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Bevezetés: A Wilson-koér a rézanyagcsere ritka, kezelés nélkiil fatalis, 6rokl6d6 megbetegedése. Bar a diagnosztika és a
kezelés jelent8s fejl6désen ment at az elmalt években, szimos beteg esetében ma is majatiiltetésre van sziikség.
Célkitiizés: A vizsgalat célja a Magyarorszagon Wilson-kér miatt majatiiltetésen atesett betegek adatainak dsszegy(j-
tése és feldolgozasa volt.

Modszer: Retrospektiv mddon vizsgiltuk a Semmelweis Egyetemen 1996 és 2017 kozott Wilson-kér miatt méjatil-
tetésen dtesett 24 beteg adatait. A Wilson-koér diagnézisa minden esetben a nemzetkozi, lipcsei pontrendszeren ala-
pult. A heveny mijelégtelenség felillitisahoz a King’s College-kritériumrendszert hasznaltuk. A méjitiiltetések a
Semmelweis Egyetem Transzplanticids és Sebészeti Klinikdjin torténtek, els§ alkalommal 1996-ban.

Eredmények: Az atlagéletkor 26 év volt, a n6/térfi arany 13 /11. 12 beteg heveny mdjelégtelenség miatt, 12 beteg
dekompenzilt cirrhosis miatt esett 4t majatiiltetésen. Egy beteg krénikus rejekcié miatt retranszplantciora kertlt.
Harom heveny majelégtelen beteg az Eurotransplant segitségével kapott 4j médjat. A vardlistan eltoltott atlagos id6 3
nap volt a heveny majelégtelen betegek, mig 320 nap a dekompenzilt mijbetegek esetében. Az 6téves talélés 66%
volt, azonban a 2002 utdn transzplantdltak esetében 80%, ami a tanuldsi folyamatot és a mdjitiiltetés elérhetSségének
javulasat jelezheti. A diagnosztika nehézségei ellenére a betegek tobbségében (21 /24 beteg) mir a miitét elStt ismert
volt a Wilson-kor.

Kovetkeztetések: Bir a Wilson-kér diagnosztikdja és kezelése jelent8s fejlédésen ment dt az elmult évek sordn, ma is
szamos esetben van sziikség majatiiltetésre. A betegek megfelels kivalasztisa és a transzplanticié id6zitése jelentGsen
javitja a betegek talélését.
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Liver transplantation in Wilson’s disease patients, 1996-2017

Introduction: Wilson’s disease is a lethal-without-treatment inherited disorder of copper metabolism. Despite the
increased focus on the diagnosis and treatment, liver transplantation is needed in a number of cases even nowadays.
Aim: To collect and analyze the data of the Hungarian Wilson’s disease patients who underwent liver transplantation.
Method: Data of 24 Wilson’s disease patients who underwent liver transplantation at the Semmelweis University have
been analyzed retrospectively. The diagnosis of Wilson’s disease was based on the international score system. The
diagnosis of acute liver failure corresponded to the King’s College criteria. All liver transplantations had been per-
formed at the Department of Transplantation and Surgery of Semmelweis University, in 1996 for the first time.
Results: The mean age was 26 years, F/M = 13/11. Twelve patients needed urgent liver transplantation for acute
liver failure, and 12 underwent transplantation for decompensated liver cirrhosis. One patient had been retrans-
planted because of chronic rejection. Three patients with acute on chronic liver failure were transplanted via the
Eurotransplant program. The mean time on the waiting list was 3 vs 320 days in acute liver failure and chronic liver
disease groups, respectively. The overall 5-year survival was 66%, but it was 80% after 2002 indicating both the learn-
ing curve effect and the improvement of vigilance in Hungary. Despite difficulties of the diagnostic process, Wilson’s
disease was identified in 21,/24 patients prior to the transplantation.

Conclusion: Liver transplantation is needed in a number of cases of Wilson’s disease. The ideal indication and timing
of transplantation may improve the survival of the patients.
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Roviditések

ALF = (acute liver failure) heveny mdjelégtelenség; ARDS =
(adult respiratory distress syndrome) felnSttkori 1égzési
distressz szindréma; ATP7B = (adenosine triphosphatase 7B)
adenozin-trifoszfatiz-7B; CLD = (chronic liver disease) idiilt
mijbetegség; DIC = (disseminated intravascular coagulation)
disszeminalt intravascularis coagulatio; ECD = (extended crite-
ria donation) kiterjesztett donorvalogatds; F = férfi; GOT =
glutamat-oxdlacetat-transzaminaz; GPT = glutamdt-piruvat-
transzamindz; MARS = (molecular adsorbent recirculating sys-
tem) molekularis adszorbens-visszakeringetS rendszer; N = né

A Wilson-kér a rézanyagesere ritka, kezelés nélkal hala-
los, genetikailag determindlt betegsége, amely a mdjbe-
tegségek barmely formajiban és igen véltozatos ideg-
rendszeri tiinetekkel manifesztalédhat. A 7 transz-
membran fehérjét kédolé ATP7B-gén muticidja kovet-
keztében kirosodik a felesleges réz kivalasztisa, ami
annak felhalmozédasahoz vezet [1]. Bar a betegség bar-
milyen életkorban manifesztalédhat, a mdjbetegség elss-
sorban gyermekekben ¢és fiatal feln6ttekben jelentkezik,
mig a kozponti idegrendszeri tiinetek késébbi életkor-
ban jelennek meg [2].

Amennyiben a diagnézist még a salyos tiinetek kiala-
kuldsat megel6z6en felallitjak, a betegek tobbsége sike-
resen kezelhet§ kelatképzS szerekkel (D-penicillamin
vagy trientin-dihidroklorid) vagy cinksékkal, amelyekkel
akdr normadlis életmindség is elérhetd [3, 4]. Bar a diag-
nosztika és a kezelés jelentGs fejl6désen ment at az utob-
bi évek soran, még ma is a betegek kozel 1%-dban vilik
sziikségessé majatiiltetés [5]. Heveny madjelégtelenség
esetén a transzplanticid lehet az egyetlen, életment§
megoldds. Kezelés ellenére vagy a nélkiil kialakult de-
kompenzalt majcirrhosis esetén is indikalt a majatiiltetés,
ha attél az élettartam meghosszabbitisa virhat6. Noha
koridbban neurolégiai tiinetek miatt is prébalkoztak maj-
atiiltetéssel, ez ma mar nem képezi a beavatkozas indikd-
ciojat [6].

Vizsgalatunkban a Semmelweis Egyetemen regisztralt
232, Wilson-kéros beteg koziil a méjatiiltetésen atesett
24 beteg adatait dolgoztuk fel. A diagnosztikai és a sebé-
szi technikdk fejlédésének és a nemzetkozi egytittmiko-
désnek koszonhetSen az eredmények igen sokat javul-
tak. Magyarorszagnak az Eurotransplanthoz tortént
csatlakozdsaval lehetGség nyilt a heveny majelégtelen
betegek idében torténé transzplanticidjira. Adataink
alapjan felhivjuk a figyelmet a gydgyszerhtség (compli-
ance) fontossigara is.

Mobdszer

A Semmelweis Egyetem 1. Belgyogyaszati Klinikdjan
232, Wilson-kéros beteg adatait tartjuk nyilvin. Retro-
spektive elemeztilk a majatiiltetésen atesett 24 beteg
adatait. A Wilson-kér diagndzisa minden esetben a nem-
zetkozi, lipcsei pontrendszeren alapult [7]; minden be-
tegnek legalabb 4 pontja volt. A heveny majelégtelenség
kérisméjét a King’s College-kritériumrendszer alapjan
allitottuk fel. A méjatiiltetések a Semmelweis Egyetem
Transzplantaciés és Sebészeti Klinikdjan torténtek, elsd
alkalommal 1996-ban.

Eredmények

A vizsgalt 232, Wilson-kéros beteg koziil 24 (10,3%)
esett at majatiiltetésen. Az atlagéletkor 26 = 12 év volt,
¢és valamivel tobb né volt a betegek kozott (nd/térfi =
13/11). 12 majatiltetés heveny méjelégtelenség, 13 pe-
dig dekompenzilt cirrhosis miatt tortént. Egy beteg a
beiiltetett maj krénikus rejekcidja miatt retranszplantaci-
On esett at. A betegek adatait az 1. tdblazat tartalmazza.

A heveny majelégtelen és az idiilt mdjbetegek 6sszeha-
sonlitdsa sordn azt talaltuk, hogy a heveny majelégtelen-
ség dtlagosan 12 évvel fiatalabb betegek kozott fordul
el, és tobb nd volt kozottik, mint férfi (nd/férfi =
8/4). 1diilt mdjbetegekben ez az arany 5/8 (né/térfi).
A vardlistan toltott id6 heveny majelégtelenség esetén
3 + 2,5 nap, mig a dekompenzilt mijbetegek esetében
320 = 291 nap volt. 3 heveny majelégtelen beteg az
Eurotransplant segitségével kapott Gj mijat. Egy beteg
athidal6 kezelésként MARS-kezelésen is dtesett.

A mittétet kovetSen 8 beteget veszitettiink el, mind-
két csoportban négyet-négyet. 3 beteg szepszisben
hunyt el, 2 beteg ARDS és DIC kovetkeztében, 1 kont-
roll-méjbiopszia kapcsan felléps vérzés miatt, 1 heveny
mijelégtelen beteg esetében a méjatiiltetésre késén ke-
riilt sor, mig 1 beteg az immunszuppressziv kezelés 6n-
kényes felfiiggesztését kovetSen kialakult krénikus rejek-
ci6 és szepszis kovetkeztében halt meg. A 8 beteg koziil
6 a transzplantaciét kovetSen kevesebb, mint két honap-
pal hunyt el, koziiliik 3 beteg heveny mdjelégtelenség,
3 beteg dekompenzalt cirrhosis miatt esett at mdjatiilte-
tésen. Az otéves talélés 66% volt, amennyiben azonban a
2002 utin elhunyt betegek adatait 6sszesitjiik, az 6téves
talélés 80% volt (1. abra).

21 beteg esetében Wilson-kor volt a majatiiltetés indi-
kacidja, de 3 beteg esetében a tényleges koérisme csupin
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1. tablazat | A mijatiiltetésen dtesett 24 beteg adatai
Beteg  Nem Eletkor a diagnézis  Eletkor a LTx idején A LTx indikdcidja  Neurolégiai tiinetek ATP7B-gén-mutici6 Tulélés (honap)
idején [év] [év]
1. F 15 15 CLD Nem E1064K/E1064K 227
2. N 15 15 ALF Nem G591D/? 10
3. F 10 10 ALF* Nem N/A 144
4. N 24 34 CLD Nem N/A Tl
5. N 20 25 CLD Igen H1069Q/? 10
6. N 42 43 CLD Nem N/A 168
7. F 18 18 ALF Nem N6761/? 12
8. N 30 30 ALF Nem N/A 151
9. N 14 14 ALF Nem H1069Q/? 151
10. N 16 29 CLD Igen G1341V /2 143
11. N 18 17 CLD Nem H1069Q/A874V 143
12 N 17 17 ALF Nem K844K-fs/? 12
13. F 16 16 CLD Nem H1069Q/P1134P-fs 136
14. F 21 22 CLD Nem N/A 131
15. N 16 16 ALF Nem N/A 102
16. F 17 38 CLD Nem H1069Q/? 83
17. N 15 15 ALF Nem H1069Q/? 54
18. F 47 47 CLD Nem ¢.1707+2dupT/A12701 38
19. F 25 25 ALF Nem H1069Q/? 32
20. N 25 44 CLD Igen H1069Q/H1069Q Tl
21. N 16 16 ALF Nem N/A 19
22. F 17 24 CLD Nem N/A 16
23. F 42 52 CLD Nem R969Q,/H1069Q 15
24. F 36 40 CLD Nem N/A 13

*A beteg 13 éves koraban krénikus rejekcié miatt retranszplanticion esett at.

ALF = heveny mijelégtelenség; CLD = idiilt majbetegség; F = Férfi; LTx = majtranszplanticié; N = N§

a transzplantaciot kovetSen volt felallithatd. Koziilik 2
beteg esetében cryptogen cirrhosis, 1 betegben autoim-
mun hepatitis volt az irdnydiagnoézis. Utdlag a szovettani
és a genetikai vizsgilat, valamint a nemzetk6zi pontrend-
szer alapjan szamitott érték bizonyitotta a Wilson-kér
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1. 4bra A majitiiltetésen atesett betegek otéves talélése. Az dtlagos tal-
¢élés 66%, azonban a 2002 utdn transzplantalt betegeket tekintve

80%, ami jelent8s javulast mutat

alapbetegséget. A 24 transzplantalt betegbdl 21-ben tor-
tént genetikai vizsgalat, s az koziilik 16-ban meger&si-
tette a korismét. 5 betegben nem sikeriilt a génmuticié
kimutatasa, ami nem meglepd a betegséget okozé 600-
nil tobb mutaciét tekintve. A Wilson-kér diagnézisat
természetesen a tobbi paraméter pozitivitdsa bizonyi-
totta.

Megbeszélés

A tanulmdny elkészitésének idején Magyarorszagon 6sz-
szesen 853 majatiltetés tortént. Wilson-kér miatt 24
beteg esetében keriilt sor transzplanticiora, ami a bete-
gek 2,9%-a. Ez 6sszhangban van a nemzetkozi adatokkal
[5]. Mésrészt a magyar Wilson-kéros betegek 10,3%-a
esett 4t majatiiltetésen heveny mdjelégtelenség vagy de-
kompenzalt majbetegség miatt. A nemzetkozi eredmé-
nyeknek megfelel§en a Wilson-kér miatt transzplantalt
betegek felében kertilt sor akut mdtétre [5, 8]. Az akut
mijelégtelenség gyakoribb volt nékben, és ezek a bete-
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gek fiatalabbak voltak az idilt mdjbetegeknél. Ismert,
hogy a Wilson-koér talajan kialakult akut/fulminans maj-
elégtelenség dontGen a menarche utdni években jelent-
kezik, mig a cirrhosis évekkel késébb mutatkozik, és ez
esetben nincs nemi kiilonbség sem. A néi hormonoknak,
illetve azok valtozdsinak szerepét felvetették, de direkt
bizonyiték erre nincsen. Ismert, hogy a Wilson-kér tobb
esetében autoimmun eltéréseket figyeltek meg, s az au-
toimmun hepatitis n6kben gyakoribb. Néhany esetben
ez is magyarazat lehet a nemek kozotti kiillonbségre.

Sajnos nincs olyan paraméter, amely el6re jelezné Wil-
son-kérban a heveny majelégtelenség kialakulasat. Az
altalunk vizsgilt betegekben sem az életkor, sem a gene-
tikai muticiok milyensége, sem a coeruloplazminszint,
sem mas klinikai paraméter, tirsbetegség vagy anamnesz-
tikus adat nem adott timpontot arra, hogy a sziiletés, s6t
a mar kilenc hénappal korabban meglévé genetikai be-
tegség miért az adott id6pontban vezetett heveny maj-
clégtelenséghez. Azt azért meg lehetett allapitani, hogy
ha a gyogyszeresen kezelt beteg abbahagyja a gyogyszer
szedését, a madjbetegség rosszabboddsinak, a heveny
mijelégtelenség kialakulasanak kockazata nagy. Ezért is
felhivjuk a figyelmet a gyogyszerhtiség (compliance) fon-
tossdgara, amit egy eset kapcsin be is mutatunk.

A nem heveny mijbetegek Osszességét tekintve, iro-
dalmi adatokkal egybehangzdan [9], a férfi Wilson-kéros
betegek gyakrabban esnek at majatiiltetésen, mint a n6-
betegek.

A 66%-0s Otéves talélés relative szerénynek tdinhet.
Amennyiben azonban csak a 2002 utin transzplantilt
betegeket vizsgiltuk, az eredmények sokkal jobbak
(80%-o0s Otéves tulélés); ennek hatterében a tanulasi gor-
be mellett az Eurotransplanthoz val6é csatlakozas, az
alapkutatasok és a mdtéttechnikai innovicidk szerepe is
felmeriil. A margindlis donorméjak (ECD, extended cri-
teria donation) bevezetése és valogatott esetekben a gépi
perttizié alkalmazasa az eredmények tovabbi javuldsihoz
vezethet [10]. Erdemes megemliteni, hogy a 2002 utin
mitott 16 beteg kozill mindOssze hirmat veszitet-
tiink el.

A Wilson-kér diagnézisit nemcsak az igen véltozatos
tiinetek, de a rendelkezésre all6 vizsgalati modszerek re-
lative alacsony fajlagossiga és érzékenysége is neheziti.
Bir a probléma megoldasira kidolgoztak egy nemzetko-
zi pontrendszert, heveny majelégtelen betegek esetében
ezt csak erds megkotésekkel lehet alkalmazni [7]. Idilt
mijbetegek akut majelégtelensége (acute on chronic)
esetén a Wilson-kér kérisméjének felallitisa kiilonosen
fontos, mivel az Eurotransplant, a Budd—Chiari-szindré-
ma mellett, csupan ezt a betegséget fogadja el a siirgds
majatiiltetés indikdcidjanak. Bir a De Ritis-hanyados
(GOT/GPT arany) ¢és az alkalikus foszfatiz-bilirubin
arany egyiittes alkalmazdsa j6 fajlagossigu és érzékenysé-
gli moédszer [11], ez jelenleg nem része a diagnosztikus
algoritmusnak.

Koribban ismertettiik egy 47 éves férfi beteg esetét,
akinek a gyors diagnoézisat tjgeneracids szekvenalas se-

EREDETI KOZLEMENY

gitségével lehetett felllitani, és ennek koszonhetSen ka-
pott Bj majat az Eurotransplant révén [12]. Heveny maj-
elégtelenség esetén az ismert betegséget okoz6 mutaciok
nagy szama (tobb mint 600) nehézzé teszi a genetikai
vizsgilatokat. Magyarorsziagon a betegek 71%-aban el§-
forduléo H1069Q-muticié vizsgilatit végzik rutinszer(-
en [13]. Az Gjgeneracids szekvenalds bevezetése meg-
oldhatja ezt a problémit, noha alkalmazasit nagyban
gatolja a vizsgalat koltsége. A diagnosztika korlatai elle-
nére a betegek tobbségében, 24-bdl 21 betegben mar a
mtét elStt felallithaté volt a kérisme.

Tanulmdinyunkban felhivjuk a figyelmet a gybgyszer-
hiség fontossagara is. Egy 29 éves, mdj- és idegrendsze-
ri tiinetekkel jelentkezé nébeteg dekompenzilt cirrhosis
miatt keriilt méjatiiltetésre (a 10. beteg az 1. tdbldzat-
ban). Noha mar 16 éves kora 6ta ismert volt Wilson-be-
tegsége, és adekvat kezelést (D-penicillamin) kapott, a
gyogyszerhliség hidnya miatt dllapota fokozatosan rom-
lott, és 13 évvel kés6bb mdjatiiltetésre lett sziikség.
A transzplanticiét kovetéen nem jelentkezett a kontrol-
lokon, elhagyta immunszuppressziv kezelését, majd ha-
rom évvel kés6bb kronikus rejekeid talajan kialakult maj-
elégtelenség miatt elhunyt. Bar a Wilson-kér okozhat
pszichés eltéréscket is, ebben az esetben nem Ilehetett
egyértelm Osszefliggést talalni a beteg mentalis dllapota
és alapbetegsége kozott. Az eset tovabbi kiilonlegessége,
hogy ritka esetként a Wilson-koér két egymist kovets ge-
nericiéban is eléfordult [14]. A beteg lanya szintén Wil-
son-kérban szenved, kelatképzs kezelés mellett teljesen
egyenstlyban van.

Kovetkeztetés

Béar a Wilson-kor diagnézisa és kezelése jelentSs fejlédé-
sen ment at az elmult évek soran, a betegek egy része ma
is majatiiltetésre keriil akar heveny majelégtelenség, akar
dekompenzilt cirrhosis miatt. A javuld talélés jol mutat-
ja a transzplantacids gyakorlat fejlédését és az Eurotrans-
plant pozitiv hatdsit is. Munkank alapjan felhivjuk a fi-
gyelmet a betegség korai felismerésének és kezelésének
fontossagara. Minden, tisztazatlan eredetiinek vélt maj-
betegség esetében gondolni kell a Wilson-kor lehetGsé-
gére, hogy a megkezdett kezeléssel megelGzhets lehes-
sen a majtranszplanticio.

Anyagi tamogatds: A kutatds anyagi timogatiasban nem
részestilt.

Szerzdi munkamegosztis: N. D., F. A., L. Sz. B., G. Zs.,
Sz. F. diagnosztizaltik és gondoztik a betegeket. K. L.,
G. D, F I, F. J., M. Z. végezték a majatiiltetéseket.
N. D., G. Zs. gy(jtotték ossze az adatokat. Sz. F. tervez-
te meg és feligyelte a vizsgilatot. N. D., F. A.] L. Sz. B.
dolgoztik fel az adatokat. F. J., M. Z. technikai segitsé-

2019 m 160. évfolyam, 51. szam

ORVOSI HETILAP



get nygjtottak. K. L., G. D., F. 1. szakmai segitséget
nyujtottak a kézirat megirasiban. A cikk végleges valto-
zatat valamennyi szerz6 elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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L~Tempora mutantur et nos mutamur in illis.”
(Valtoznak az id6k és mi is valtozunk azokban.)
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