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BEVEZETES

Bar S.A.K. Wilson mar 1912-ben leirta a késébb rola elnevezett korképet, még ma is
szamos kérdés tisztazatlan a Wilson-korral kapcsolatban.

Az igen valtozatos tiinetek miatt a diagnosztika sok esetben jelent kihivast, amiben nagy
elérelépés az Ujgeneracids szekvendlds bevezetése. Ezzel a modszerrel nemzetkozi
viszonylatban is elsoként értiink el eredményeket. Tobb beteg esetében a kétséges

diagnozist ezzel a modszerrel Iehetett megerdsiteni.

Nem tisztazott, hogy milyen faktorok befolyasoljak a klinikai kép kialakulasat. A
Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikajan regisztralt 231 Wilson-
koéros beteg adatainak feldolgozasdval megvizsgaltuk a kornyezeti tényezdk és a
genetikai faktorok lehetséges szerepét is. Megvizsgaltuk a PRNP (prion-related protein)
gén el6fordulasat. Frdekesség, hogy a vizsgilt betegek kozott egymast kovetd

generacidkban is el6fordult a betegség.

Feldolgoztuk a kezelés IehetOségeit és a gyogyszerhliség szerepét a betegség
kezelésében. Bar a betegek tobbsége gyodgyszeres kezeléssel egyensulyban van, szamos
esetben volt sziikség majatiiltetésre. A kezdeti évek nehézségeit kovetden a hazai
transzplantaciés eredmények is egyre jobbak, amihez részben hozzajarul
Magyarorszagnak az Eurotransplant szervezethez tortént csatlakozésa is.

Tobb beteg esetében is eléfordult, hogy a compliance nem volt megfeleld, ami miatt a
beteg meghalt, vagy majatiiltetésre volt sziikség. Sajnos ezeknek a betegeknek a

gyogyszerhlisége a késdbbiekben sem volt mindig kielégitd.

CELKITUZES

A korabban Klinikdnkon Iétrehozott adatbézis attekintésével és kiegészitésével
végeztem a nemzetkdzi szempontbol is nagyszamu beteg adatainak feldolgozasat. Az
epidemiologiai megfigyeléseken tul vizsgaltam a klinikai formak megjelenésének
aranyat €s egy 1j génmutacid szerepét is. Az adatbazisba bekeriiltek a Transzplantacios

és Sebészeti Klinikan és a Péterfy Sandor utcai Korhaz és Rendeldintézet Intenziv



Osztalyan megfordult betegek adatai is. A teljes ATP7B gén szekvenaldsa a PentaCore

Laboratériummal egyiittmiikodésben tortént.

A vizsgalat sordn az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

1. A betegek epidemiologiai jellemzdinek elemzése:

a. Mennyiben felelnek meg a magyarorszagi jellemzOk a nemzetkozi
irodalomban talalhato eredményeknek?

b. Milyen a magyar Wilson-koros betegek klinikai formak szerinti megoszlasa?
Van-e kiilonbség a heveny madjelégtelen betegek és a tobbi beteg kozott?
Milyen gyakran fordulnak el6 hematologiai eltérések? Milyen gyakoriak a
hepatobiliaris malignitasok WD betegekben?

2. A betegség genetikai hatterének vizsgalata:
a. Milyen az ATP7B gén muticidinak magyarorszagi eléfordulasa?
Eléfordulhat-e WD genetikai hattér nélkiil?
b. Alkalmazhato-e az Ujgeneracios szekvenalas a gyakorlatban? Van-e ennek
klinikai jelent6sége?
c. Van-e szerepe a PRNP-gén mutacidinak a Wilson-kor klinikai forméjanak
kialakuldsédban?

d. Milyen egyéb tényezok befolyasolhatjak a klinikai kép kialakulasat?

3. A betegség kezelési lehetdségeinek felmérése:
a. Hany beteg esett 4t majatiiltetésen Magyarorszagon Wilson-kor miatt? Mi
volt az oka a majatiiltetésnek? Milyen volt a hosszitava kimenetel?
b. Mennyiben befolyasolja a gyogyszerhiiség a kezelés eredményességét, a

betegség kimenetelét?

MODSZEREK
A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikajan 1999 ota regisztralt
231 Wilson-koros beteg adatait elemeztem. Attekintettem az orvosi kartonokban és a

MedSol rendszerben rendelkezésre allo adatokat.



Az egyébként ritka betegség nagyszamu el6forduldsa a klinikan annak koszonhetd,
hogy mint e betegség tekintetében kiemelt hepatoldgiai centrumba, az egész orszagbol
érkeznek betegek, illetve azok, akikben felmeriilt a Wilson-kor lehetdsége.

A vizsgalatba csak azok a betegek keriiltek be, akiknek a Wilson-korja bizonyitott volt.
A diagnézis minden esetben a nemzetkozi, lipcsei pontrendszeren alapult, a betegek
pontszama minden esetben legalabb 4 volt. A heveny ma4jelégtelenség korisméje a

King’s College kritériumrendszer alapjan keriilt felallitasra.

Megvizsgaltam a MedSol rendszerben a Belgyogyaszati és Onkologiai Klinikan E8300
kartonokban fellelhetd zarojelentéseket, leleteket és egyéb dokumentumokat. A
majatiiltetésen atesett betegek esetén a Transzplantacids és Sebészeti Klinikan késziilt
korlapokat is feldolgoztam. Két heveny majelégtelen beteg a Péterfy Sandor utcai
Korhaz és Rendeldintézetben keriilt ellatisra, az & ott késziilt dokumentaciojukat is
megvizsgaltam. Mivel nem minden beteg esetében allt rendelkezésre minden vizsgalt

paraméter, ez magyarazza az egyes paraméterek vizsgalatanal az eltérd betegszamokat.

EREDMENYEK

Epidemiolégiai adatok

A vizsgalt 231 beteg kozil 126 (55%) férfi és 105 (45%) nd volt, ami megfelel az
autoszomalis recessziv Oroklésmenet esetén vart megoszlasnak. Mig az elsd tlinetek
jelentkezésekor a betegek atlagéletkora 20,90+10,9 év volt, a diagnozis atlagosan
23,26+11,25 éves korban sziiletett meg. A diagnézis felallitasaig néhany esetben tobb,
mint 10 év telt el. Figyelemreméltd, hogy négy csaldd esetében egymast kodvetd
generaciokban is kialakult a betegség. Harom beteg korabban elhunyt testvéreinél is

valdszinusithet6 a Wilson-kor.



Klinikai formak

A Wilson-kor tiinetei igen valtozatosak. Majbetegség a betegek mintegy
haromnegyedében (73,7%) alakult ki, mig neurologiai tiinetek a betegek felében
(50,2%) jelentkeztek. 17 tiinetmentes esetben (7,8%) csaladvizsgalat keretében keriilt
sor a korisme felismerésére. A majbetegség az esetek tobbségében kronikus hepatitiszt

okozott, de 22 beteg esetében (9,5%) heveny majelégtelenség alakult ki.

A heveny majelégtelen betegek tobbsége nd volt (N/F=18/4), ¢életkoruk nem
kiilonbozott az 0sszes beteg atlagéletkoratol (18,4+4,5 év vs. 20,90+£10,9 év, p=0,27). A
22 betegbdl 8 elhunyt, miel6tt majatiiltetésre keriilhetett volna sor, 10 beteg esett at
transzplantacion, mig négy beteg konzervativ kezelés mellett egyenstlyba keriilt. Egy
beteg MARS kezelés mellett keriilt remisszidba.

A heveny madjelégtelen betegek kozott a deRitis-hdnyados magasabb volt az Osszes
betegben szamitottnal (2,26 vs 0,90, p<0,05), mig az ALP alacsonyabbnak bizonyult
(74 1U/1 vs 317 1U/I, p<0,05). A specifikusnak tartott ALP/bilirubin arany 0,13 volt a
heveny majelégtelen, mig 15,8 az 0sszes beteg esetében (p<0,05).

Neéhany beteg esetében interkurrens infekcio, antibiotikus kezelés illetve rézgalic meriilt

fel a heveny majelégtelenség kialakulasanak a hatterében.

A Coombs-negativ hemolizis ismert tiinete a Wilson-kornak, a vizsgalt betegek kozil
36-ban alakult ki (15,6%), tobbségében ndbetegekben (N/F=25/11). A hemolizis

crer

vizsgalt betegek esetében ezt nem sikertiilt igazolnunk.

Irodalmi adatok alapjan a hepatocellularis karcindma ritkdbban fordul el6 Wilson-koros
betegekben, mint egyéb eredetli cirrdzis esetén. Betegeink kozott két hepatocellularis
karcinoma és egy kolangiokarcinéma alakult ki. Az egyik hepatocellularis karcindmas

beteg esetében felmertilt a gydgyszerhiiség hidnya is, mint esetleges kivalto tényezo.



A halalokok megoszlasa

A vizsgalt betegek koziil 46 hunyt el, 24 kronikus majbetegség dekompenzacioja miatt.
Héarom beteg esetében a gyogyszerhiiség hidnya is egyértelmii szerepet jatszott ennek
kialakuldsédban, de nagy valdszinliséggel ez a szdm a valdsagban joval magasabb. A
masodik leggyakoribb ok a heveny madjelégtelenség volt (12/46). Harom beteg
halalanak hatterében onkologiai betegség szerepel; mindharom betegben hepatobiliaris
malignéma alakult ki; két hepatocellularis karcinoma és egy kolangiokarcinoma (1.
fent). Két beteg halalaban a Wilson-kor okozta elérehaladott neuroldgiai tiinetek, a
mozgaszavar ¢s a masodlagos Parkinson-szindroma jatszhatott szerepet. Egy beteg

halalahoz baleset, etilén-glikol-mérgezés vezetett.

A betegek genetikai megoszlasa

A vizsgalt 231 betegb6l Gsszesen 146-ban (63,2%) volt detektalhato a leggyakoribb,
H1069Q mutacid, 60 betegben (26%) homozigéota, 86 betegben (37,2%) heterozigota
formaban. 10 betegben (4,3%) fordult el6 K844K-fs mutécio, egy esetben homozigota,
kilenc esetben heterozigta forméaban. Osszesen 39 kiilonb6zé mutaci6 volt kimutathatd
betegeinkben. A H1069Q mutacié eléforduldsa nem befolyasolta a klinikai forma
kialakuldsat. A tobbi mutacié esetében a kis esetszdm miatt nem volt lehetdség érdemi
vizsgélatra.

A betegek mintegy egyharmadaban a polimerdz lancreakcidé nem vezetett eredményre,
az 0 esetiikben az Ujgeneracids szekvendlds alkalmazasa jelenthet megoldast. Hat,
H1069Q mutaciora negativ vagy heterozigdta beteg esetében végeztiik el a teljes
ATP7B gén szekvendldsat TonTorrent késziilék segitségével. Minden beteg compound
heterozigotanak bizonyult, emellett egy kordbban nem ismert mutaciot (A12701) elsd
alkalommal detektaltunk. Emellett egy korabban ismeretlen jelentéségiiként leirt
mutacid (variant of unknown significance — VUS), az A1063V, esetében felvetettiik
annak betegséget okozd voltat is.

A betegséget esetlegesen befolydsolo genetikai tényezdk koziil Ujgenerdcios
szekvenalassal megvizsgaltuk a PRNP (prion-related protein) gén lehetséges szerepét is,

azonban egy beteg esetében sem tudtunk eltérést kimutatni.



A Wilson-koros betegek kezelése

A vizsgélt betegek tobbsége kelatképzo kezelésben részesiilt, 152 beteg kapott D-
penicillamin, mig nyolc beteg trientin kezelést. A D-penicillamin kezelés leggyakoribb
mellékhatdsa trombocitopénia volt (4 beteg esetében), egy esetben leukopéniaval egylitt
alakult ki. Két betegben jelentkezett penicillin-allergia, mig egy-egy betegben
proteinuria, hematuria és myasthenia volt észlelhetd. A D-penicillamin kezelés
elhagyasat kovetéen a mellékhatasok regredialtak. A trientinnel kezelt betegekben
mellékhatast nem észleltiink.

Cinkso kezelést Osszesen 44 beteg szedett, koziilik 15 beteg elséként valasztott
terapiaként kapta azt. A Mikszath Gyogyszertarral kozosen megvizsgaltuk egy uj,
magisztralisan készitett, elhuzo6dd felszivodasu cink-acetat-dihidrat tartalmu tabletta
hatékonysagat. Osszesen 17 beteget allitottunk 4t erre a készitményre. 10 beteg esetében
a D-penicillin kezelés mellékhatasa (trombocitopénia, romld vesefunkcio, a kelatképzo
kezelés mellett progrediald alapbetegség illetve a gyogyszerhliség hidnya) miatt volt
szlikség a valtasra. Hat beteg esetében elsd kezelésként valasztottuk a cink-acetatot; 5
beteg a kelatképzod kezelés engedélyezéséig kapta, egy tiinetmentes beteget tartdsan erre
a kezelésre allitottunk be.

A kezelés alatt a Wilson-kor végig egyensulyban volt, a D-penicillamin mellett
kialakult mellékhatasok mindegyike mérséklédott, habar a trombocitopénia két beteg
esetében nem normalizalddott. (Emlitésre érdemes, hogy ezek a betegek mindketten
kompenzalt cirrozisban szenvedtek.)

Mellékhatasként két beteg esetében észleltiink hasi panaszokat, egy beteg bizonytalan
diszkomfortrol, egy beteg émelygésrdl panaszkodott. A panaszok mindkét esetben

megsziintek, amennyiben a betegek kevés étellel vettek be a tablettat.

Megvizsgaltuk a Magyarorszagon majatiiltetésen atesett betegek adatait is. A vizsgalt
231 beteg koziil 24 (10,4%) esett at majatiiltetésen, ami a majatiiltetések 2,9%-a (24/853
a vizsgalat idején); ez megfelel az irodalombdl is ismert adatoknak. Az atlagéletkor
26+12 év volt, és enyhe ndi dominancia (F/M=13/11) volt lathatd. A transzplantaciok

kozel fele heveny majelégtelenség (10 beteg) miatt, nagyobbik része (15 beteg) idiilt



majbetegség miatt tortént. Retranszplantaciora egy esetben volt sziikség. A heveny
majelégtelen betegek 12 évvel fiatalabbak voltak a kronikus majbetegeknél, emellett n6i
dominancia volt észlelhetd kozottiik (heveny majelégtelenség esetén F/M=7/3, mig idiilt
majbetegeknél F/M=6/9). Harom heveny majelégtelen beteg az Eurotransplant
segitségével esett at a majatiiltetésen.

A transzplantacion atesett 24 beteg koziil nyolcat veszitettiink el (4 heveny méjelégtelen
¢s 4 idiilt majbeteget). A heveny majelégtelen betegek koziil hdrman heveny 1égzési
distressz szindroma ¢és disszeminalt intravaszkularis koaguldcido kovetkeztében, egy
beteg pedig kronikus rejekcid miatt elvégzett retranszplanataciot kovetden, szepszisben
hunyt el. A kronikus majbetegek koziil ketten szepszisben haltak meg, egy beteg
szivelégtelenségben, mig egy beteg esetében a gyogyszerhliség hianya kovetkeztében
kialakult kronikus rejekcié volt a haladlok. A betegek tobbsége (6/8) a miitétet kovetd
els6 két honapban, még a kérhazban hunyt el, és mindossze két beteget veszitettiink el
43 illetve 44 honappal a miitétet kovetden.

Az 0Osszes transzplantalt beteg Gtéves tulélése 66% volt. Az, hogy a majatiiltetésre
heveny majelégtelenség miatt vagy idiilt majbetegség miatt kertilt sor, nem befolyasolta
a kimenetelt: akut majelégtelenség esetén az 6téves talélés 60%, mig kronikus betegek

esetében ez 71% volt (log-rank teszt, p=0,93; 1. abra).
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1. dbra. A ma4jatiiltetésen atesett betegek tulélése Kaplan-Meier gorbén abrazolva. A

heveny majelégtelenség és a kronikus majelégtelen betegek kozott nem volt kiilonbség.



Ahhoz, hogy megvizsgaljuk azt, hogy a kezdeti nehézségek mennyiben befolyasoltak a
tulélést, kiilon vizsgaltuk a 2002 utan transzplantalt betegek adatait; ebben az esetben az
Otéves talélés 79%-nak bizonyult, szemben a korabban transzplantalt betegek esetén
talalt 20%-kal. Annak hatterében, hogy a két csoport kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség (log-rank teszt, p=0,093), részben a kis esetszam is allhat. A betegek

transzplantacié idépontja szerinti talélését a 2. dbra mutatja.
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2. dbra. A majatiiltetésen atesett betegek ttlélése a transzplantacio idépontja alapjan. A
2002 elott transzplantalt betegek 6téves tulélése 20%, a 2002 utan transzplantéltakeé
79% volt.

KOVETKEZTETESEK

A Wilson-kor a rézanyagcsere orokletes betegsége, ami, mint lathattuk, igen valtozatos
formakban jelentkezhet, a majbetegségtol az ideggyogyaszati eltéréseken at az endokrin
zavarokig. A diagnosztika sok esetben a mai napig kihivast jelent, amiben segitséglinkre

lehet az 1) genetikai mddszerek, példaul az ujgeneracios szekvenalas bevezetése.

Adataink megerdsitik, hogy nincs Osszefliggés az ATP7B génmutacio milyensége és a
klinikai kép kozott. A prion-related protein (PRNP) gén muticidinak nincs szerepe a

Wilson-kor megjelenési formaiban.



Mivel autoszomalis recessziv Uton 6roklddoé betegségrél van szd, nem lehet eléggé
hangstlyozni a rokonok (els6sorban a testvérek) vizsgalatdnak jelent6ségét. Szamos
csaladban észleltiik, hogy harom testvér is érintett volt, sOt egymast kdvetd generaciok
esetében is igazolodott Wilson-kér. Adataink alapjan felhivjuk a figyelmet a csaladi

anamnézis gondos felvételére.

Az elhunyt betegek tobbsége ma is majbetegség miatt hal meg, ami dontéen a késon
felismert eseteknek és a gyogyszerhliség hidnyanak a kovetkezménye. Ez utobbi érthetd,
amennyiben figyelembe vessziik a betegség pszichés tlineteit és azt, hogy (bar egyre
idésebb ¢letkorban is keriilnek felismerésre betegek) az esetek jelentds tobbségében
kamaszkorban jelentkezik a korkép. Tapasztalatom is megerdsiti az orvos-beteg
kapcsolat jelentdségét. Kiilondsen problémas lehet a tiinetmentes €s az egyenstlyba

keriilt betegek meggydzése a gydgyszerszedés fontossagarol.

A heveny mijelégtelen és a dekompenzalt betegek esetében majatiiltetésre van sziikség.
A kezdeti évek nehézségeit kovetden a magyar eredmények is javuld tendenciat
mutatnak, amiben a betegek megfelelé kivalasztasa és a miitét megfeleld idozitése
éppugy szerepet jatszhat, mint Magyarorszag csatlakozasa az Eurotransplant

szervezethez.

Vizsgalati eredményeim ramutatnak a korai diagnozis, a megfeleld kezelés, a gondozas,

a jo orvos-beteg kapcsolat fontossagara is.
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