cei care nu aveau afectare
neurologica (p=0,014). De asemenea, media de varsta a pacientilor care au avut anemie
hemolitica la diagnostic a fost semnificativ statistic mai mare in comparatie cu cei care nu
prezentau aceastd manifestare (p=0,028). Pacientii cu citoliza asimptomaticad au avut media de

varsta inalt semnificativ statistic mai mica (p<0,001).

Complicatiile aparute in evolutia BW sunt: anemie hemolitica, boala neurologica,
decompensarea bolii hepatice, inelul pericornean K-F pot fi prevenite daca diagnosticul este

stabilit precoce. Asfel, diagnosticul precoce, din stadiul asimptomatic, este de dorit.

2.5. Stabilirea unei corelatii intre parametri hematologici si forma de boala Wilson

2.5.1 Material si metoda

Pentru pacientii inclusi in studiu s-au notat parametri din hemograma (numarul de
leucocite, limfocite, neutrofile, eozinofile, valoarea hemoglobinei, a MCV, a MCH, numarul
de trombocite) si parametri biochimici (transaminaze, bilirubina totala, directa si indirecta,
GGT, fosfataza alcalina, parametri de coagulare, uree, creatinina, acid uric, valoarea

colesterolului, ionograma, sideremie).

Au fost realizate comparatii ale valorilor parametrilor notati in functie de forma de
boala pentru variabilele calitative utilizand testul chi square sau Fisher in functie de situatie,
iar pentru variabilele cantitative s-a folosit testul t sau testul Mann Whitney U, respectiv testul
ANOVA sau testul Kruskal Wallis H (pentru mai mult de trei loturi - forma de boala), in functie

de distributie (gaussiand/nongaussiana). Datele au fost analizate cu programul SPSS.

2.5.2. Rezultate si concluzii
Deoarece valoarea medie a eozinofilelor in procent este mai mare decéat valoarea

normald, am decis compararea acesteia cu valoarea eozinofilelor intr-un lot martor din
populatia generald. A fost alcatuit un lot martor din pacienti internati in clinica cu intercurente
respiratorii si alte afectiuni decat gastrointestinale si hepatologice. Indivizii din lotul martor
au avut varsta medie aproximativ egala cu pacientii din lotul de BW. De asemenea, distributia
lotului martor a fost egala din punct de vedere al genului pacientilor. S-a studiat riscul de
aparitie a bolii Wilson in functie de existenta valorilor crescute ale eozinefilelor %, utilizand

OR (odds ratio — raportul cotelor).
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Tn lotul studiat nu au existat diferente semnificative statistic intre valorile medii ale
leucocitelor, limfocitelor, hemoglobinei in functie de formele de BW. Valorile medii ale
trombocitelor difera semnificativ statistic in functie de forma de boala astfel: trombocitopenia
este semnificativ statisic mai frecventa in grupul pacientilor cu forma de boala att hepatica cat
si neurologica. Pacientii asimptomatici au avut valori normale ale trombocitelor. De asemenea,
valorile medii ale neutrofilelor difera semnificativ statistic in functie de forma de boala. Valori
semnificativ statistic mai mari au fost intalnite la pacientii cu forma atat hepatica cat si

neurologica.

A fost observatd o valoare mai mare a eozinofilelor la pacientii cu BW, care a fost
comparata cu un lot martor. Mediana eozinofilelor pentru copiii cu BW este 3,5%, semnificativ
mai mare (p=0,003) fata de cea a copiilor din lotul martor (2%). Valori crescute aveau 34,09%
dintre copiii cu BW si doar 6,06% dintre cei din populatia generala. Un procent de 43,18%
dintre copiii cu BW si 60,61% dintre cei din lotul martor au valori normale ale eozinofilelor.
Importanta practica si posibilitatea utilizarii acestui marker pe viitor, ar trebui evaluate pe loturi

mai mari de pacienti.

2.6. Analiza parametrilor biochimici la pacientii cu boala Wilson

2.6.1. Material si metoda
Pentru lotul studiat, am notat parametri biochimici ai pacientilor cu BW la momentul

diagnosticului. Dintre acestia, am studiat parametri implicati in studiul functiei hepatice: pentru
sindromul de citoliza am evaluat - transaminazele serice, valoarea LDH; pentru sindromul de
colestaza - valoarea bilirubinei totale, directe si indirecte, fosfataza alcalind, GGT; pentru
sindromul hepatopriv — proteinemia, electroforeza proteinelor serice, coagulograma. Au fost
calculate valorile medii ale parametrilor pacientilor cu BW si ulterior comparate cu valorile
normale. De asemenea, au fost determinate diferitele valori ale parametrilor in functie de
fenotipul de BW studiat.

2.6.2. Rezultate si concluzii
Valoarea transaminazelor serice a fost moderat crescuta in lotul studiat, Tn medie de 2-

3 ori mai mare comparativ cu valoarea normald. Mediana valorilor raportului AST/ALT a fost
0,79 (cu valoarea minima 0,29 si maxima 6,38). Distributia AST/ALT nu difera semnificativ
statistic Tn functie de forma de boala. S-au intalnit valori supraunitare ale raportului la 55,56%
dintre pacientii asimptomatici, dar fara semnificatie statistica. Este posibil ca valorile crescute

ale AST/ALT la pacientii asimptomatici ar putea fi un factor de prognostic.
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Valoarea albuminei difera semnificativ statistic in functie de forma de boala, fiind mai
mici Tn grupul pacientilor cu forma hepatica si manifestari neurologice (3,77 g/dl) (p=0,014).
De asemenea, valoarea gamaglobulinelor difera semnificativ statistic in functie de forma de
boala. Se intalnesc valori semnificativ statistic mai mari in grupul pacientilor cu forma hepatica
si neurologica, sugerand cronicitatea hepatopatiei (p=0,031).Valorile medii ale colesterolului,
lipidelor, trigliceridelor au fost in limite normale in lotul studiat, fard diferente semnificative
statistic in functie de forma de boala. S-au evidentiat valori medii ale lipazei serice semnificativ
statistic mai mici la pacientii asimptomatici si la pacientii cu forma hepatica de boala
(p=0,005).

Pacientii inclusi in studiu au avut functie renald normala. Acidul uric a avut valori medii
mai mici la 71,43% din pacientii cu forma hepatica si neurologica si la 47% dintre pacientii cu

forma pur hepatica, dar fard a avea semnificatie statistica.

2.7. Analiza parametrilor biochimic implicati in diagnosticul bolii Wilson
2.7.1. Material si metoda

Au fost introduse Tn studiu valorile parametrilor biochimici cu rol in diagnosticul bolii
Wilson: ceruloplasmina serica, cupruria pe 24 ore, cupremia. Valoarea cuprului liber a fost
calculata folosind formula: [cuprul total seric (ug/dl) - (3,15 x ceruloplasmina serica (mg/dl)]
(28), preluata din literatura de specialitate. S-au calculat valorile medii ale acestor parametri si

au fost comparate rezultatele pentru cele patru grupuri de pacienti din studiu.

Pentru analiza statisticd am folosit testele amintite mai sus: chi square sau Fisher in
functie de situatie; testul t sau testul Mann Whitney U (pentru doud loturi — sex, mediu de
rezidenta, lot cu boald Wilson/lot martor), respectiv testul one way ANOV A pentru compararea
mai multor loturi de pacienti sau testul Kruskal Wallis H (pentru mai mult de trei loturi - forma

de boald), in functie de distributie (gaussiand/nongaussiana).

2.7.2. Rezultate si concluzii
Ceruloplasmina a avut valori normale ntr-un procent de 2,439% la pacientii cu forma

hepatica. De asemenea, a avut valori normale la 25% dintre pacientii asimptomatici ti la 25%
dintre pacientii neurologici si la 11,11% dintre pacientii cu forma hepatica si neurologica.
Valorile medii ale ceruloplasminei difera semnificativ statistic in functie de forma de boala.

Acestea sunt semnificativ statistic mai mici la pacientii cu forma hepatica si neurologica

(p=0,024).
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Valorile cupruriei pe 24 ore difera semnificiativ statistic in functie de forma de boala.
S-au evidentiat valori semnificativ statistic mai mari in randul pacientilor cu forma de BW
hepatica si neurologica (p=0,07). Aproximativ 80% dintre pacientii asimptomatici au avut

cupruria/24 ore normala.

Se constatd o diferentd semnificativa statistic (p=0,039) in ceea ce priveste valorile
medii ale cuprului liber intre forma hepatica (20,00+13,96) si forma neurologica (-2,29£15,14).

Astfel, cuprul liber poate fi un parametru important in monitorizarea pacientilor cu BW.

2.8. Corelatii intre parametri biochimici si hematologici in BW
2.8.1 Material si metoda

Pentru acesta cercetare s-au selectat parametri biologici cu diferente semnificative
statistic ale valorilor in functie de forma de boala si s-au studiat corelatiile intre acestia. Valorile
parametrilor au fost analizate statistic folosind testele prezentate in capitlolul 2.2 Material si

metoda, cu ajutorul programului SPSS 23, folosind diagrame de dispersie si regresia lineara.

2.8.2. Rezultate si concluzii
Raportam corelatii positive semnificative statistic intre valoarea cupruriei/24 ore si

valoarea APTT (r=0,483; p=0,001) si INR (r=0,313; p=0,027). De asemenea, s-au evidentiat
corelatii pozitive semnificative intre valorile ceruloplasminei serice si ale acidului uric
(r=0,416; p=0,018) si o corelatie inversa semnificativa statistic intre valoarea ceruloplasminei
serice si valoarea APTT (r=-0,384; p=0,0212).
2.9. Investigatii imagistice in boala Wilson
2.9.1. Material si metoda

Pentru evaluarea imagistica a pacientilor inclusi in studio, s-au efectuat urmatoarele
investigatii: ecografie abdominala, RMN hepatic, RMN cerebral. Rezultatele au fost analizate
si comparate in functie de forma de boala. Pentru evaluarea afectiunii oculare s-a efectuat
examen oftalmologic si examinare la lampa cu fanta. Pacientii cu ciroza hepatica compensata
sau decompensatd au fost evaluati pentru prezenta varicelor esofagiene prin endoscopie
digestive superioara. Rezultatele obtinute in urma investigatiilor au fost introduce in programul

SPSS statistics 23 pentru studiul statistic.

Cele mai frecvente modificari hepatice decelabile prin ecografie abdominala la
pacientii cu BW, in lotul studiat au fost: ficat neomogen la 44,8% din pacienti, aspect de
steatoza hepatica in 34,5% din cazuri. Aspect de fibroza hepatica la ecografia abdominala au

avut 17,2% din cazuri.
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Leziunile cerebrale decelabile prin RMN cerebral, au fost localizate la nivelul
ganglionilor bazali, in globus palidus si la nivel capsulolenticular. Modificarile imagistice
cerebrale au fost evidentiate la jumatate din pacientii cu forma hepatica si neurologica.
Niciunul dintre pacientii cu forma hepatica sau cu forma pur neurologicd nu au prezentat

modificari neuroimagistice pe secventele RMN efectuate.

2.10. Aplicarea scorului diagnostic Ferenci la pacientii inclusi in studiu si corelatii Tntre
acesta si alti parametri

2.10.1. Material si metoda

Pentru pacientii inclusi in studiu s-a notat valoarea scorului diagnostic Ferenci (Tabelul
1.111). Aceasta valoare a fost calculata conform criteriilor de diagnostic din literatura de
specialitate, date au fost prezentate in partea general a tezei. Ulterior, valorile scorului au fost
corelate cu sexul si mediul de provenienta al pacientilor, cu forma de BW si cu alti parametri
biochimici si imagistici neincluse n scor.
2.10.2. Rezultate si concluzii

Scorul Leipzig (Ferenci) pentru diagnosticul pozitiv de BW a fost mai mare sau egal cu
4 pentru toti pacientii inclusi in studiu. Nu au existat diferente semnificative statistic intre
valorile scorului si sexul pacientilor sau mediul de provenienta. De asemenea nu s-au evidentiat

corelatii semnificative statistic Intre valoarea scorului si forma de BW.

Raportam corelatii pozitive, semnificative statistic Tntre valoarea scorului diagnostic si
anumiti parametri hematologici si biochimici: limfocite, neutrofile, GGT, APTT, beta2
globulinele, valoarea 1gG. Cu cat valoarea acestor parametri a fost mai mare, cu atat valoarea

scorului a fost mai mare.

De asemenea, valoarea scorului a fost corelata pozitiv cu prezenta insuficientei hepatice
si a ascitei si cu aspectul ecografic de steatoza hepatica.
2.11. Biopsia hepatica in boala Wilson, date din lotul studiat

Biopsia hepatica s-a efectuat inh scop diagnostic numai n cazurile Tn care diagnosticul
pozitiv a fost incert dupa efectuarea markerilor biochimici, a evaluarii oftalmologice si a

evaluarilor imagistice atat cerebrale cat si hepatice.

2.11.1. Material si metoda
Din lotul studiat, 10 pacienti au avut biopsie hepatica, pentru completarea diagnosticului de

certitudine
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2.11.2 Rezultate si concluzii
Biopsia hepatica poate aduce informatii utile in diagnosticul BW, daca pentru evaluarea

fragmentelor se folosesc coloratii speciale cu rodanina sau orceina.

Principalele aspecte care se pot observa la microscopia optica sunt repezentate de
modificari sugestive pentru steatoza hepaticd macro si microveziculara. De asemenea in functie
de gradul afectarii hepatice se pot observa punti de fibroza sau noduli de regenerare.
Cuantificarea concentratiei hepatice de cupru aduce acuratete diagnosticului, daca este
disponibila.

2.12. Importanta screening-ului familial in boala Wilson
2.12.1. Material si metoda

Pentru fiecare pacient diagnosticat cu BW, s-a efectuat screening-ul familial. Pentru
screening s-a evaluat functia hepatica din punct de vedere biochimic (evaluarea
transaminazelor, a bilirubinei, a functie hepatoprive) si imagistic, S-a determinat
ceruloplasmina, cupruria pe 24 ore si s-a efectuat proba de incdrcare cu Dpenicilamina, Tn

cazurile in care cupruria/24 ore avea o valoare normala sau la limita.

Pacientii cu antecedente heredocolaterale de BW au fost impartiti in pacienti cu rude

de gradul I (mama, tata cu BW) si pacienti cu rude de gradul II (sora, frate, bunic, bunica cu
BW).

Screening-ul familial al pacientilor cu BW este important pentru diagnosticul cazurilor
asimptomatice sau ale cazurilor cu debut tardiv. Se recomanda efectuarea screening-ului
fratilor pacientilor cu BW dar 1n acelasi timp si screening-ul parintilor sau descendentilor
pacientilor nou diagnosticati.

2.12.2. E{ezultate si concluzii

In lotul studiat, 23 pacienti au prezentat rude cu BW dintre care 6 pacienti au avut rude
de gradul | cu BW (mama, tatd) si 17 pacienti au avut rude de gradul II (frate, sord, bunic,
bunicd) cu BW. Nu au fost diferente semnificative statistic in functie de sex, mediul de

provenienta si frecventa rudelor cu BW.

Rudele de gradul I au fost semnificativ statistic mai frecvente la pacientii asimptomatici
(55,6%) comparativ cu forma hepatica de boala, la care 2,3% dintre pacienti au prezentat rude
de gradul I cu BW. De asemenea, 66,7% dintre pacientii asimptomatici au avut rude de gradul

al 1l-lea cu BW, comparativ cu pacientii cu forma de boala hepatica si neurologica (22,2%) si
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cu pacientii cu forma pur hepatica (20,5%), Niciunul dintre pacientii cu forma pur neurologica

nu a avut rude de gradul I sau 1l cu BW.

2.13. Importanta testarii genetice in boala Wilson
2.13.1. Material si metoda

Pentru BW sunt mai mult de 500 de mutatii cunoscute responsabile de afectiune la
nivelul genei ATP7B. Detectarea afectiunii si tratamentul precoce sunt esentiale pentru
prevenirea dizabilitatilor neuropsihiatrice, hepatice si sistemice pe tot parcursul vietii. Datorita
heterogenitatii marcate din punct de vedere al varstei de debut si a manifestarilor clinice,
diagnosticul de BW raméne provocator. Secventierea directa a genei ATP7B este cea mai
sensibild si mai rdspanditd metodd de testare confirmatd la nivel mondial, iar testarea

biochimica concomitenta imbunatateste precizia diagnosticului.

2.13.2.Rezultate si concluzii
Un total de 39 de pacienti au fost evaluati pentru patru dintre cele mai frecvente mutatii.

Determinarile s-au efectuat prin metoda MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification), intr-
un laborator privat. Aceata metoda permite screeningul pentru mutatiile: R778L, A874V,
H1069Q si N1270S si screeningul pentru deletii/insertii in cei 21 de exoni ai genei. MLPA este
o metoda de screening pentru care literatura citeaza o acuratete mai mare de 95%. Analiza a
fost efectuatd utilizand mixul de sonde P098-C2. Pentru alti trei pacienti testele genetice au
fost efectuate de catre parinti in Republica Moldova (2 testari) si in Germania (1 testare).

Acestea au fost realizate prin secventiere genica.

Cea mai frecventa mutatie dintre cele investigate, a fost H1069Q. A fost prezenta la 11
din 12 pacienti cu testare geneticd pozitivd, atat in stare homozigotd, cat si heterozigota

sauheterozigot compus.

Mutatiile genetice au fost identificate la 10 pacienti cu forma hepatica (38,46%) si la 2
pacienti cu forma asimptomatica (40%). Pentru niciunul dintre pacientii cu forma hepatica si
neurologicd sau cu forma pur neurologica nu s-a evidentiat prezenta uneia dintre cele patru

mutatii evaluate (fard semnificatie statistica).

2.14. Elaborarea unui scor de prezicere pentru forme severe
2.14.1 Material si metoda

Pornind de la rezultatele obtinute in urma efectuarii analizei statistice a parametrilor
hematologici si biochimici, ai pacientilor cu BW, am elaborat un scor de prezicere pentru forma

severa de boala.
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2.14.2. Rezultate si concluzii
Am alcatuit scorul de prezicere in care am introdus mai multe variabile care au fost

punctate in functie de rezultatele semnificative statistic obtinute la capitolele 2.5, 2.6, 2.7.
Acestea au fost notate dupa cum urmeaza. Au fost cuprinsi atat parametri hematologici cat si
biochimici. Dintre acesti am luat in considerare: valoarea neutrofilelor pentru care am acordat
1 punct pentru valori mai mari de 4700/mm?, restul valorilor au primit 0 puncte. Pentru valoarea
eozinofilelor > 4% si <9% am acordat 1 punct, pentru valorile >10% am acordat 2 puncte, iar
valorile normale ale eozinofilelor au primit 0 puncte. Trombocitopenia a fost notata in scorul
calculat astfel: valori intre 150000-100000/mm?® au primit 1 punct, valorile intre 50000-
90000/mm? au primit 2 puncte, valorile mai mici de 50000/mm? au primit 3 puncte, iar valorile
normale au fost notate cu 0. Am selectat raportul AST/ALT ca parametru in scorul de prezicere.
Valorile supraunitare ale raportului au primit 1 punct. APTT a fost inclus n scorul calculat,
pentru valori mai mari decat valoarea normal am acordat 1 punct iar pentru valori ale INR >
1,3 am acordat 1 punct. Pentru valori scazute ale ceruloplasminei am acordat punctaj astfel:
pentru valori intre 15-20mg/dl am acordat 1 punct, pentru valori intre 10-14mg/dl am acordat
2 puncte, iar opentru valori mai mici de 10mg/dl am acordat 3 puncte. Cupruria/24 ore cu valori
peste 40 ng/24 ore a fost punctata astfel: valori intre 40-100 ug/24 ore au primit 1 punct,
valorile intre 100-200 pg/24ore au primit 2 puncte, iar valorile peste 200 pg/24 ore au primit 3

puncte.

A fost calculat scorul de prezicere pentru 35 pacienti cu BW. Rezultatele au fost
comparate cu programul SPSS. A fost folosita curba si regresie pentru a evalua puterea de

diagnostic a scorului.

Media scorului calculate pentru cei 35 pacienti a fost de 5,94+2,13. Aceasta este
nesemnificativ statistic (p=0,402) mai mare la pacientii cu forma hepaticd comparativ cu
pacientii cu forma asimptomatica, diferenta fiind de -0,68 (-2,32-0,96). Pacientii cu forma
hepatica si neurologica au scorul calculat semnificativ mai mare (p=0,047) comparativ cu al

celor cu forma hepatica, diferenta fiind de -1,98 (-3,94 - -0,03).

Scorul calculat se coreleaza pozitiv semnificativ statistic cu forma bolii Wilson, cu céat

forma bolii este mai grava cu atat scorul calculat este mai mare (r=0,362; p=0,033).
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3. Partea a treia - Cercetare multidisciplinara - Apecte socioeconomice implicate in
boala Wilson la copil

Cercetare desfasuratd in cadrul proiectului POSDRU/159/1.5/S/141086, "Pluri si
interdisciplinaritate in programe doctorale si postdoctorale", Proiect cofinantat din Fondul
Social European prin Programul Operational Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane
2007 — 2013.

3.1. Material si metoda
Lucrarea de fata isi propune o abordare multidisciplinard a problemei si consta in

studiul factorilor socio-economici implicati atat in diagnosticul cat si in managementul bolii
Wilson la copil. Acest studiu reprezinta un element de noutate si inovare. Este un studiu
observational in care au fost inclusi copii diagnosticati cu BW si aflati in evidenta clinicii
Pediatrie III a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Grigore Alexandrescu” Bucuresti.
Pentru fiecare copil s-au notat date clinice, paraclinic, iar parintii au completat un chestior care
contine intrebari privind nivelul socioeconomic (Anexa 2). S-a alcatuit o baza de date, iar

rezultatele au fost analizate prin programul SPSS statistics23.

3.2. Rezultate si concluzii
S-au constatat diferiente semnificative statistic ale costurilor de evaluare in functie de

forma de BW. Costurile pentru investigatiile pacientilor cu forma de boala hepatica si
neurologica au fost semnificativ mai mari comparativ cu pacientii asimptomatici. De asemena,
s-au evidentiat diferente semnificative statistic privind numarul de zile de spitalizare si forma
de boala. Numarul de zile de spitalizare a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii cu

forma de boala hepatica si neurologica comparative cu celelalte forme de boala.

A fost stabilitd o relatie semnificativa intre nivelul de educatie, venitul declarant si
costul total al spitalizarii si cu numarul de zile de spitalizare. Pacientii proveniti din familii cu
statut socioeconomoic scazut au mai multe sanse de a avea un numar mai mare de zile de

spitalizare.

4. Protocoale de diagnostic si de screening pentru pacientii cu BW
Pe baza datelor obsinute in urma cercetarii personale, s-au intocmit protocoale de
diagnostic si de screening pentru pacientii pediatrici cu suspiciune de BW sau pentru rudele

pacientilor diagnosticati cu BW. Pe baza datelor existente in literature si pe baza rezultatelor

obsinute s-a intocmit un protocol de monitorizare pentru pacientii diagnosticati.
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* Pacienti cu varste >1an cu semne de boala hepatica de la citoliza asimptomatica pana
la ciroza hepatica (in absenta cauzelor infectioase)

» Pacienti cu insuficienta hepatica acuta + anemie hemolitica

* Adolescenti cu tulburari motorii, psihiatrice, tulburari cognitive

Testarea functiei hepatice (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalina, coagulograma)
Ecografie abdominala

Ceruloplasmina (VN=20-60mg/dl)
Cuprurie pe 24 ore (VN < 40ug/24 ore)
+ determinare cupru liber

r

Ceruloplasmina 10mg/dl

gg;r)??alels - « Ceruloplasmina 10-20mg/dl Cuprurie N sau >2xN
(l\:lgg?l]alew - Se completezi investigatiile: Cuprurie N sau < 2xN S(_:or diag_nostic_=_ 4 :
Test de provocare cu Diagnostic stabilit — se continua
Consideram alt D penicilamind Scor diagnostic =2 evaluarea functiei hepatice
diagnostic Consult oftalmologic Se \(a_face_ test de provocare cu D
IRM cerebral penicilamina
Testare genetica (cuprurie/24 ore > 5XN dupa
provocare) = 2 pct Se evalueaza
Gradul afectarii hepatice:
Proteinemie
Electroforeza proteinelor serice
\ Coagulograma

Legenda
N =Normal
* IRM = Imagisticd Rezonanta

Se completeza investigatiile: Ecografie abdominala
*  Test de provocare cu D penicilamina IRM hepatic . -
«  Consult oftalmologic — inel K-F +1 Gradul de fibroza hepatica

Magnetica a i i
. IneIgK-F — Inel Kavser- « IRM cerebral — leziuni cerebrale +1 (FibroMAX, Fibroscan)
Fleischer y «  Testare genetica — homozigot +4 EDS pentru evaluarea complicatiilor

heterozigot +1

* EDS = Endoscopie digestiva
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Screening familial pentru rudele

pacientilor diagnosticati cu BW

Pornind de la un caz index

Pentru fratii pacientului Pentru copiii pacientului
(> 2 ani asimptomatici) sau
Se va efectua pentru generatia anterioara:
studiul
haplotipului daca
se cunoaste

mutatia in cazul
index NU este disponibil

Hemograma
Transaminaze
Bilirubina
Fosfataza alcalina
GGT
Coagulagrama
Ceruloplasmina
Cuprurie/24 ore
Consult
oftalmologic
Consult neurologic

Identificarea haplotipului
sau a doua mutatii

DA NU
= Diagnostic stabilit = Diagnostic exclus

Evaluarea functiei
hepatice Se continua cu Algoritmul de diagnostic

Initierea terapiei
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Protocol de monitorizare pentru pacientii cu BW
Monitorizarea tratamentului cuprinde monitorizarea eficacitatii terapiei, a aderentei la
tratament si aparitia efectelor adverse. Dupa initierea terapiei la pacientii simptomatici,
monitorizarea clinica si paraclinica trebuie sa fie intensiva si adaptata fiecarui pacient in functie
de severitatera bolii si de posibilitatea agravarii simptomatologiei. In primul an de terapie
chelatorie, pacientii trebuie monitorizati la 3 luni, apoi la interval de 6 luni, facilitand astfel
evidentierea precoce a dificultatilor sau non-aderentei la terapie. Pacientii complianti vor avea

normalizarea enzimelor hepatice intre 6 si 18 luni de tratament.
Analizele necesare monitorizarii pacientilor cu BW dupa initierea terapiei sunt:

e numar total de leucocite si trombocite,

e panel hepatic care sd contind AST, ALT, fosfataza alcalina, bilirubina totald si directa
e ceruloplasmina serica si cupruria/24 ore

e sumar de urind (pentru pacientii care primesc D penicilamina si trientina)

e zincul urinar /24 ore (pentru pacientii care primesc tratament cu zinc)

Pe parcursul terapiei poate aparea anemie, leucopenie cu neutropenie, trombocitopenie,
Sumarul de urind poate evidentia proteinurie si semne initiale de nefritd ce poate aparea ca

reactie adversa pe perioada tratamentului.

Monitorizarea continutului de cupru urinar este utila pentru modularea dozei terapeutice si
pentru evidentierea lipsei de raspuns sau nonaderentei la tratament. Pentru majoritatea
pacientilor simptomatici excretia urinard bazala de cupru zilnic trebuie sd depaseasca 100 pg,
iar la initierea terapiei este tipic de 10 ori mai mult. In timp excretia urinara de cupru se va
mentine la 150-250pg zilnic la pacientii care primesc tratament cu trientina si 250-500pg
pentru pacientii tratati cu D penicilamina. Prin contrast, la pacientii tratati cu saruri de zinc,
excretia urinard de cupru trebuie sa scadd cu tratamentul. Tn tabelul 4.1. sunt trecute nivelurile

tintd ale cupruriei in functie de medicatia folosita:

Tratament

Scopul tratamentului

Subdozare sau non-
aderenta

Supradozare sau non-
aderenta

D penicilamina 250-500 >500 <150
Trientina 150-250 >500 <100
Zinc 30-120 >120 <30

Tabel 4. 1. Nivel tinta al cupruriei /24ore in tratament (33)
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O alta meutoda de determinare a continutului de cupru este masurarea cuprului seric
din care scadem cuprul legat de ceruloplasmina (ceruloplasmina in mg X 3,15) pentru a calcula
cuprul nelegat de ceruloplasmina sau cuprul liber. Pacientii tratati corect au valori ale cuprului
liber 5upg/dl-15pg/dl. Pentru metodele imunologice actuale de determinare ale valorilor
ceruloplasminei, valoarea calculata a cuprului liber poate fi foarte mica sau chiar negativa in
20 % din cazuri. Tn aceste cazuri se recomanda folosirea altor parametri pentru monitorizare:

examenul clinic, testele hepatice, cuprul urinar.

Monitorizarea aderentei la tratament include istoricul, examenul clinic, enzimele
hepatice, cuprul nelegat de ceruloplasmini (valoarea estimata). In plus, pentru pacientii care
primesc terapie cu Zinc, valoarea zincului urinar/24 ore indica aderenta la tratament si confirma

buna absorbtie intestinala (33).
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5. Concluzii finale

Boala Wilson este o afectiune genetica, transmisa autosomal recesiv, cu evolutie
cronica progresiva, care netratata devine invalidanta. Nerecunoscuta la timp, este fatala,
punénd in pericol viata pacientului. Poate imbraca numeroase forme clinice, fiind o
afectiune multisistemica. Stabilirea diagnosticului pozitiv este un proces laborious,
ingreunat de disponibilitatea redusa a investigatiilor si de paucitatea criteriilor de
diagnostic pentru pacientii de varsta pediatrica.

In studiul efectuat au fost introdusi 66 pacienti cu BW, cu media de varsta la diagnostic
de 10,9 ani. S-a constatat usoara predominenta a sexului masculin Tn lotul studiat, dar
fara semnificatie statistica.

Manifestarile clinice in BW sunt polimorfe. Pacientii pot avea mai multe forme de
boala. Tn lotul studiat, 66,67 % au fost cu forma de boala hepatica, 13,64% din pacienti
au fost cu forma hepatica si neurologica, 13,64% au fost asimptomatici si 6,06% au
avut forma de boala pur neurologica. Nu am identificat diferente semnificative statistic
in ceea ce priveste distributia pacientilor in functie de forma de BW si sexul sau mediul
de provenientd al pacientilor.

Dintre manifestarile clinice cel mai frecvent intélnite, au fost manifestarile hepatice:
citolizd asimptomatica 48,5%, hepatomegalie 40,90 %, splenomegalie 22,7 %, icter
16,70%, ascita 13,6%, ciroza hepatica 13,6%, insuficienta hepatica 9,1%. Manifestarile
neurologice la pacientii din lotul studiat au avut o frecventd de 19,7 %. Anemia
hemolitica la diagnostic a fost prezentd in 7,6 % din cazuri si inelul Keyser-Fleischer
in 6,1 % din cazuri.

Valorile medii ale trombocitelor diferd semnificativ statistic in functie de forma de
boald astfel: trombocitopenia este semnificativ statistic mai frecventd in grupul
pacientilor cu forma de boala hepatica si neurologica. Pacientii asimptomatici au avut
valori normale ale trombocitelor.

Am identificat valori semnificativ statistic mai mari ale neutrofilelor la pacientii cu
forma mixta hepatica si neurologica.

A fost observata o valoare mai mare a eozinofilelor la pacientii cu BW. Mediana
eozinofilelor pentru copiii cu BW este 3,5%, semnificativ mai mare (p=0,003) fata de
cea a copiilor din lotul martor (2%). Importanta practica si posibilitatea utilizarii acestui

marker pe viitor, ar trebui evaluate pe loturi mai mari de pacienti.
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Ceruloplasmina a avut valori normale intr-un procent de 2,439% la pacientii cu forma
hepatica. De asemenea, a avut valori normale la 25% dintre pacientii asimptomatici la
25% dintre pacientii neurologici si la 11,11% dintre pacientii cu forma hepatica si
neurologica.. Valorile ceruloplasminei difera semnificativ statistic (p=0,024) in functie
de forma bolii Wilson, pacientii cu forma asimptomatica inregistrand o valoare medie
de 16,69 mg/dl, cei cu forma neurologica 15,58 mg/dl, cei cu forma hepatica 9,44 mg/dl,
iar pacientii cu forma hepatica si neurologica o valoare medie de 8,39 mg/dl. Acestea
sunt semnificativ statistic mai mici la pacientii cu forma hepatica si neurologica.
Valorile cupruriei pe 24 ore difera semnificiativ statistic in functie de forma de boala.
S-au evidentiat valori semnificativ statistic mai mari in rdndul pacientilor cu forma de
BW hepatica si neurologica. Aproximativ 80% dintre pacientii asimptomatici au avut
cupruria /24 ore normala.

Se constata o diferentd semnificativa statistic (p=0,039) in ceea ce priveste valorile
medii ale cuprului liber intre forma hepatica (20,00+£13,96) si forma neurologica (-
2,29+15,14). Astfel, cuprul liber poate fi un parametru important in monitorizarea
pacientilor cu BW.

Cele mai frecvente modificari hepatice decelabile prin ecografie abdominala la pacientii
cu BW, in lotul studiat au fost: ficat neomogen la 44,8% din pacienti, aspect de steatoza
hepatica in 34,5% din cazuri. Aspect de fibroza hepatica la ecografia abdominala au avut
17,2% din cazuri.

Leziunile cerebrale decelabile prin RMN cerebral, au fost localizate la nivelul
ganglionilor bazali, in globus palidus si la nivel capsulolenticular. Modificarile
imagistice cerebrale au fost evidentiate la jumatate din pacientii cu forma hepatica si
neurologica. Niciunul dintre pacientii cu forma hepatica sau cu forma pur neurologica
nu au prezentat modificari neuroimagistice pe secventele RMN efectuate.

Scorul Leipzig (Ferenci) pentru diagnosticul pozitiv de BW a fost mai mare sau egal cu
4 pentru toti pacientii incluti in studiu. Nu au existat diferente semnificative statistic
ntre valorile scorului si sexul pacientilor sau mediul de provenienta. De asemenea nu s-
au evidentiat corelatii semnificative statistic Intre valoarea scorului si forma de BW.
Raportam corelatii pozitive, semnificative statistic intre valoarea scorului diagnostic si
anumiti parametri hematologici si biochimici: limfocite, neutrofile, GGT, APTT, beta2
globulinele, valoarea 1gG. Cu céat valoarea acestor parametri a fost mai mare, cu atat
valoarea scorului a fost mai mare. V De asemenea, valoarea scorului a fost corelata cu

prezenta insuficientei hepatice si a ascitei si cu aspectul ecografic de steatoza hepatica.

37



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cea mai frecventa mutatie dintre cele investigate, a fost HL1069Q. A fost prezenta la 11
din 12 pacienti cu testare genetica pozitiva, atat In stare homozigota, cat si heterozigota
sau chiat heterozigot compus.

Raportam corelatii positive semnificative statistic intre valoarea cupruriei/24 ore si
valoarea APTT si INR. De asemenea, s-au evidentiat corelatii pozitive semnificative
intre valorile ceruloplasminei serice si ale acidului uric si o corelatic inversa
semnificativa statistic intre valoarea ceruloplasminei serice si valoarea APTT.

Pe baza rezultatelor semnificative obtinute am elaborate un scor pentru prezicerea
formei grave de boala. (Scorul calculat pentru prezicerea formelor severe). Media
scorului calculat pentru cei 35 pacienti a fost de 5,94+2,13. Aceasta este nesemnificativ
statistic (p=0,402) mai mare la pacientii cu forma hepaticd comparativ cu pacientii cu
forma asimptomatica, diferenta fiind de -0,68 (-2,32-0,96). Pacientii cu forma hepatica
si neurologica au scorul calculat semnificativ mai mare (p=0,047) comparativ cu al celor
cu forma hepatica, diferenta fiind de -1,98 (-3,94 - -0,03).

Scorul calculat se coreleaza pozitiv semnificativ statistic cu forma bolii Wilson, cu céat
forma bolii este mai grava cu atat scorul calculat este mai mare (r=0,362; p=0,033).
Rudele de gradul I au fost semnificativ statistic mai frecvente la pacientii asimptomatici
(55,6%) comparativ cu forma hepatica de boala, la care 2,3% dintre pacienti au prezentat
rude de gradul | cu BW. De asemenea, 66,7% dintre pacientii asimptomatiCi au avut
rude de gradul al Il-lea cu BW, comparativ cu pacientii cu forma de boala hepatica+
neurologicd (22,2%) si cu pacientii cu formd pur hepatica (20,5%), Niciunul dintre
pacientii cu forma pur neurologicad nu a avut rude de gradul I sau I cu BW.

S-au constatat diferiente semnificative statistic ale costurilor de evaluare in functie de
forma de BW. Costurile pentru investigatiile pacientilor cu forma de boala hepatica si
neurologica au fost semnificativ mai mari comparativ cu pacientii asimptomatici. De
asemena, s-au evidentiat diferente semnificative statistic privind numarul de zile de
spitalizare si forma de boald. Numarul de zile de spitalizare a fost semnificativ statistic
mai mare la pacientii cu forma de boala hepatica si neurologica comparative cu celelalte
forme de boala.

A fost stabilita o relatie semnificativa intre nivelul de educatie, venitul declarant si costul
total al spitalizarii si cu numarul de zile de spitalizare. Pacientii proveniti din familii cu
statut socioeconomoic scazut au mai multe sanse de a avea un numar mai mare de zile

de spitalizare.
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