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С П И С О К  С О К Р А Щ Е Н И Й

АЛТ -  аланиновая трансаминаза 
ACT -  аспарагиновая трансаминаза 
БОФ -  белок острой фазы воспаления 
БР -  билирубин
ГГТП - гаммаглутаматтранспептидаза 
ЖКТ -  желудочно-кишечный тракт 
ВОЗ -  всемирная организация здравоохранения 
ККФ -  кольца Кайзера-Флейшера 
МКБ -  международная классификация болезней 
МНО -  международное нормализованное отношение 
ОПН -  острая почечная недостаточность 
ПВ -  протромбиновое время 
ПДК -  предельно допустимая концентрация 
ПТИ -  протромбиновый индекс 
РНГЩ -  республиканский научно-практический центр 
ФАО - продовольственная и сельскохозяйственная организация 

ООН от англ. Food and Agriculture Organization (FAO) 
ЦНС -  центральная нервная система 
ЦПЛ -  церулоплазмин 
ЩФ -  щелочная фосфатаза
ЮНЕП - программа ООН по окружающей среде от англ. United 

Nations Environment Programme (UNEP)
EASL - European Association for the Study of the Liver 
AASLD -  American Association for Study of Liver Diseases
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Актуальность.

Болезнь Вильсона обычно манифестирует в детском и юношеском 
возрасте (5-16 лет), исход заболевания при отсутствии лечения летальный 
в 100% случаев примерно к 30 годам от печёночной или почечной недоста­
точности, геморрагических осложнений. Болезнь Вильсона встречается 
чаще, чем диагностируется, а диагностика обычно запаздывает на несколь­
ко лет. Качество жизни пациентов определяет тяжёлая инвалидность, обу­
словленная поражением ЦНС и печени. Своевременное консервативное 
лечение повышает выживаемость 90% пациентов и предупреждает инва­
лидность, что определяет ответственность врача за своевременную диагно­
стику и лечение.

Определение.

Болезнь Вильсона (гепатоцеллюлярная дистрофия (дегенерация), 
болезнь Вильсона-Коновалова, медный токсикоз -  шифр МКБ-Х Е.83.0 -  
нарушение обмена меди) -  наследственное заболевание. Наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу и обусловлено избытком свободной меди, 
которая накапливается в органах и тканях, главным образом в печени и 
ЦНС в результате дефицита или полного отсутствия АТФ-азы P-типа, спо­
собствующей включению меди в церулоплазмин и экскреции меди в 
желчь.

Эпидемиология.

Заболевание регистрируют с частотой 1:33000 населения, одинако­
во часто среди мальчиков и девочек, в различных странах мира. Носитель- 
ство патологического гена выявляют с частотой 1:80-1:150 пациентов. Ча­
ще заболевание обнаруживается при родственных браках. В Республике 
Беларусь частота заболевания 1:18000, носительство патологического гена 
1:93 пациента [5]. Распространенность патологии имеет тенденцию к ро­
сту, о чём свидетельствуют базы данных, созданные в различных странах 
мира. Клиническая манифестация болезни Вильсона в 42% случаев прояв­
ляется патологией печени в детском возрасте, неврологические симптомы 
выявляются позже, к 19-20 годам. В 12% случаев развивается гемолитиче­
ская анемия при выходе большого количества свободной меди из печени в 
общий кровоток. У детей младше пяти лет симптомы, как правило, отсут­
ствуют. Редко возможна изолированная трансаминаземия в возрасте стар­
ше года [20] или (очень редко) фульминантная печёночная недостаточ­
ность.
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Этиология.

Мутантный ген (АТР7В) расположен в 13 хромосоме (локус13q14- 
q21), кодирует белок АТФ-азу Р-типа [14, 18, 32, 33, 35]. Идентифицирова­
но более 500 мутаций гена, из которых для 380 уже подтверждена роль в 
патогенезе болезни Вильсона. Мутация H1069Q определяется в 35-45% 
случаев болезни Вильсона у пациентов из Европы, мутация R778L встре­
чается в Азии и определяется у 57% пациентов моложе 18 лет [16]. Из-за 
дефекта гена медь не включается в церулоплазмин, затруднена её экскре­
ция в желчь, происходит накопление свободной меди в печени, затем в 
различных органах и тканях, прежде всего в ЦНС. Концентрация церуло­
плазмина в крови снижена, концентрация меди в ткани печени и в моче 
повышена

Заболевание проявляется у гомозигот (носители двух одинаковых 
дефектных аллелей одного локуса) и у компаунд гетерозигот (носители 
двух различных дефектных аллелей одного локуса). Локусом называется 
положение гена на карте хромосомы. Аллель -  вариант последовательно­
сти ДНК в данном локусе, локус включает несколько аллелей. У гетерози­
гот (носители одной дефектной аллели одного локуса) возможны низкие 
значения церулоплазмина проявления паркинсонизма. Фульминантная пе­
чёночная недостаточность более характерна для гомозигот мутации 
H1069Q [5], с мутацией H1069Q ассоциируют неврологические проявления 
болезни Вильсона [31], при патологии печени у детей 3-13 лет без невро­
логических симптомов характерна мутация L708P [28]. Корреляция между 
генотипом пациента и фенотипом клинических проявлений болезни Виль­
сона активно изучается.

Патогенез.

В норме из пищи абсорбируется 80-95% меди в желудке и тонкой 
кишке. В крови циркулирует связанная медь (с церулоплазмином 60-65%, 
альбумином 12-17%, транскуприном 12-14%, аминокислотами - 10-15%, 
главным образом гистидином). Избыток меди экскретируется в желчь 
(80% всей поступившей в печень меди -  употребление в пищу меди, пре­
вышающей физиологическую потребность). В желчи медь связана с круп­
номолекулярными белками, препятствующими её реабсорбции в тонкой 
кишке. Небольшая часть меди (<40 мкг/сут), связанной с альбумином, экс­
кретируется почками. Количество поступающей в организм и выделяемой 
меди должно быть одинаково. При болезни Вильсона абсорбция меди из 
ЖКТ не нарушена, а выведение меди в желчь снижено, нарушено включе­
ние меди в церулоплазмин при дефиците или полном отсутствии АТФ-азы 
P-типа. В норме экскреция меди с желчью 2 мг/сут, а при болезни Вильсо­
на 0.2-0.4 мг/сут [4].
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Церулоплазмин -  это гликопротеид альфа-фракции глобулинов, 
феррооксидаза, стабилизатор клеточных мембран, антиоксидант, тормозит 
перекисное окисление липидов, стимулирует гемопоэз, переносит медь из 
лизосом гепатоцитов в желчь, циркулирует в крови 24 часа. При дефиците 
церулоплазмина избыток свободной меди вызывает цитотоксические эф­
фекты в результате окислительного повреждения клеточных мембран, де­
стабилизации ядерной ДНК, разрушения митохондрий и лизосом.

Накопление меди в печени приводит к формированию фиброза, пе­
чёночно-клеточной недостаточности и циррозу. Накопление меди в ЦНС 
приводит к симметричному повреждению подкорковых центров в области 
базальных ганглиев (хвостатое ядро, бледный шар, скорлупа), иногда в об­
ласти таламуса, мозжечка и коры головного мозга (лобные доли). Одно­
временно с отложением в нервной системе, медь откладывается в десцеме- 
товой мембране роговицы с пигментацией жёлто-коричневого или зелёно­
го цвета -  кольца Кайзера-Флейшера (рисунок 1).

Рисунок 1. -  Кольца Кайзера-Флейшера*

При быстром поступлении больших количеств меди в общий кро­
воток, медь фиксируется на мембранах эритроцитов, образуя комплексы с 
белками, что провоцирует гемолитическую анемию. В эритроцитах медь 
не накапливается. Возможно повреждение свободной медью других орга­
нов (почки, сердце, суставы) [19].

Клиника.

Различают:
I.Стадии развития болезни:
1.1.латентная -  продолжительность в среднем 5-7 лет, начальный
период накопления меди (преимущественно в печени).

‘ http://old.smed.ru/useriiles/image/preview_Wilsons_disease_RING-
before.JPG
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1.2. манифестация клинических симптомов -  печёночных, невроло­
гических и других после выхода свободной меди из печени в общий крово­
ток.

1.3. ремиссия на фоне хелатирования или прогрессирование болез­
ни при отсутствии лечения, формирование осложнений

И.Течение болезни:
2.1. острое (редко) -  манифестация патологией печени в раннем 

детском возрасте, проявляется желтухой, астенией, анорексией, субфебри­
литетом, повышением трансаминаз, фульминантной печёночной недоста­
точностью. Высокая вероятность летального исхода, несмотря на лечение.

2.2. хроническое (часто) -  формирование в течение нескольких лет 
печёночной недостаточности, цирроза печени. Затем нарастает неврологи­
ческая симптоматика: нарушения походки, координации движений, пар­
кинсонизм. В финале болезни изменяется психика: появляются паранои­
дальные реакции, истерия, депрессия, агрессия, шизофрения, снижение ин­
теллекта.

III. Клинические формы болезни по Н.В. Коновалову [6]
3.1. Брюшная (доневрологическая) -  манифестирует в детском воз­

расте (5-17 лет) различными вариантами поражения печени, нередко при­
нимающими прогрессирующее течение. Без лечения продолжительность 
жизни в среднем от нескольких месяцев до 3-5 лет.

3.2. Ранняя (ригидно-аритмогиперкинетическая) -  манифестирует в 
детском возрасте (7-17 лет) экстрапирамидными гиперкинезами, чаще тор- 
сионно-дистонического характера. Характерна мышечная ригидность, кон­
трактуры, замедленность движений, хореоатетоидные или торсионные 
насильственные движения, дизартрия, дисфагия, судорожный смех и плач, 
аффективные и висцеральные расстройства, умеренное снижение интел­
лекта. Без лечения заболевание длится в среднем 2-3 года и заканчивается 
летально.

3.3. Дрожательно-ригидная -  возникает в возрасте от 15 до 25 лет, 
встречается чаще других форм. Характерно одновременное развитие ри­
гидности и дрожания, дрожание ритмичное (2-8 дрожаний в секунду), рез­
ко усиливается при статическом напряжении мышц, движениях и волне­
нии, в покое и во сне исчезает. Иногда выявляются атетоидные хо- 
реоформные насильственные движения, дисфагия и дизартрия. Без лечения 
заболевание в течение 5-6 лет заканчивается летально.

3.4. Дрожательная -  отличается поздним началом (в среднем в воз­
расте 20-30 лет) и наиболее доброкачественным (10-15 лет) течением. Из­
вестны случаи дебюта заболевания в 40-50 лет. Основным клиническим 
симптомом является дрожание, висцеральные проявления менее выраже­
ны. Ригидность появляется лишь в конце болезни, может наблюдаться ги-
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потония мышц, амимия, медленная монотонная речь, тяжёлые изменения 
психики, аффективные вспышки, эпилептиформные припадки.

3.5. Экстрапирамидно-корковая -  характеризуется присоединением 
остро развивающихся пирамидных парезов и эпилептических пароксизмов, 
чаще очагового характера. Быстро прогрессируют психические нарушения, 
тяжёлое слабоумие, обширные размягчения в коре больших полушарий. 
Длится в среднем 6-8 лет и заканчивается летально.

IV. Общие варианты клинических форм: печёночная, неврологиче­
ская и смешанная форма.

V. Проявления патологии органов и систем (AASLD -  [29])
1. Печёночные:
• бессимптомная гепатомегалия
• изолированная спленомегалия
• устойчивое повышение ACT, АЛТ
• стеатогепатоз
• острый гепатит
• аутоиммунный гепатит
• цирроз печени (компенсированный или декомпенсированный)
• острая печёночная недостаточность
2. Неврологические:
• двигательные расстройства (тремор, непроизвольные движения)
• слюнотечение, дизартрия
• ригидная дистония
• псевдобульбарный паралич
• вегетативные дисфункции
• головные боли, мигрени
• бессонница
• эпилептические припадки
3. Психиатрические:
• депрессия
• невротическое поведение
• изменения личности
• Психоз
4. Другие:
• глазные: кольца Кайзера-Флейшера, катаракта
•  кожные: голубые ногтевые лунки
• аномалии почек: аминоацидурия, мочекаменная болезнь
• скелетные аномалии: остеопороз, артрит
• кардиомиопатии, аритмии

э



•  панкреатит
•  гипопаратиреоз
•  нарушения менструального цикла, бесплодие, выкидыши

Печёночные проявления составляют до 15% всех хронических за­
болеваний печени у детей. В отличие от вирусного гепатита, для патологи­
ческого процесса в печени при болезни Вильсона характерны невысокие 
значения АЛТ, ACT, ЩФ. Возможно выявление АТ антинуклеарных, к 
гладкой мускулатуре, однако аутоиммунный гепатит не поддаётся лече­
нию глюкокортикоидами. Фульминантная печёночная недостаточность 
развивается чаще на фоне не диагностированного ранее цирроза печени 
[10]. Клиническими проявлениями цирроза печени является спленомега- 
лия, гиперспленизм, асцит, портальная гипертензия.

Проявления патологии нервной системы представлены на рисунке 2

Рисунок 2 - Дистония и атетоз при болезни Вильсона*

Отмечается тремор пальцев рук типа «счёта монет» или непроиз­
вольные движения проксимальных отделов рук (взмах крыльев птицы). 
Экстрапирамидные гиперкинезы сочетаются с гипокинезами и мышечной 
ригидностью, что создаёт своеобразие походки (толчкообразный харак­
тер). Выявляется хорея, дисфагия. тремор, нарушение координации движе­
ний.

* http://old.smed.ru/userfiles/image/Wilsons_disease_Atetos.JPG
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Выполнение повседневных манипуляций, таких как одевание и 
письмо затруднено. Формируется маскообразное лицо, отмечается слюно­
течение, дизартрия. Неврологические симптомы обнаруживаются у 34% 
пациентов, психические нарушения у 10% пациентов. Интеллект, как пра­
вило, сохранён, при отдельных клинических вариантах снижен, могут раз­
виться шизофрения, маниакально-депрессивный психоз и неврозы.

У детей отмечается нарушение поведения в школе, возбуждение, 
депрессия, навязчивые состояния, фобии, приступы агрессии, неврозы и 
психозы. Такие пациенты могут первоначально наблюдаться психиатрами 
с различными диагнозами психических заболеваний на протяжении не­
скольких лет.

Возможна гемолитическая анемия, кровотечения, увеличение лим­
фоузлов. Железо при болезни Вильсона откладывается в печени, как и 
медь. На фоне лечения дефицит меди препятствует образованию гема и 
всасыванию железа в кишечнике, что способствует нарушению кроветво­
рения, формированию дефицитной анемии. При патологии почек отмеча­
ются периферические отёки, дисфункция проксимальных канальцев (по­
чечный канальцевый ацидоз), синдром Фанкони, нефрокальциноз, микро­
гематурия, почечная колика. Артриты развиваются в крупных и мелких су­
ставах, могут быть рахитоподобные деформации и спонтанные переломы. 
Нарушена толерантность к глюкозе, возможна задержка полового созрева­
ния, гинекомастия, отставание в половом развитии, аменорея.

Диагностика.

Диагностика болезни Вильсона основана на классической триаде 
признаков -  поражение печени, неврологические нарушения и кольца Кай- 
зера-Флейшера (диагноз болезни Вильсона не вызывает сомнений). Однако 
такие изменения характеризуют позднюю стадию болезни. Для более ран­
ней диагностики используют:

• снижение содержания церулоплазмина в крови до 50% от нормы 
(норма 200-300 мг/л),

• повышение содержания меди в суточной моче более 40 мкг/сут 
(более 0,6 мкмоль/сут).

• увеличение содержания меди в ткани печени более 250 мкг/г су­
хого веса (более 4 мкмоль/г сухого веса), в норме 15-50 мкг/г.

Дополнительно учитывают положительные результаты пени- 
циламинового теста, отсутствие включения изотопа меди в церулоплаз­
мин, ДНК-типирование с исследованием гена АТР7В. Так как стоимость 
генетического обследования очень велика, генетическую диагностику про­
водят в случае, если другими методами диагностировать заболевание не 
представляется возможным.
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Если результаты обследования в настоящее время не указывают на 
патологию, то у пациентов группы риска необходим повторный скрининг 
через два года. У детей наибольшей диагностической точностью в верифи­
кации диагноза болезни Вильсона обладают параметры суточной экскре­
ции меди с мочой и значения количественного содержания меди в ткани 
печени.

Учитывая клиническую и социальную значимость патологии, эф­
фективность своевременной терапии в предупреждении тяжёлой инвалид­
ности в молодом возрасте и увеличении выживаемости пациентов, диагно­
стические критерии болезни Вильсона регламентированы AASLD и EASL 
в виде руководства для клинической практики на основании научных си­
стематических обзоров. Рекомендации EASL представлены в таблице 1.

Таблица 1 -  Тесты в диагностике болезни Вильсона (EASL -  [16])

Тест Типично Ложно (-) Ложно (+)

Церулоплаз­
мин
сыворотки
крови

менее 50% нор­
мы

- гепатит (ЦПЛ - 
БОФ)
-иммунный метод 
оценки ЦПЛ
- беременность
- эстрогены

- мальабсорбция
- ацерулоплазми- 
немия
- гетерозиготы

Суточная экс­
креция меди с 
мочой

>i,6
мкмоль/сут 
>0, 64 
мкмоль/сут 
у детей

-некорректно со­
бранный анализ 
-у детей без патоло­
гии печени

- гепатонекрозы
- холестаз
- контаминация

Свободная 
медь в крови >1,6 мкмоль/л - иммунный метод 

оценки ЦПЛ

Содержание 
меди в ткани 
печени

>4мкмоль/г су­
хого веса

- активное заболе­
вание печени 
-регенераторные уз­
лы

- холестаз

ККФ, осмотр 
со щелевой 
лампой

присутствуют

-50% пациентов с 
печёночными про­
явлениями,
- большинство бес­
симптомных брать­
ев и сестёр

- первичный би­
лиарный цирроз
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В таблице 2 представлена диагностическая оценка совокупности те­
стов, основанная на системе подсчёта баллов, разработанная специально 
созданной рабочей группой и утверждённая на 8-й Международной кон­
ференции (Лейпциг, 2001) по диагностике болезни Вильсона. Если в сумме 
получено 4 и более баллов -  диагноз верифицирован, 3 балла -  диагноз 
возможен и необходимо дообследование, 2 балла и менее -  диагноз мало­
вероятен.

Таблица 2 -  Система подсчёта баллов для диагностики 
болезни Вильсона (Лейпциг, 2001) [17]

Типичные клинические симптомы и признаки Баллы
Кольца Кайзера-Флейшера
-присутсвуют.......................................................................... 2
-отсутствуют 0
Неврологические симптомы
-тяжёлые................................................................................. 2
-умеренные................................................................................ 1
-отсутствуют 0
Сывороточный церулоплазмин
-норма > 0, 2 г/л....................................................................... 0
-0,1-0,2 г/л................................................................................ 1
- <0,1 г/л 2
Гемолитич. анемия при отрицательной пробе Кумбса 
-присутствует......................................................................... 1
-отсутствует 0
Содержание меди в печени при отсутствии холестаза 
- >0,4мкмоль/г........................................................................ 2
- 0,8-4,0 мкмоль/г................................................................... 1
- норма (<0,8 мкмоль/г)........................................................ -1
- роданин положительные гранулы (если невозможно определить 
количественно) 1
Выделение меди с мочой (отсутствие острого гепатита) 
- норма................................................................................... 0
- 1-2 х выше лимита нормы................................................... 1
- >2 х выше лимита нормы.................................................... 2
- норма, но >5 х выше лимита нормы после лечения 
D-пеницил амином 2
Анализ мутаций
- дефект в двух хромосомах................................................ 4
- дефект в одной хромосоме................................................ 1
- отсутствуют мутации 0
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Диагностический алгоритм на основе подсчёта баллов представлен 
на рисунке 3.

Рисунок 3 -  Диагностический алгоритм болезни Вильсона по 
системе баллов, утверждённых в Лейпциге, 2001г [17|

Балльная шкала диагностики болезни Вильсона обладает строгой 
специфичностью (100%) и высокой чувствительностью (84,2%) у детей: 
прогностическая точность положительного результата 100%, а возмож­
ность ложноотрицательной диагностики 31,4% при отсутствии определе­
ния количественного содержания меди в ткани печени и молекулярно­
генетического тестирования. Для исключения ложноотрицательных значе­
ний рекомендовано обязательное проведение биопсии печени с определе­
нием количественного содержания меди в ткани печени и молекулярно­
генетического тестирования, начиная с 3-х летнего возраста [9].

Для мониторинга состояния пациентов с болезнью Вильсона разра­
ботана шкала: Novel Global Assessment Scale for Wilson’s Disease, которая 
представляет собой унифицированную методику сравнения результатов 
лечения в различных медицинских центрах и выявления приоритетного 
направления коррекции расстройств у пациента. Шкала включает два
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уровня, характеризующих мультисистемные проявления заболевания. На 
первом уровне оценивают общие проявления по четырём областям: пе­
чень, познание и поведение, двигательные, костно-мышечные нарушения. 
На втором уровне предлагаются многомерные шкалы для оценки наруше­
ний нервной системы, каждая шкала включает 4 градации с максимальны­
ми изменениями в пункте 4. Под повседневной деятельностью понимается 
одевание, личная гигиена, питание, прогулки и другая повседневная дея­
тельность.

NOVEL GLOBAL ASSESSMENT SCALE 
FOR WILSON’S DISEASE [II]

УРОВЕНЬ 1: ОБЩИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ИНВАЛИДИЗАЦИИ

1. L -  Состояние печени (liver)

L 0-нет прошлых или текущих активных заболеваний печени
L 1-заболевания в прошлом, но нет текущих активных заболеваний
L 2-текущая активная болезнь печени без признаков цирроза
L 3-с признаками компенсированного цирроза
L 4-с признаками декомпенсации цирроза
L 5-потенциально опасное для жизни состояние печени:
a) имеются клинические, биохимические и эхоскопические доказа­

тельства, биопсия печени необязательна,
b) имеются клинические или эхоскопические доказательства цирро­

за печени или осложнения цирроза, биопсия печени необязательна,
c) выявляется печёночная энцефалопатия, портосистемные кровоте­

чения, асцит,
d) имеется острая печёночная недостаточность, заболевания печени 

с массивным гемолизом или любая патология печени, требующая пересад­
ки печени.

2. С - Познание и поведение (cognition)

С О-нормальное
С 1-симптомы заметили ближайшие окружающие, но пациент в це­

лом функционирует нормально
С 2-очевидные проблемы дома, в школе, на работе, но пациент мо­

жет функционировать на нормальном уровне с дополнительными усилия­
ми или помощью

С 3-серьезные проблемы дома, в школе, на работе, пациент не в со­
стоянии функционировать на нормальном уровне, происходит нарушение

15



межличностных отношений, снижение успеваемости в школе, не справля­
ется с обязанностями на работе

С 4-пациент не в состоянии функционировать самостоятельно, за 
исключением простых действий в повседневной деятельности: тяжелые 
нарушения межличностных отношений, прекращение учёбы в школе, дея­
тельности на работе, нуждается в существенной помощи и назначении ан­
тидепрессантов или нейролептиков.

С 5-зависимость пациента от окружающих даже для простых дей­
ствий в повседневной деятельности, необходимость помещения в специа­
лизированное лечебное учреждение или находиться дома, принимать ан­
типсихотические лекарства или антидепрессанты в связи с интеллектуаль­
ным спадом, депрессией или психозом.

З .М - Движение (motorica)

М 0-без симптомов или норма 
М 1-небольшие клинические признаки дисмоторики 
М 2-трудности в повседневной деятельности в связи с нарушением 

моторики, при независимости от окружающих
М 3-требуется помощь в повседневной деятельности 
М 4-зависимость от окружающих в повседневной деятельности 
М 5-прикованность к постели из-за неврологических двигательных 

нарушений.

4 .0  — Костно-мышечные нарушения (osseomuscular)

О 0-норма
О 1-скелетные аномалии, выявленные при рентгенологическом об­

следовании, протекающие бессимптомно
О 2-трудности в повседневной деятельности при отсутствии зави­

симости от окружающих
О 3-требуется постоянная помощь в повседневной деятельности 
О 4-зависимость от окружающих в повседневной деятельности 
О 5-переломы, прикованность к постели из-за костных аномалий, 

спинальной боли или боли в суставах, отёков, деформаций, слабости прок­
симальных мышц.

УРОВЕНЬ 2: НЕВРОЛОГИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ

1. Лицо при болезни Вильсона

0- норма
1- открытый рот или шутливая улыбка
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2- открытый рот и шутливая улыбка, возможно увеличение салива­
ции

3- скучающий взгляд
4- бессмысленный взгляд, псевдоптоз, снижение зрительного кон­

такта, поисковых движений глазных яблок, опущение углов рта, не фикси­
рует взгляд, амимия.

2. Успеваемость

0- нет снижения интеллекта, успеваемости, выполнения работ
1- умеренное снижение интеллекта, выявляемое с помощью специ­

альных тестов при сохранении производительности на работе
2- снижение интеллекта, явно низкая успеваемость с невыполнением 

школьной программы по возрасту или снижение выполнения работ
3- отсутствие возможности продолжать образование или работать
4- требуется помощь в повседневной интеллектуальной деятельно­

сти, проблемы в играх с друзьями, невыполнение простых обязанностей 
дома, трудности в повседневной деятельности, не объясняемые физиче­
скими недостатками

3. Депрессия

0- отсутствует
1- неболыцие симптомы, которые заметны только со стороны бли­

жайшего окружения дома, в школе или на работе, но не мешают семейной 
жизни, обучению или работе

2- симптомы мало мешают семейной жизни, обучению или работе
3- симптомы значительно разрушают семейную жизнь, затрудняют 

обучение в школе или работу, требуются антидепрессанты
4- попытки самоубийства, необходимость госпитализации, угнете­

ние настроения, незаинтересованность во всех видах деятельности с сома­
тическими симптомами или без них, необъяснимая потеря веса, изменения 
в режиме сна, усталость, апатия, чувство никчемности, неуместной вины, 
снижение концентрации внимания, нерешительность в поведении

4. Психика

0- отсутствуют нарушения, норма
1- небольшие симптомы, которые не мешают семейной жизни, обу­

чению в школе или работе
2- симптомы умеренно выражены, мешают семейной жизни, обуче­

нию в школе или работе
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3- симптомы значительно нарушают семейную и общественную 
жизнь, отношения, успеваемость в школе, выполнение работы, требуется 
назначение нейролептиков

4- угроза или попытка самоубийства или убийство, требуется огра­
ничение режима или госпитализация, отмечаются перепады настроения, 
раздражительность, возбуждение, агрессивность, истерия, словесно или 
физически оскорбительные или насильственные действия, бредовые идеи, 
сдавленная речь, двигательное беспокойство (суетливость, гиперактив­
ность, побеги из дома), импульсивное поведение, гиперсексуальность, рас- 
торможенность. алкоголизм или злоупотребление наркотиками, бред, гал­
люцинации

5. Дистония

6. Тремор в покое, при статической нагрузке или в движении

7. Хорея

8. Паркинсонизм

Для каждого пункта 5-8:
0- проявления отсутствуют
1- проявления не ограничивают любую деятельность
2- ограничение повседневной деятельности при независимости от 

окружающих
3- ограничение повседневной деятельности и зависимость от окру­

жающих
4- прикованность к постели

9. Речь

0- нормальная
1- невнятная, но легко понимаемая
2- невнятная, понимается с трудом
3- неразборчивая
4- отсутствие речи или анартрия

10. Глотание

0- норма
1- поперхивание иногда
2- поперхивание часто
3- поперхивание с каждым приёмом пиши
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4-аспирационная пневмония или питание через зонд

11. Слюноотделение

0- норма
1- влажная подушка ночью, норма в течение дня
2- влажные губы и угол рта, рот полный слюны, требуются частые 

подсушивания
3- периодическое слюнотечение
4- постоянное слюнотечение

12. Осанка и походка (без патологии костно-мышечной системы)

0- нормальная прямая осанка и походка
1- аномальные позы, но стоит и ходит самостоятельно
2- осанка нарушена, стоит и ходит с тростью или с поддержкой од­

ного человека
3- не может стоять и ходить без помощи окружающих, может легко 

упасть, если не поддерживается
4- прикован к постели

13. Кольца Кайзера-Флейшера

0- отсутствют
1- визуализация с помощью щелевой лампы
2- неполные кольца, видимы невооруженным глазом или с помощью 

щелевой лампы
3- полные тонкие кольца, видны невооруженным глазом или с по­

мощью щелевой лампы
4- полные толстые кольца, видны невооруженным глазом или с по­

мощью щелевой лампы

14. Редкие нарушения

Записывают наличие (1) или отсутствие (0) каждого из следующих 
признаков:

-эмоциональная лабильность 
-судороги более 1 месяца 
-миоклонус
-стереотипность поведения 
-тики
-пирамидные знаки 
-глазодвигательные расстройства
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Общий диагностический алгоритм:

Алгоритм диагностических решений представлен на рисунке 4.

Рисунок 4 — Алгоритм диагностики болезни Вильсона |7]

Кроме этого, алгоритм обследования включает:
1. Выявление патологии печени: ОАК+тромбоциты, печёночные 

пробы -  ACT, АЛТ, ЩФ, ГГТП, фракции БР, ПТИ, протеинограмма, СРБ. 
фибриноген, ХС, глюкоза, а также УЗИ и КТ или МРТ печени и селезёнки, 
ФГДС (выявление портальной гипертензии), биопсия печени при необхо­
димости.
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2. Выявление патологии ЦНС -  осмотр невропатолога, КТ или МРТ 
головного мозга, ЭЭГ, осмотр окулиста со щелевой лампой (кольца Кайзе- 
ра-Флейшера не выявляются у детей младше 5 лет), поля зрения.

3. Содержание церулоплазмина в сыворотке крови, суточная экс­
креция меди с мочой, ответ на пробное лечение Д- пенициламином, вклю­
чение изотопа меди в церулоплдазмин, консультация пациента и его бли­
жайших родственников у генетика, ДНК-анализ на мутации в гене АТР7В.

Следует отметить, что до момента установления диагноза болезни 
Вильсона проходит от трёх до девяти лет. В это время болезнь протекает 
латентно или возможны другие первичные диагнозы, которые представле­
ны в таблице 3.

Таблица 3 -  Спектр первичных диагнозов при болезни Вильсона [8]

Нозологические формы Число пациентов 29
Последствия нейроинфекции 6
Цирроз печени или хронический гепатит 5
Невроз или невротические синдромы 5
Рассеянный склероз 5
Хронический энцефалит 3
Хорея Гентингтона 1
Последствия черепно-мозговой травмы 1
Амиотрофический боковой склероз 1
Болезнь Рефсума 1
Дегенеративно-дистрофич. заболевание ЦНС 1

Основные результаты обследования пациентов

Общий анализ крови. Тромбоцитопения, при портальной гипертен­
зии -  гиперспленизм (анемия, лейко- и тромбоцитопения).

Коагулограмма. Об ухудшении состояния печени свидетельствует 
снижение ПТИ (норма 80 -  140%), прогностически неблагоприятно сни­
жение ПТИ менее 50%. ПТИ рассчитывается как отношение ПТВ кон­
трольной плазмы к ПТВ исследуемой плазмы пациента, выражается в про­
центах.

Суточная экскреция меди с мочой. В норме и у пациентов с бес­
симптомным течением <40 мкг/сут. Значения выше 40 мкг/сут требуют 
дальнейших исследований по диагностике болезни Вильсона. При клини­
ческой манифестации болезни суточная экскреция меди с мочой >100
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мкг/сут (>1,6 мкмоль/сут), значения меньше у детей >50 мкг/сут (>0,64 
мкмоль/сут).

Интерпретацию результатов исследования экскреции меди затруд­
няет аутоиммунный гепатит, холестаз, хронический активный гепатит. У 
детей с лёгкой формой заболевания печени суточная экскреция меди с мо­
чой слегка повышена или в пределах нормы. Снижение диагностического 
порога полезно для обнаружения бессимптомных пациентов, но перекры­
вает значения с пациентами с другими поражениями печени. При фульми­
нантной печёночной недостаточности суточная экскреция меди с мочой 
>1000 мкг/сут. В начале лечения D-пенициламином 1000-5000 мкг/сут., на 
фоне адекватной терапии 200-500 мкг/сут.

Пеницилламиновый тест: исследуют мочу, собранную сразу после 
приёма 500 мг D-пеницилламина и через 12 часов, в норме увеличения 
экскреции меди не наблюдается, при болезни Вильсона значения будут 
>1500 мкг/сут.

Исследование мочи. Возможна микрогематурия, незначительная 
протеинурия, кальциурия, уратурия, нарушена реабсорбция аминокислот, 
глюкозы, фосфатов, воды, натрия, калия.

Биохимический анализ крови. Характеризует тяжесть нарушений в 
печени и прогноз, хотя формирование фиброза и цирроза печени может 
протекать латентно. Характерно повышение активности АЛТ и ACT, по­
вышение в два раза характеризует цитолитический сидром. АЛТ -  цито­
плазматический фермент, ACT на 70% содержится в митохондриях. Для 
токсического поражения печени, в отличие от вирусного поражения, ха­
рактерны более высокие значения ACT, чем АЛТ. Выживаемость пациен­
тов с болезнью Вильсона при сохранении ACT более 250 ЕД/л составляет 3 
года, 10-летняя выживаемость только у 10% пациентов.

При поражении печени прогностически неблагоприятно снижение 
ферментемии (АЛТ, ACT) на фоне падения ПТИ (нет функционирующих 
гепатоцитов), повышение общего билирубина более 200 мкмоль/л, прямого 
более 60 мкмоль/л, снижение альбумина менее ЗОг/л, повышение мочеви­
ны более 17 мкмоль/л, креатинина более, чем в два раза (ОПН, гепаторе­
нальный синдром).

При болезни Вильсона характерно повышение 11 111, что подтвер­
ждает холестаз. В норме концентрация этого фермента в желчи в 10 раз 
превышает его концентрацию в крови. Значения ЩФ (фермент каналику- 
лярной части мембраны гепатоцитов) при этом низкие в отличие от холе- 
стаза другого генеза. Высокие значения ШФ при низких значениях ГГТП 
исключают холестаз.
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При формировании печёночно-клеточной недостаточности проис­
ходит снижение одной или нескольких функций печени ниже уровня, не­
обходимого для жизнедеятельности организма. В норме печень функцио­
нирует неполным количеством печёночных клеток: образование мочевины 
осуществляют 20% клеток, синтез альбуминов и факторов свёртывания 
крови -  10% клеток.

Выраженные регенераторные способности органа обеспечивают его 
полное восстановление после устранения причинного фактора При цирро­
зе печени разрастание регенераторных узлов и перестройка архитектоники 
органа истощает резервные возможности, как и при массивных некрозах. 
При поражении печени возможны электролитные нарушения (калий, 
натрий), ацидоз, который затрудняет все ферментативные реакции в клет­
ках.

Церулоплазмин в сыворотке крови — скрининговый тест при диа­
гностике болезни Вильсона, в норме концентрация 200-300 мг/л, при бо­
лезни Вильсона значения ниже нормы (чувствительность теста 95%).

У новорожденных детей тест неинформативен из-за низкого содер­
жания церулоплазмина, который только к концу первого года жизни у здо­
рового ребёнка повышается до нормальных цифр. Низкое содержание це­
рулоплазмина возможно у 10-20% гетерозиготных носителей патологиче­
ского гена АТР7В. Снижение церулоплазмина на 50% от нормы диагно­
стически значимо, очень низкий уровень (<50 мг/л) должен рассматривать­
ся как сильное доказательство в пользу болезни Вильсона. Субнормальные 
значения требуют дальнейшего обследования, норма не исключает заболе­
вание.

Концентрацию церулоплазмина измеряют энзимным методом. При 
болезни Вильсона значения менее 100 мг/л (минимальное значение в нор­
ме 170 мг/л). Иммунный метод не различает апоцерулоплазмин (без меди) 
и голоцерулоплазмин (с медью), что приводит к ложноотрицательным ре­
зультатам. При ацерулоплазминемии пациенты имеют мутацию в 3-й хро­
мосоме, а не в 13-й хромосоме, как при болезни Вильсона.

Медь в сыворотке крови. Норма общей фракции меди 700-1400 
мкг/л (11-22 мкмоль/л), в возрасте от 7 месяцев до 18 лет 900-1900 мкг/л. 
до 6 месяцев 200-700 мкг/л.

При болезни Вильсона значения ниже нормы из-за недостатка це- 
рулоплазминовой меди или в норме в результате выхода нецерулоплазми- 
новой меди в системный кровоток. Нецерулоплазминовая медь в сыворот­
ке крови в норме 50-120 мкг/л (0,8-2 мкмоль/л), показатель определяют как 
разность между общим содержанием меди с церулоплазминовой медью (в 
1мг церулоплазмина 0,047 мкг меди). Содержание нецерулоплазминовой 
меди при болезни Вильсона 200-500 мкг/л (3,31-8,11 мкмоль/л). Показатель
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нецерулоплазминовой меди более значим для контроля фармакотерапии, 
чем для верификации диагноза болезни Вильсона.

Включение изотопа меди в церулоплазмин. Более чувствительный 
тест, чем определение церулоплазмина в сыворотке крови. Кровь забирают 
через 1, 2, 4, 24 и 48 часов после перорального приёма изотопа (64Си или 
67Си).

В норме первый пик отмечается в течение первых 2 часов, второй 
пик через 48 часов в результате включения меди во вновь синтезирован­
ный в печени церулоплазмин и поступления его в системный кровоток. 
При болезни Вильсона, даже при нормальных показателях церулоплазми­
на, второго пика через 48 часов не наблюдается. Включение изотопа меди 
в церулоплазмин снижено и у гетерозиготных носителей.

Эхоскопия. Можно выявить кардиомиопатию, изменение размеров 
и структуры печени и селезенки, асцит, портальную гипертензию, коллате­
ральное кровообращение, цирроз печени при исследовании аппаратом 
фиброскан.

ЭКГ. Признаки гипертрофии левого или обоих желудочков, депрес­
сия сегмента ST, инверсия зубца Т, нарушения ритма.

ЭЭГ -  проводится пациентам с эпилептическими приступами.

Рентгенологическое обследование, MPT. МРТ головного мозга бо­
лее информативно, чем КТ. Можно выявить изменения структур головного 
мозга [4], рисунок 5. На рисунке вверху представлены базальные ганглии, 
ниже -  на МРТ головного мозга, стрелками указаны очаги повышенной и 
пониженной эхогенности в области базальных ганглиев (хвостатое ядро, 
скорлупа, бледный шар). Такие очаги можно выявить также в таламусе, 
зубчатых ядрах, коре мозжечка. Очаги билатеральные, 3-15 мм в диаметре. 
Визуализируются расширенные передние рога боковых желудочков, диф­
фузная атрофия коры больших полушарий и мозжечка кисты.

На КТ органов брюшной полости — снижение эхогенности печени. 
МРТ позволяет выявить блокаду портального кровотока выраженность 
коллатералей, отводящие вены печени, асцит.

Биопсия печени. Проводится исследование биоптата печени и опре­
деление содержания меди в печёночной ткани. Гистологические изменения 
при болезни Вильсона неспецифичны, схожи с алкогольным, вирусным и 
холестатическим повреждением печени. В основе патологического процес­
са дистрофия, некроз, воспаление, жировая инфильтрация, фиброз и цир­
роз.
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Рисунок S -  Базальные ганглии, MPT головного мозга
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При биопсии можно выявить гидропические изменения (баллонную 
дегенерацию -  необратимые нарушения), в перипортальных пространствах 
наряду со слабой воспалительной лимфоцитарной инфильтрацией, гиали­
новые тельца Мэллори, фиброз различной степени выраженности и некро­
зы. В синусоидах клетки Купфера увеличены в размерах. При прогресси­
ровании патологического процесса выявляют диффузные изменения, мак- 
ронодулярный цирроз. Методом электронной микроскопии даже при бес­
симптомном течении болезни выявляют аутофагические вакуоли и круп­
ные изменённые митохондрии. Жировая инфильтрация может быть связа­
на с повреждением митохондрий. Между клетками располагаются волокна 
коллагена.

Концентрация меди в ткани печени в норме 16-50 мкг/г (0,26-0,8 
мкмоль/г) сухого веса. При холестазе 50-200 мкг/г (0,8-3,2 мкмоль/г), при 
болезни Вильсона >250 мкг/г (>4 мкмоль/г). Пороговая концентрация >75 
мкг/г (>1,2 мкмоль/г) увеличивает чувствительность теста с 83,3% до 
96,5%, специфичность с 95,4% до 98,6% для диагностики болезни Вильсо­
на. Хотя такие значения перекрываются с другой патологией печени, одна­
ко на доклинической стадии болезни Вильсона, особенно у детей, уровень 
печёночной меди не всегда превышает 250 мкг/г (4 мкмоль/л). У гетерози­
гот содержание меди в ткани печени 150-200 мкг/г (2,4-4 мкмоль/л).

Медь распределяется в печени неравномерно, в узлах регенерации 
при циррозе печени отсутствует и накапливается в перипортальных гепа- 
тоцитах. У пациентов с болезнью Вильсона концентрация меди в ткани пе­
чени достигает 3000 мкг/г ещё до появления клинических и патоморфоло­
гических признаков болезни.

Консультации специалистов. Учитывая поражение различных орга­
нов и систем, инвалидность, возникает необходимость консультации реа- 
билитолога и других специалистов:

Окулист -  выявление колец Кайзера-Флейшера (90-100% случаев у 
пациентов с неврологическими проявлениями болезни), острота зрения 
обычно не снижается, но иногда возможно развитие катаракты. Кольцо 
Кайзера-Флейшера становится менее выраженным или исчезает при эф­
фективной терапии.

Генет ик -  целесообразно обследовать не только пациента, но и 
ближайших родственников для выявления гетерозиготных носителей па­
тологического гена с бессимптомным течением. У детей и подростков 
ДНК-диагностика помогает в раннем возрасте правильно поставить диа­
гноз. Проводится поиск мутаций в гене АТР7В по расширенной программе 
или по сокращённой программе, при которой исследуют наиболее частые 
мутации.

Гепатолог, гастроэнтеролог, диетолог -  решение вопросов пато­
логии печени, расстройств ЖКТ, соблюдения диеты.
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Невропатолог, психиатр, психотерапевт, логопед  -  выявление и 
лечение неврологических и психических нарушений.

Гемат олог -  консультация в случае анемии, для дифференциальной 
диагностики дефицитной и гемолитической анемии, а также в связи с гепа- 
толиенальным синдромом и лимфоаденопатией.

Особенности течения болезни Вильсона у детей.

Учитывая описание клинических случаев и особенностей течения 
болезни Вильсона у детей и подростков [1,9, 10, 12, 20, 24, 28, 30], в дет­
ском и подростковом возрасте можно отметить следующие особенности:

1. Характерно поражение печени (криптогенный хронический гепа­
тит, аутоиммунный гепатит, жировой гепатоз, цирроз неясной этиологии, 
изолированная трансаминаземия, билирубинемия).

2. У 90% детей заболевание протекает латентно, средний возраст 
первых симптомов 5-12 лет (очень редко 4 месяца -  3 года).

3. Симптомы неспецифичны: диспепсические и астенические явле­
ния. Возможна мышечная слабость как при дерматомиозите, геморрагиче­
ские высыпания как при геморрагическом васкулите, отёки и асцит как при 
нефротическом синдроме, носовые кровотечения, гепатоспленомегалия. А 
также подёргивания мимических мышц и мышц плечевого пояса, замед­
ленность движений, речи. Возможен гемолитический криз с анемией и не­
прямой билирубинемией при отрицательной пробе Кумбса.

4. Средний возраст верификации цирроза печени 10-14 лет (15% де­
тей в возрасте 7-10 лет, 80% -  10-17 лет). Характерно сочетание высокого 
уровня фиброза печени с минимальной и низкой активностью воспаления, 
формирование патологии печени в результате накопления меди в ткани 
печени и накопления железа, отчётливое ускорение фиброзирования в пу­
бертатном возрасте.

5. Кольца Кайзера-Флейшера визуализируются в 43,6 % случаев и 
свидетельствуют о высокой вероятности (68,2%) цирроза печени и сме­
шанной формы болезни Вильсона.

6. Наибольшей диагностической точностью в верификации диагно­
за у детей обладают параметры суточной экскреции меди с мочой и содер­
жания меди в ткани печени. Оптимальное соотношение чувствительности 
и специфичности имеют критерии:

•церулоплазмин в крови менее 168 мг/л (83,2%; 87,3%)
•экскреция меди с мочой более 50,2 мкг/сут (94,6%, 92,7%), в том 

числе на фоне Д-пеницилламина более 861 мкг/сут (84,9%, 83,8%),
•содержание меди в ткани печени более 50 мкг/г (100%; 95,7%).
7. У 15-36% пациентов с болезнью Вильсона церулоплазмин в кро­

ви в норме, необходима биопсия печени и медико-генетическое тестирова­
ние для исключения ложноотрицательных результатов.
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8. До настоящего времени не получено доказательств корреляции 
между генотипом ребёнка и фенотипом клинических проявлений болезни 
Вильсона.

9. Хелатирование в детском возрасте хорошо переносится.
10. Скрининг новорожденных на болезнь Вильсона по снижению 

церулоплазмина в образцах мочи и крови нецелесообразен, так как у ново­
рожденных низкие значения показателя в норме.

11. Пренатальная диагностика повышенного риска болезни Вильсо­
на возможна с помощью анализа ДНК, выделенной из фетальных клеток, 
полученных путём амниоцентеза, что обычно осуществляют на 15-18 не­
деле беременности, или при биопсии хориона на 10-12 неделе беременно­
сти. Однако при болезни Вильсона диагностика до раннего детства не яв­
ляется необходимой для лечебных целей, решение о пренатальной диагно­
стике является выбором родителей.

Группы риска пациентов по болезни Вильсона:

Высокая подозрительность -  ключ к ранней диагностике болезни 
Вильсона у детей [30]. Выделяют основные группы риска:

1. Поражение печени в возрасте старше трёх лет с любыми симпто­
мами, особенно если острый гепатит протекает с быстрым развитием жел­
тухи и гемолитической анемией. Неалкогольная жировая болезнь печени, 
аутоиммунный гепатит при отсутствии эффекта от глюкокортикоидов, 
фульминантная печёночная недостаточность, фиброз и цирроз, умеренная 
трансаминаземия при низкой активности ЩФ, повышение прямого и не­
прямого билирубина при невысоких значениях ЩФ.

2. Неврологические симптомы (дизартрия, дисфагия, расстройства 
моторики, атетоз, дрожание, замедленные или неконтролируемые движе­
ния).

3. Психические расстройства (нарушения поведения) в комбинации 
с неврологическими проявлениями или поражением печени.

4. Гемолитическая анемия при отрицательной пробе Кумбса.
5. Отягощенный семейный анамнез.

Лечение.

Общие рекомендации. Пожизненное соблюдение диеты с ограниче­
нием поступления меди с пищей и хелатирование меди с помощью лекар­
ственных средств значительно улучшает качество жизни пациентов и про­
гноз. Наиболее эффективен Д- пеницилламин: нормализуются биохимиче­
ские показатели крови, снижается экскреция меди с мочой. Частота побоч­
ных эффектов, требующих отмены лекарства у детей 2,8%, при отмене Д-
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пенициламина назначают триентин. Терапия цинком менее эффективна, 
приводит к стойкой ремиссии в 33,3% случаев, не сопровождаясь, как пра­
вило, побочными эффектами, требующими отмены лекарственного сред­
ства. Трансплантация печени устраняет метаболический дефект и приво­
дит к выздоровлению, однако при наличии грубой неврологической симп­
томатики. неврологический статус может не восстановиться. У детей 
предпочтительна терапия Д- пеницилламином, у бессимптомных пациен­
тов и при начальных стадиях развития болезни -  лекарственными сред­
ствами с цинком.

1. Диета. Назначают стол № 5. Кроме этого, необходимо ограничить 
поступление меди с пищей. Медь относится к тяжёлым металлам, в отно­
шении которых действуют санитарные нормы предельно допустимой кон­
центрации в пищевых продуктах. Нормативы регламентированы в различ­
ных странах мира законодательными актами по гигиеническому нормиро­
ванию, международными рекомендациями ФАО/ВОЗ, Комиссией Кодекс 
Алиментариус, ЮНЕП на основании результатов токсикологических и ги­
гиенических исследований, проведенных в различных научно- 
исследовательских центрах. По состоянию на июль 2011г. сведения о пре­
дельно допустимой концентрации меди в продовольственном сырье и пи­
щевых продуктах представлены в таблице 4.

Таблица 4 -  Предельно допустимая концентрация меди 
в продовольственном сырье и пищевых продуктах*

Продукты ПДК меди мг/100г
зерновые и зернобобовые 1
крупы, мука, кондитерские изделия, крахмал 1
гречка 1,5
хлеб 0,5
баранки, сухари, печенье 1
отруби пшеничные 2
соль поваренная 0,3
сахар-песок 0,1
пектин 1
желатин 1,5
орехи (ядро) 2
конфеты 1,5
какао-порошок, шоколад 5
молоко, кисломолочные изделия 0,1
молоко сгущёное 0,3
молоко сухое (пересчёт на исходный продукт) 0.1
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Продолжение таблицы 4
сыр, творог 0,4
масло сливочное 0,05
масло растительное 0,05
маргарин и кулинарные жиры 0,1
овощи свежие и свежемороженые 0,5
фрукты, ягоды свежие и свежемороженые 0,5
грибы свежие, консервированные и сухие 1
чай 10
консервы овощные, фруктовые, ягодные 0,5
овощи, фрукты и ягоды сушёные**, соки 0.5
яйца 0,3
яичный порошок 1,5
минеральная вода 0,1
напитки на настоях и эссенциях 0,3
субпродукты 2
мясо, птица, рыба речная и морская, колбаса варёная, 
консервы из рыбы, мяса и птицы

0,5

моллюски и ракообразные 3
пиво, вино, спиртные напитки 0,5
детское питание на молочной основе** 0,1
детское питание на зерномолочной основе** 0,5
детское питание на мясной и птичьей основе 0,5
детское питание на рыбной основе 1,0
ПДК для продуктов, не вошедших в перечень 2,5

Примечание: * - http://bestpravo.ru/sssr/eh-akty/i6o.htm 
** -  в пересчёте на исходный продукт

Реальное содержание меди в продуктах питания и рекомендации 
для пищевого рациона пациентов с болезнью Вильсона представлены в 
таблице 5.

Таблица 5 -  Содержание меди (мг) в ЮОг продуктов 
и рекомендации для пищевого рациона при болезни Вильсона *

Высокое 0,3-2,0 мг Среднее 0,1-0,3 мг Низкое <0,1 мг
Исключить Исключить Исключить:
пожизненно: пожизненно: индейка 0,08 

цыплёнок 0,03 
персик 0,07 
слива, алыча 0.06 
апельсин 0,06

печень барана 14,12 
печень свиная 12,71 
печень трески 12,52 
печень говяжья 3,75

оливки 0,32 
шампиньоны 0,29 
баранина 0,24 
мозги говяжьи 0,20
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Продолжение таблицы 5
патока 4,34 устрицы 0,29 грейпфрукт 0,06
шоколад белый и чёр­
ный 4,11 
угорь 6,6
раки, лобстер 3,66 
кальмар 1,52 
крабы 0,74 
моллюски 0,61 
мидии 0,48 
фундук 2,50 
семя подсолнуха 1,81 
семя тыквы 1,6 
орехи бразильск 1,8 
орехи грецкие 1,59 
орехи кедров 1,32 
фисташки 1,32 
арахис, миндаль 1,14 
фасоль 1,34 
бобы 0,39 
горох 0,75 
соя 0,51
гречка, чечевица 0,66 
овсянка 0,63 
геркулес 0,45 
перловка 0,51 
пшено, ячневая 0,37 
пшеница 0,43 
рожь, отруби 0,37 
хлеб зерновой 0,32 
паста томатная 0,46 
финики, изюм 0,36 
лисички 0,35 
грибы белые 0,32 
мёд, алкоголь, пиво (в 
т.ч. безалкогольное), ви­
но, квас, икра, рыбные и 
мясные бульоны. 
Исключить 
какао 4,55 
почки говяжьи 0,45 
сердце говяжье 0.45 
репа, петрушка, тыква

креветки 0,18 
мука ржаная 0,23 
хлеб ржаной 0,22 
щавель, шпинат, поми­
доры 0,13 
Исключить: 
кура 0,39
свинина жирная 0,10 
баклажаны, патис-соны 
0,14
чеснок 0,13 
лук порей 0,12 
чернослив 0,31 
авокадо 0,17 
абрикос 0,14 
виноград 0,12 
Разрешено: 
конина 0,21 
кролик 0,21 
говядина 0,18 
рис 0,28
хлеб пшеничный 1 с, 
батон, булка сдобная 
0,14
картофель 0,14 
салат 0,12 
ежевика 0,17 
киви, айва, клубника 
0,13
груша, яблоко 0,11 
Другие п р о д у к т ы * *  

колбаса варёная, коп­
чёная, сосиски 0,18 
треска 0,15 
ставрида 0,11 
мука пшеничная 1с 
0,18
кекс 0,02 
редька 0,15 
луковый суп 0,15 
свекла 0,14

мандарин 0,04 
лимон 0,0 
кабачок, редис 0,05 
лук репчат сырой 0,09 
лук зелён сырой 0,04 
Разрешено: 
речная рыба 0,06 
молоко сухое 0,12 
творог, брынза 0,07 
сыр голландск 0,09, плав­
лен 0,08, поше-хонск 0,09. 
россий. 0,05 
масло сливоч, кефир, 
простокваша 0,07 
сливки сухие 0,06 
молоко цельное и сгущё­
ное 0,03
бифидолакт 0,03 
сметана, мороженное, 
сливки 0,02 
манка 0,07 
кукуруза 0,05 
огурцы 0,10 
сладкий перец 0,07 
морковь 0,06 
капуста броккол 0,05 
капуста белокач 0.05 
капуста цветная 0,04 
черника, вишня 0.1 
малина 0,09 
ананас 0,08 
черешня 0,06 
дыня, арбуз 0,05 
чай зелён,чёрн. 0,03 
масло оливков, растит, ку- 
курузн, лук 
отварной, укроп 
Другие п р о д у к т ы * *  

сок томатный 0,1 
мука пшенич в.с.0.10
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Продолжение таблицы 5
1,34
кокос 0,44 
дрожжи 0,32 
консервы рыбные, мяс­
ные, морск. рыба, улит­
ки, чай из зверобоя, ча­
бреца, чёрный хлеб, 
жирное,
острое, уксус, кофе, 
масло миндаля, арахиса, 
горчицы, маринады, ки­
зил
Разрешено: 
макароны в.с. 0,71

капуста кольраби 0,13 
морская капуста, зелё­
ный горошек, 0,13 
яйцо 40г 0,06 
гранат 0,16 
шиповник, манго, 
хурьма 0,11 
леденцы 0,12

сухари 0,09 
хлеб пшенич. в.с.0,08 
смород красная 0,11 
смород чёрная 0,09 
маракуя, нектарин 0,09 
банан 0,08
крыжовн. инжир 0,07 
клюква 0,06 
папайа 0,05 
сок виноградн 0,04 
сок яблочный 0,06

Примечание - * при составлении таблицы использованы материалы 
cafiTOB:http://cefaq.ru/table/?312,http://iawd.sitecity.ru/phtml_2309235336.pht 
ml - AASLD,
http://old.smed.ru/guides/disases/SK 1797/43608/doctor/#Soderzhanie_ medi 
v_razlichnyx_produktax, http://supercook.ru/3microel,html#e513.
** в рекомендациях ВОЗ не оговорено исключение или включение данного 
продукта в рацион питания пациентов с болезнью Вильсона

Содержание меди в продуктах питания вариабельно и определяется 
сортом фруктов, овощей или злаков, методом их кулинарной обработки, 
хранения, количеством вносимых в почву удобрений, химикатов от вреди­
телей, содержанием меди в почве, воде для полива, в корме для животных 
и птиц. Всё это затрудняет формирование суточного пищевого рациона 
при болезни Вильсона.

По рекомендациям ВОЗ потребление меди при заболевании не 
должно превышать 1,0 мг/сут., в одной порции продукта должно быть ме­
нее 0,1 мг меди (порция -  это 120г мяса, рыбы или овощей, 1 кусок хлеба). 
Норма потребления меди у здоровых лиц 2-3 мг/сут (в возрасте 1-3 лет -  1 
мг/сут, 4-6 лет -  1,5 мг/сут, 7-18 лет -  2,0 мг/сут, старше 18 лет -  2,5 
мг/сут.). Реальное содержание меди в суточном пищевом рационе здорово­
го человека в 3 раза превышает норму, однако это безопасно, так как медь 
для здоровых людей токсична только в сверхвысоких концентрациях (200 
мг/сут) -  избыток меди активно удаляется печенью.

Пациентам с болезнью Вильсона рекомендовано исключить из пи­
тания жирную пищу, с большим содержанием меди -  баранину, свинину, 
мясо фазана, уток, гусей. А также кальмары, сёмгу, субпродукты (печень, 
почки, сердце). Не назначают морепродукты (устрицы, креветки, крабы, 
лобстер, морские гребешки, мидии). Из растительного рациона убирают
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сою, орехи, грибы. А также сухофрукты (изюм, финики, чернослив), неко­
торые фрукты (авокадо). Исключают фасоль, горох, чечевицу, пшено, яч­
мень, ржаной хлеб. Не дают шоколад, какао, минеральную воду. Не реко­
мендуется отварной картофель в мундирах, лук в сыром виде, хотя в от­
варном виде лук может присутствовать в пище. В яйцах медь содержится 
преимущественно в желтке. Не рекомендуется морская рыба, лучше реч­
ная рыба, не рекомендуется угорь, солёная пища.

При болезни Вильсона необходимо соблюдать требования к содер­
жанию меди в питьевой воде, нормы безопасного содержания рассчитаны 
по грудному молоку (1 мг/л), ежесуточно около 1 мг меди у здорового че­
ловека расходуется на синтез церулоплазмина. Содержание меди в речной 
и озёрной воде по сравнению с морской и минеральной водой на порядок 
выше, так как она загрязнена промышленными и бытовыми отходами, сто­
ком канализационных вод, выделениями обитателей рек и озёр, растений. 
Вариабельно содержание меди в колодезной воде и природных источни­
ках.

Содержание меди в питьевой воде должно соответствовать между­
народным стандартам ВОЗ. В Республике Беларусь гигиеническими требо­
ваниями к питьевой воде, расфасованной в ёмкости, обозначена предельно 
допустимая концентрация меди 1 мг/л (Постановление № 57 М3 РБ от 
29.06.2007), как и для водопроводной воды, что соответствует рекоменда­
циям ВОЗ и закреплено на законодательном уровне. На практике питьевая 
бутилированная вода содержит микро количества меди (1-100 мкг/л), очи­
щается от тяжёлых металлов с помощью промышленных фильтров. Неза­
висимо от вида водопроводных труб, необходимо сливать застоявшуюся 
водопроводную воду перед её использованием для питья. Пять минут сли­
ва позволяют снизить концентрацию меди с 1 мг/л до 0,2 мг/л. Водопро­
водную воду в домашних условиях рекомендуется очищать с помощью 
фильтров, которые позволяют снизить концентрацию меди в 12-30 раз и 
очистить воду от железа. В литре воды для пациентов с болезнью Вильсо­
на, должно быть менее 1 мкг меди.

Питьевая вода пациента с болезнью Вильсона не должна быть ди­
стиллированной, так как в ней отсутствуют важные для организма ребёнка 
соли, что приводит к их вымыванию из организма. В кипячёной воде кон­
центрация меди больше, чем в сырой воде в связи с испарением жидкой 
части и концентрацией тяжёлых металлов при длительном и многократном 
кипячении. Для хранения и приготовления пищи нельзя использовать мед­
ную посуду. Из питания исключают минеральную воду, даже если в ней 
микро количества меди, так как в минеральной воде может быть много же­
леза.

Увеличение цинка в диете помогает уменьшить проявления болез­
ни. Однако продукты, богатые цинком, содержат и большое количество 
меди. Наибольшее содержание цинка (мг на 100г продукта) при оптималь-
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ном содержании меди -  в кукурузе 0.48мг, рисе 0,45мг, вермишели 0,53 мг, 
молоке 1% 0,39 мг, моркови 0,30 мг.

2. Хелаторы меди -  базисная терапия, таблица 6.

Таблица 6 -  Медикаментозная терапия при болезни Вильсона [29]

Фарм. 
лек. ср-во

Способ
действия Побочные эффекты Комментарии

D-
пеницил-
ламин

Хелатор
общего
действия,
вызывает
купрурию

Лихорадка, сыпь, волчаноч­
ноподобные реакции, цито­
пении, нефротический син­
дром, дегенеративные изме­
нения кожи,
перфоративный серпигиноз- 
ный эластоз, выраженный 
ретинит, гепатотоксичность, 
неврологические нарушения 
у 10-20% пациентов во вре­
мя первичной фазы лечения

Снижение дозы при 
хирургических вмеша­
тельствах для заживле­
ния раны.
Максимальная доза 
20мг/кг/сут, снижение 
дозы на 25% при кли­
нической стабильности

Триентин Хелатор
общего
действия,
вызывает
купрурию

Г астр ит, редко апластиче­
ская анемия, сидеробластная 
анемия, неврологические 
нарушения у 10-15% паци­
ентов во время первичной 
фазы лечения

Снижение дозы при 
хирургических вмеша­
тельствах для заживле­
ния раны. Максималь­
ная доза 20мг/кг/сут, 
снижение дозы на 25% 
при клинической ста­
бильности

Цинк Индуктор
металл оти-
онеина,
блокирует
кишечное
всасывание
меди

Г астр ит, биохимические 
данные за панкреатит, 
накопление цинка, возмож­
ные изменения иммунной 
функции, неврологические 
нарушения могут встречать­
ся во время первичной фазы 
лечения

Нет необходимости 
снижения дозы при хи­
рургических вмеша­
тельствах или бере­
менности. Обычная до­
зировка у взрослых 50 
мг простого цинка 3 
раза в сутки, мини­
мальная доза у взрос­
лых 50 мг простого 
цинка 2 раза в сутки

Тетратио-
молибдат

Хелатор,
блокирует
всасывание
меди

Анемия, нейтропения, гепа­
тотоксичность, неврологи­
ческие нарушения редко в 
начале лечения

Экспериментальное ле­
карство в США и Ка­
наде
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D-ПЕНИЦИЛЛАМИН (КУПРЕНИЛ) -  таблетки или капсулы по 
150мг и 250мг. Продукт гидролиза пенициллина, представляет собой ами­
нокислоту с дополнительной SH-группой. Связывает ионы меди (а также 
ртути, свинца, железа и кальция), образуя с металлами стойкие комплексы 
(хелаты), которые выводятся с мочой, нормализуя содержание металлов в 
тканях. SH-группы помогают разлагать высокомолекулярные иммунные 
комплексы, патологические макроглобулины, снизить уровень нераство­
римого коллагена, уменьшить мезенхимальные реакции. Лекарство нару­
шает синтез коллагена и препятствует формированию фиброза [21]. А так­
же подавляет функцию Т-лимфоцитов хелперов, хемотаксис нейтрофилов, 
выделение ферментов из лизосом клеток. Усиливает функцию макрофагов, 
оказывает противовоспалительное действие. Снижает концентрацию рев­
матоидного фактора, увеличивает внутриклеточный уровень глутатиона 
(детоксикационная система клетки).

Лекарственное средство быстро всасывается, метаболизируется в 
печени. Период полувыведения 24-75 часов. Назначают за 1 час до еды или 
через 2 часа после еды (натощак). Детям младше 12 лет 500-750 мг/сут в 2- 
4 приёма, максимально 1500 мг/сут. Детям старше 12 лет и взрослым 750- 
1500 мг/сут в 2-4 приёма, максимально 2000 мг/сут. Максимальная инди­
видуальная доза лекарственного средства 20 мг/кг/сут, при остром отрав­
лении тяжёлыми металлами -  30-40 мг/кг/сут.

Во избежание побочных эффектов, лечение начинают с низких доз, 
детям 150 мг/сут в течение 6 недель. Затем дозу увеличивают на 150 мг/сут 
каждые 1-2 недели до 750-1500 мг/сут. При этом экскреция меди с мочой 
возрастает до 2000-5000 мкг/сут, клиническое улучшение наступает в те­
чение полугола. Когда суточная экскреция меди с мочой начинает сни­
жаться, переходят на поддерживающие дозы 500-750 мг/сут., экскреция 
меди должна уменьшиться до 500-1000 мкг/сут., при стойкой ремиссии 
150-500 мкг/сут. При показателе 150 мкг/сут дозу лекарства снижают до 
450-600 мг/сут., экскрецию меди с мочой поддерживают на уровне 125 
мкг/сут. При необходимости операции за 6 недель до неё и на весь период 
заживления постоперационной раны дозу D- пеницилламина необходимо 
снизить до 250 мг/сут.

При адекватном лечении через 3-5 лет терапии у 80% пациентов 
полностью исчезают симптомы. О неэффективности лечения можно гово­
рить не ранее чем через 2 года при регулярном приёме оптимальных доз 
лекарственного средства. Нормализация функции печени происходит через
1-2 года у большинства пациентов с отсутствием цирроза или компенсиро­
ванным циррозом. Снижение содержания меди в печени происходит после 
многих лет лечения. Необходимо регулярно определять суточную экскре­
цию меди с мочой. Прекращение лечения способствует обострению болез­
ни с фульминантным течением.
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Побочные эффекты D-пенициламина. Со стороны органов пищева­
рения: анорексия, тошнота, рвота, диарея, афтозный стоматит, глоссит, 
внутрипечёночный холестаз, панкреатит. Со стороны дыхательной систе­
мы: интерстициальный пневмонит, диффузный фиброзирующий аль­
веолит, синдром Гудпасчера. Со стороны нервной системы: потеря вкусо­
вых ощущений, обратимый полиневрит, что связано с дефицитом витами­
на В6. Со стороны иммунной системы: аллергический альвеолит, лихорад­
ка, полимиозит, дерматомиозит, волчаночноподобные реакции. Со сторо­
ны кожи: сыпь, эпидермальный некролиз, алопеция, эритема, геморрагии, 
при длительном лечении -  язвы на конечностях, чаще на голенях.

Различают ранние и поздние осложнения. Ранние осложнения воз­
никают в первые два месяца терапии -  ухудшаются неврологические 
симптомы, может быть лихорадка, кожный зуд, сыпь, лимфоаденопатия, 
эозинофилия, редко цитопения, агранулоцитоз, протеинурия. На фоне зна­
чительной элиминации меди из печени в кровь возможен гемолитический 
криз. Поздние осложнения развиваются после года лечения: протеинурия, 
гематурия, дерматопатия, миастения, аутоиммунные расстройства (волча­
ночный синдром, синдром Гудпасчера), снижение IgA. Не рекомендуется 
длительное лечение большими дозами, превышающими 1000 мг/сут., так 
как возможен серпигинозный перфорирующий эластоз, одрябление кожи, 
преждевременное старение.

D-пенициламин противопоказан: при лейкопении, тромбоцитопе- 
нии, протеинурии более 1 г/л, в состоянии прекомы, комы, при циррозе пе­
чени. При ранних осложнениях дозу лекарства снижают до 250 мг/сут. По­
сле купирования симптомов, дозу повышают в течение месяца до первона­
чальной дозы, в комбинации с преднизолоном 20-30 мг/сут. внутрь. Пред- 
низолон постепенно отменяют. При поздних осложнениях D- 
пеницилламин отменяют и назначают триентин. При тяжёлой анемии, лей­
копении, тромбоцитопении D- пеницилламин отменяют, а больного госпи­
тализируют. Через месяц после отмены лекарства терапию возобновляют в 
меньшей дозе, если позволяет общий анализ крови. В случае небольшой 
протеинурии лечение продолжают в меньших дозах. При протеинурии бо­
лее 1г/л D-пеницилламин отменяют. В случае аллергических реакций 
назначают антигистаминные средства, при тяжёлом дерматите терапию 
отменяют. При утрате вкусовой чувствительности рекомендуют витамин 
В6. При отсутствии эффекта от хелатирования на протяжении двух лет, 
лечение D-пеницилламином прекращают.

Длительный неконтролируемый приём D-пеницилламина приводит 
к снижению содержания цинка в крови до 8,9 мкмоль/л (0,58 мкг/л) при 
дополнительной потере с мочой до 50,3 мкмоль (3,29 мкг) цинка. Целесо­
образно контролировать микроэлементы в крови на фоне лечения и свое­
временно восстанавливать их нормальное соотношение.
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ТРИЕНТИН. Альтернатива D-пеницилламину, в том числе у детей 
[12]. Назначают натощак 900-2700 мг/сут в три приёма, детям 20 мг/кг/сут. 
Детям младше 12 лет 500-750 мг/сут в 2-4 приёма, максимальная доза 1500 
мг/сут. Детям старше 12 лет и взрослым 750-1250 мг/сут в 2-4 приёма, мак­
симальная доза 2000 мг/сут.

Триентин менее эффективен, чем D-пеницилламин, но имеет мень­
ше побочных эффектов. Контроль над лечением проводят так же, как при 
приёме D-пеницилламина. Может вызывать нарушение функции почек, 
угнетение костного мозга, дерматологические осложнения. Наиболее тя­
жёлым побочным эффектом является сидеробластная анемия. Не отмечено 
реакций гиперчувствительности, редко сообщается о панцитопении. Мо­
жет вызывать геморрагический гастрит и потерю вкуса.

ЦИНКА СУЛЬФАТ (ЦИНКТЕРАЛ) -  таблетки 124 мг (в т.ч. цинка 
45 мг). Цинк конкурирует с медью за связывание с белком-переносчиком, 
снижая абсорбцию меди из ЖКТ и увеличивая экскрецию меди с калом. 
Индуцирует синтез металлотионеинов -  низкомолекулярных белков мем­
бран комплекса Гольджи, которые необходимы для связывания тяжёлых 
металлов, в том числе меди. Способствует стабилизации клеточных мем­
бран, входит в состав ферментов, улучшает регенерацию клеток, передачу 
нервных импульсов, усиливает действие инсулина и синтез кортизола.

Суточная потребность в элементарном цинке в возрасте 10-15 лет и 
у взрослых 15 мг, у детей младше 10 лет 10 мг. Лечение цинком проводят 
пожизненно. Назначают детям 4-10 лет по 1/2 таблетки 3 раза в день, 
старше 10 лет по 1 таблетке 3 раза в день за 1 час до еды или через 2 часа 
после еды. Взрослым по 1-3 таблетки 3 раза в день. Из расчёта элементар­
ного цинка детям до 50 кг -  75 мг/сут, больше 50 кг -  150 мг/сутки.

Цинк рекомендуют пациентам с бессимптомным течением болезни 
Вильсона и на ранних стадиях развития болезни [26], а также для поддер­
живающей терапии. Отмечена эффективность цинка при асците, коагуло- 
патии, поражении печени, в отдалённые сроки [23]. Применяют при неэф­
фективности длительного приёма D- пеницилламина или триентина, а так­
же при побочных реакциях на эти лекарства. Цинк является средством 
первой линии у неврологических пациентов [13, 16], имеющих резидуаль­
ный неврологический синдром на фоне многолетней терапии Д- 
пеницилламином. Назначают при обострении неврологической или печё­
ночной симптоматики в начальной фазе лечения Д-пеницилламином, бе­
ременным женщинам с болезнью Вильсона.

Побочное действие цинка проявляется аллергическими реакциями, 
тошнотой, рвотой, диареей, изжогой. Возможна лейкопения, гипертермия, 
озноб, боль в горле, головная боль, "металлический" привкус во рту. Мо­
жет развиться сидеробластная анемия. Обычно лекарство переносится зна­
чительно лучше, чем D-пеницилламин. При передозировке возникает диа-
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рея, иногда с примесью крови, отрыжка, рвота, снижение АД до коллапса. 
А также отёк лёгких, гематурия, анурия, судороги, гемолиз. Может наблю­
даться повышение сывороточной липазы и амилазы без клинических про­
явлений панкреатита. Хотя высокие дозы цинка безопасны, при нарушении 
функции почек их безопасность не подтверждена.

Противопоказания: повышенная чувствительность к компонентам 
лекарственного средства. Цинк снижает всасывание тетрациклинов. Фоли­
евая кислота, железо, D-пеницилламин уменьшают всасывание цинка. На 
фоне приёма цинка не следует употреблять продукты, богатые пищевыми 
волокнами, фосфатами, из цельного зерна или бобовых, что приводит к 
снижению абсорбции цинка за счёт образования нерастворимых комплек­
сов.

ТЕТРАТИОМОЛИБДАТ. Образует в ЖКТ и сыворотке крови ком­
плексы с медью, тем самым препятствуя её абсорбции и проникновению в 
ткани. Суточная доза 120-200мг. В качестве побочного эффекта отмечено 
угнетение кроветворения. Потенциально более эффективен, чем D- 
пеницилламин, однако до настоящего времени это экспериментальное ле­
карственное средство, его положительные и отрицательные эффекты ак­
тивно изучаются [13].

3. Другие лекарственные средства — гепатопротекторы (урсодез- 
оксихолевая кислота), фармакологические шапероны, витамины (пиридок- 
син, магвит, тиамин, токоферол), препараты с нейротрофическим действи­
ем (церебролизин, глицин, пирацетам), антигипоксанты (актовегин), мио- 
релаксанты (клоназепам).

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВАЯ КИСЛОТА -  капсулы 250 мг, суспен­
зия (урсофальк) 250 мг в 5 мл. Назначают в дополнение к базисной тера­
пии постоянно, для устранения холестаза и как гепатопротектор. При вы­
раженных проявлениях холестаза доза 10-30 мг/кг/сут. позволяет снизить 
ACT, АЛТ, ГГТП, улучшить самочувствие пациента. При достижении 
клинического эффекта поддерживающая доза 5мг/кг/сут.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ШАПЕРОНЫ [34]. Позволяют восста­
новить нормальный синтез и работу повреждённых белков. Изучается воз­
действие на белок АТР7В 4-фенилбутирата, куркумина. Предварительные 
исследования указывают на их гепатопротекторную активность.

ПИРИДОКСИН (ВИТАМИН В6) -  порошок, таблетки 2 мг и 10 мг, 
ампулы по 1 мл 1%, 2,5% и 5% раствора. Назначают для устранения анти- 
пиридоксинового эффекта D-пеницилламина, курсами 1-2 месяца с интер­
валом 2-3 месяца.
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Витамин В6 играет важную роль в обмене аминокислот и липидов, 
способствует транспорту аминокислот через клеточные мембраны. Участ­
вует в обмене гистамина, синтезе гемоглобина, усвоении глюкозы клетка­
ми. Улучшает обезвреживающую функцию печени и функционирование 
нервной системы.

Физиологическая суточная потребность в пиридоксине в возрасте 
до 1 года 0,5 мг, 1-2 года -  1 мг, 3-6 лет -  1,5 мг, 7-17 лет -  2,0 мг, у взрос­
лых -  2,5 мг. Содержится в неочищенных зёрнах злаков, овощах, мясе, ры­
бе, молоке. А также в печени трески, желтке, дрожжах, синтезируется ки­
шечной микрофлорой. Продукты, богатые пиридоксином, исключены из 
питания пациентов с болезнью Вильсона, что является основанием для 
назначения пиридоксина.

Проявления гиповитаминоза В6: слабость, утомляемость, раздра­
жительность. А также заторможенность, бессонница, парестезии, угнете­
ние рефлексов, снижение остроты зрения, в тяжёлых случаях у грудных 
детей судороги. Сухость и шелушение кожи, себорея волосистой части го­
ловы, стоматит, глоссит, хейлит, конъюнктивит. Нарушения кроветворе­
ния -  анемия, лимфопения.

Для профилактики гиповитаминоза пиридоксин назначают внутрь: 
детям 2 мг/сут, взрослым 5 мг/сут. С лечебной целью назначают внутрь 2-3 
раза в день: детям до 6 месяцев по 1мг, 6-12 месяцев 2 мг, 1-5 лет 3-5 мг, 6- 
14 лет 5-10 мг, взрослым 10-20 мг. В тяжёлых случаях назначают паренте­
рально (в/м или в/в) 1 раз в сутки 5% раствор по 1-2 мг/кг. При депрессии и 
судорогах дозу пиридоксина увеличивают до 5-10 мг/кг/сут, максимально 
бООмг/сут. В больших дозах пиридоксин ухудшает функцию печени.

МАГВИТ -  капсулы (магния цитрат 350 мг -  содержание магния 
50мг, пиридоксина гидрохлорид 5 мг) или таблетки (магния лактат дигид­
рат 470 мг -  содержание магния 48 мг, пиридоксина гидрохлорид 5 мг). 
Магвит предпочтительнее применению пиридоксина. Продолжительность 
курса лечения 1-2 месяца, повторные курсы проводят после перерыва, рав­
ного продолжительности курса терапии.

Магний участвует в утилизации энергии в клетке, митохондриаль­
ных процессах, контролирует баланс внутриклеточного калия. Магний не­
обходим для синтеза всех нейропептидов, многих металлопротеинов, фер­
ментов, в том числе глутатионсинтетазы. Участвует в репликации ДНК и 
транскрипции РНК. Дефицит магния проявляется слабостью, тремором, 
тетанией и атаксией. А также рефлекторной гипервозбудимостью, раздра­
жительностью, бессонницей, нарушением ритма сердца, диареей.

Назначают в возрасте старше 12 лет по 2 таблетки (капсулы) 1 раз в 
день или 1-2 таблетки (капсулы) 2 раза в день. Принимают во время еды, 
запивая стаканом воды. С 6 лет разрешён магвит компании 
«GlaxoSmithKline», назначают по 1 таблетке 3 раза в день. Противопоказа-

зэ



ния: гипермагниемия, тяжёлая почечная недостаточность, атриовентрику­
лярная блокада, миастения Гравис, повышенная чувствительность к препа­
рату, возраст до 6 лет.

ТИАМИН -  тиамина бромид (порошок 1 г; драже 2 мг, таблетки 
12,9 мг, ампулы по 1 мл 3% и 6% раствора) и тиамина хлорид (ампулы по 1 
мл 2,5% и 5% раствора). 1 мг тиамина хлорида соответствует по активно­
сти 1,29 мг тиамина бромиду. Назначают в дополнение к базисной терапии 
при необходимости профилактики или лечения гиповитаминоза. Курс те­
рапии 1 месяц, при необходимости курсы повторяют 3-4 раза в год.

После введения, тиамин превращается в кокарбоксилазу, входит в 
состав ферментов, участвующих в углеводном, белковом и жировом об­
мене. Способствует передаче нервного возбуждения в нервно-мышечных 
синапсах, защищает клетки от разрушения кислородными радикалами.

Суточная потребность в витамине для детей в возрасте до 6 месяцев 
0,2 мг, 6-12 месяцев 0,3 мг, 1-3 года 0,5 мг, 4-8 лет 0,6 мг, 9-13 лет 0,9 мг, 
14-18 лет 1,0 мг, для взрослых 1-2 мг. Тиамином богат хлеб из муки грубо­
го помола, соя, фасоль, горох, шпинат. Меньше содержание в картофеле, 
моркови и капусте. Много тиамина в печени, почках, мозге, свинине, говя­
дине, дрожжах. В молоке 0,5 мг/л. Синтезируется микрофлорой толстой 
кишки. Продукты, богатые тиамином, исключены из питания пациентов с 
болезнью Вильсона, что является основанием для назначения тиамина.

Назначают внутрь тиамина хлорид взрослым 10 мг 1-3 раза в день, 
детям младше 3 лет 5 мг через день, 3-8 лет 5 мг 2-3 раза в день через день. 
Вводят в/м 1 раз в сутки взрослым по 1 мл, детям по 0,5 мл, курс лечения 
10-30 инъекций.

ТОКОФЕРОЛ (ВИТАМИН Е) -  флаконы 20 мл 5%, 10% и 30% 
раствора в масле (в 1 капле 1 мг, 2 мг и 6,5 мг токоферола соответственно). 
Капсулы по 0,2 мл 50% раствора (в 1 капсуле 100 мг токоферола), ампулы 
по 1 мл 5%, 10% и 30% масляного раствора (в 1 мл 50 мг, 100 мг и 300 мг 
токоферола соответственно). Для витамина Е 1 мг соответствует 1,21 ME. 
Назначают в дополнение к базисной терапии, как антиоксидант. Курс ле­
чения 1-2 месяца, при необходимости курсы повторяют через 2-3 месяца.

Токоферол -  антиоксидант, предохраняет клеточные мембраны от 
окисления, активирует синтез белков, нормализует соотношение ионов ка­
лия и натрия внутри клетки, способствует синтезу сурфактанта, уменьшает 
агрегацию тромбоцитов. Обладает противовоспалительным действием, 
участвует в тканевом дыхании, предупреждает дегенеративные изменения 
в нервных и гладкомышечных клетках, эпителии кожи, эндотелии сосудов, 
паренхиме печени, препятствует гемолизу эритроцитов, мальабсорбции.

Физиологическая суточная потребность для детей первого года 
жизни - 3-5 мг, в возрасте 1-6 лет - 5-7 мг, 7-17 лет - 10-15 мг. Содержится
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в зелёных частях растений, особенно в молодых ростках злаков. А также в 
маслах (подсолнечном, хлопковом, кукурузном, арахисовом, соевом, обле­
пиховом). Меньше его содержание в мясе, жире, яйцах, молоке. Продукты, 
богатые токоферолом, исключены из питания пациентов с болезнью Виль­
сона, что является основанием для назначения токоферола.

Для профилактики гиповитаминоза назначают внутрь детям до 3 
лет 3-6 мг/сут, 4-10 лет 7 мг/сут, взрослым 8-10 мг/сут. Для лечения назна­
чают внутрь или в/м в одинаковых дозах, вводят за 1-3 приёма в сутки де­
тям в возрасте до года 5-10 мг/сут, старше года 1-2 мг/кг/сут, взрослым 50- 
100 мг/сут.,

ЦЕРЕБРОЛИЗИН -  ампулы по 1мл, 5 мл и 10 мл 5% раствора. 
Комплекс пептидов из головного мозга свиньи. Пептиды с большой моле­
кулярной массой и антигенным потенциалом удалаены. Лекарство включа­
ет аминокислоты (85%) и низкомолекулярные пептиды (15%). Содержание 
аминокислот в 1 мл раствора соответствует содержанию в 1г ткани мозга. 
Ампула 1 мл содержит 215,2 мг концентрированного раствора цереброли- 
зина. Назначают в дополнение к базисной терапии при необходимости за­
медлить прогрессирование нейродегенеративных процессов головного 
мозга. Курс лечения 1 месяц (5 инъекций/инфузий в неделю ежедневно с 
последующим 2-дневным перерывом). Курсы повторяют 2-3 раза в год.

При парентеральном введении проникает через гематоэнцефаличе­
ский барьер, активирует регенерацию и функционирование нейронов, пе­
редачу нервных импульсов, умственное восприятие внешней информации, 
уменьшает астеничный синдром. Стабилизирует микроциркуляцию, 
предотвращает отёк, устраняет неврологические и когнитивные наруше­
ния. Уменьшает зону повреждения, увеличивает транспорт глюкозы через 
гематоэнцефалический барьер, энергетическое обеспечение клеток.

Применяют парентерально: в/м до 5 мл или в/в 5-60 мл после разве­
дения в 100-200 мл 5% раствора глюкозы или 0,9% раствора хлорида 
натрия, продолжительность инфузии 15-60 минут. Детям лекарство вводят 
в/м 0,1-0,2 мл/кг/сут. Не рекомендуется вводить церебролизин пациентам с 
тяжелой почечной недостаточностью, эпилепсией, отягощённым аллерго­
анамнезом. Изредка возможен анафилактический шок, лихорадка, озноб, 
ангионевротический отек. А также боли в сердце, аритмия, чувство трево­
ги, страха, бессонница, агрессия, спутанность сознания или депрессия. При 
быстром введении -  головокружение, головная боль, тремор, судороги, 
эпилептические припадки. В редких случаях одышка, боль в груди, рас­
стройства ЖКТ, усиленное потоотделение, крапивница, ощущение жара, 
зуд. Возможны симптомы гриппа, общая утомляемость, болевые ощуще­
ния в шее, нижней части спины, конечностях, местные воспалительные ре­
акции. На фоне антидепрессантов дозу церебролизина снижают. Допуска­
ется одновременное применение с сердечнососудистыми средствами и ви-
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таминами, однако вводить их нужно по отдельности. Церебролизин несов­
местим с липидосодержащими растворами и растворами других аминокис­
лот.

ГЛИЦИН -  таблетки -  100 мг (аминокислота), содержится в значи­
тельных количествах в церебролизине (1,65-1,80 мг/мл). Назначают в до­
полнение к базисной терапии при повышенной возбудимости, нарушении 
сна, эмоциональной лабильности, девиантном поведении, ухудшении па­
мяти и для коррекции мышечного тонуса. Курс лечения 1 месяц, при необ­
ходимости курс повторяют через месяц.

Легко проникает в головной мозг, уменьшает выделение из нейро­
нов «возбуждающих» аминокислот (глутаминовой), повышает выделение 
«тормозящих» аминокислот (ГАМК). Через NMDA-рецепторы способ­
ствует передаче сигнала от возбуждающих нейротрансмиттеров глутамата 
и аспартата. В спинном мозге приводит к торможению мотонейронов, 
устраняя повышенный мышечный тонус. Уменьшает психоэмоциональное 
напряжение, агрессивность, конфликтность, вегето-сосудистые расстрой­
ства, повышает умственную работоспособность, социальную адаптацию, 
настроение, облегчает засыпание и нормализует сон.

Однако известно, что глицин может реагировать с гидроксидом ме­
ди с образованием глицинат-иона, прочного комплекса (хелата), раствори­
мого в воде, так же как и другие аминокислоты (гистидин, лейцин, метио­
нин). Это используют для усвоения из пищи микроэлементов (железо, 
медь, марганец и др.) в связи с проницаемостью мембран клеток для хела­
тов по сравнению со свободными ионами металлов. Доказательная база 
относительно глицина, как и для других аминокислот при болезни Вильсо­
на, отсутствует.

Назначают детям до 3 лет 50 мг на приём 2-3 раза в день 7-14 дней, 
затем 1 раз в день 7-14 дней. Детям старше 3 лет и взрослым по 100 мг 2-3 
раза в день 7-14 дней затем по 1 таблетке в день 7-14 дней. Таблетки расса­
сывают во рту. При нарушениях сна глицин назначают за 20 минут до сна 
или непосредственно перед сном по 50-100 мг в зависимости от возраста.

ПИРАЦЕТАМ -  капсулы по 400 мг, таблетки 200 мг, 20% раствор 
для в/м и в/в введения в ампулах по 5 мл (1 г пирацетама в 1 ампуле), гра­
нулы в пачке по 56 г (2 г пирацетама, 50 г сахара и наполнители). Основ­
ной представитель ноотропных лекарственных средств. Назначают в до­
полнение к базисной терапии при необходимости улучшить обменные 
процессы в головном мозге. Курс лечения от 2-3 недель до 2-6 месяцев. 
Возможно повторение курса через 6-8 недель.

Повышает концентрацию АТФ в мозговой ткани, усиливает био­
синтез РНК и фосфолипидов, стимулирует гликолитические процессы. В 
результате повышает умственную активность, устойчивость тканей мозга к
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гипоксии и токсических воздействиям. Практически не метаболизируется, 
выводится почками.

Назначают внутрь 30-160 мг/кг/сут. (детям 30-50 мг/кг/сут.) за 2-4 
раза в день. Раствор для приёма внутрь можно добавлять к фруктовому со­
ку или другим напиткам (20% раствор -  200 мг пирацетама на 1 мл, или 
33% раствор -  330 мг пирацетама на 1 мл).

Противопоказан при острой почечной недостаточности, детям в 
возрасте до 1 года, при отягощённым аллергоанамнезе, пациентам с сахар­
ным диабетом. При индивидуальной чувствительности может повышать 
уровень тревожности, нарушать сон, ухудшать концентрацию внимания.

АКТОВЕГИН — таблетки 200мг, раствор для инъекций в ампулах по 
2 мл, 5 мл и 10 мл (40 мг/мл). Раствор для инфузий во флаконах по 250 мл 
10% (4 мг/мл) и 20% (8 мг/мл) с 0,9% раствором хлорида натрия. Раствор 
для инфузий с декстрозой во флаконах по 250 мл 10% (4 мг/мл). Представ­
ляет собой освобождённый от белка диализом и ультрафильтрацией экс­
тракт из крови телят. Назначают в дополнение к базисной терапии при 
необходимости поддержания обменных процессов в нейронах. Лекарство 
вводят ежедневно или через день на протяжении от 2 недель до 4 месяцев. 
Кратность введения 1-3 раза в сутки в зависимости от тяжести заболева­
ния.

Актовегин увеличивает транспорт глюкозы и кислорода в клетку, 
их внутриклеточную утилизацию. Ускоряет метаболизм АТФ, повышает 
энергетические ресурсы клетки при гипоксии, интенсификации энергоём­
ких процессов регенерации, улучшает кровоснабжение. Оказывает антиги- 
поксическое действие, стимулирует активность ферментов окислительного 
фосфорилирования, повышает обмен богатых энергией фосфатов, ускоряет 
распад лактата и бета-гидроксибутирата, нормализует pH и трофику тка­
ней.

Обычно назначают в/м или в/в. в возрасте до Зх лет 0,4-0,5 мл/кг, 3- 
6 лет 0,3-0,4 мл/кг. При в/м инъекциях вводят не более 5 мл/сут. В старшем 
возрасте вводят в/в капельно 10-20 мл/сут в начале лечения. Затем по 5 
мл/сут., в/в или в/м, до окончания курса. При тяжелых состояниях 20-50 
мл/сут. в/в капельно, до достижения клинического эффекта. Раствор для 
инфузий вводят в/в капельно 250 мл со скоростью 2-3 мл в минуту. Можно 
использовать раствор для инъекций, разведенный в 200-300 мл глюкозы 
или 0,9% раствора хлорида натрия. Рекомендуют пробные в/в введения, 
осмотическое давление раствора выше, чем осмотическое давление крови, 
рекомендуется следить за показателями водно-электролитного обмена и 
учитывать возможность аллергической реакции. Инъекции болезненны, 
поэтому рекомендуется вводить вместе с новокаином. Актовегин назнача­
ют также внутрь детям в возрасте старше Зх лет по 200-400 мг 1-3 раза в 
сутки перед едой.
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КЛОНАЗЕПАМ -  таблетки 0,5 мг и 2 мг. Противоэпилептическое 
средство из группы производных бензодиазепина. Назначают в дополне­
ние к базисной терапии при необходимости противосудорожного, цен­
трального миорелаксирующего, анксиолитического, седативного и сно­
творного действия.

Для детей начальная доза 0,5 мг 2 раза в сутки. Дозу постепенно 
повышают на 0,5 мг каждые 3 дня до получения эффекта. Поддерживаю­
щая доза у детей до 1 года -  0,5-1мг/сут, 1-5 лет -  1-3 мг/сут, 5-12 лет 3-6 
мг/сут. Максимальная суточная доза для детей 0,2 мг/кг/сут.

4. Исключить гепатотоксичные лекарства: нестероидные противо­
воспалительные (индометацин, ибупрофен), изониазид, вальпроевая кис­
лота, эритромицин, амоксициллина клавуланат, амино-гликозиды, кетоко- 
назол, хлорпромазин, эзетимиб, амиодарон, метотрексат, метилдопа, тол- 
бутам ид.

5. Физиотерапия, ЛФК. Необходимо проводить регулярно для вос­
становления нарушенных функций, обусловленных поражением нервной 
системы. Назначают артикулярную гимнастику для восстановления речи, 
массаж, гимнастические упражнения, физиолечение для улучшения прове­
дения нервных импульсов и восстановления мышечного тонуса.

6. Трансплантация печени. Показана при фульминантной печёноч­
ной недостаточности [22, 25]. а также при неэффективности трёхмесячного 
курса лечения D-пеницилламином у молодых пациентов с циррозом пече­
ни и тяжёлой печёночно-клеточной недостаточностью. До пересадки пече­
ни при необходимости проводят лечение почечной недостаточности гемо­
фильтрацией, при которой удаляются большие количества меди в составе 
комплексов с D- пеницилламином. Трансплантация печени устраняет ло­
кализующийся в печени метаболический дефект, уменьшается выражен­
ность неврологических проявлений. Выполнение операции целесообразно 
в ранние сроки, до развития необратимых изменений в центральной нерв­
ной системе. Показатели общей выживаемости пациентов в период от 3 
месяцев до 20 лет после трансплантации печени составляют 79%. Смерт­
ность при фульминантной печёночной недостаточности без пересадки пе­
чени составляет 70%.

7. Другие технологии -  трансплантация эмбриональных клеток пе­
чени и нервной ткани, плазмоферез, после чего элиминирующая медь те­
рапия становится более эффективной [4].
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Схема наблюдения.

При хелатировании необходим постоянный мониторинг функции 
почек и печени, общего анализа крови с числом тромбоцитов, общего ана­
лиза мочи. Первые три месяца контроль проводят каждые 2 недели, затем 
ежемесячно до полугода, далее каждые 3 месяца в течение года затем 
каждые 6 месяцев.

Педиатр осматривает ребёнка каждые 3 месяца в первый год лече­
ния, затем 2 раза в год, определяется содержание церулоплазмина и меди в 
сыворотке крови, суточная экскреция меди с мочой. На фоне компенсиро­
ванного состояния оценка проводится 1 раз в год. Ежегодно окулист 
осматривает роговицу с помощью щелевой лампы для определения эффек­
тивности лечения.

При поражении печени необходимы консультации гастроэнтероло­
га  гепатолога. При печёночной недостаточности важно обсудить вопрос с 
хирургом о трансплантации печени. При поражении ЦНС необходимы 
консультации невропатолога психиатра логопеда. Реабилитация прово­
дится с участием психотерапевта и реабилитолога.

Контроль биохимических параметров включает: общий белок, аль­
бумин, фракции билирубина ACT, АЛТ, ГТТП, ЩФ, тимоловая проба, 
мочевина, креатинин, холестерин, триглицериды, СРВ. Эхоскопия органов 
брюшной полости проводится каждые 6 месяцев, ЭКГ 1 раз в год, ЭЭГ 
каждые 6 месяцев. Показатели меди в сыворотке крови и моче контроли­
руют каждые 3 месяца. Целесообразна элементограмма крови (медь, цинк, 
железо, кобальт, магний, марганец), концентрация цинка в моче в норме 
должна быть менее 75 мкг/сут.

В РНПЦ неврологии и нейрохирургии в различных странах мира 
сформирована база данных пациентов с болезнью Вильсона.

Прогноз.

Выживаемость при болезни Вильсона (печёночные и неврологиче­
ские проявления) представлена на рисунке 6. Оценка прогноза при фуль­
минантной печёночной недостаточности представлена в таблицах 7 и 8.

На сегодняшний день болезнь Вильсона неизлечима, возможна 
лишь пожизненная поддерживающая терапия. Однако с такой болезнью 
можно долго жить и чувствовать себя здоровым человеком, не исключено 
материнство и отцовство. Несвоевременно начатое лечение ухудшает про­
гноз. При адекватном лечении через 3-5 лет у 80% пациентов происходит 
исчезновение симптомов, колец Кайзера-Флейшера. Однако и при совре­
менной тактике лечения до 15% больных умирают, а 43% остаются инва­
лидами, выведение из организма свободной меди с помощью хелатов не 
всегда полностью решает проблемы лечения таких пациентов [4].
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Рисунок 6 -  Выживаемость пациентов с болезнью Вильсона 
(R.H.J. Houwen, 1991, цит. по [3])

Таблица 7 - Шкала оценки прогноза при фульминантном течении 
печёночной недостаточности при болезни Вильсона*

Показатель Количество баллов
0 1 2 3 4

БР общий, мкмоль/л 
норма 3-10 ммоль/л

<100 100-150 151-200 201-300 >300

ACT, ЕД/л 
норма 7-40 МЕ/л

<100 100-150 151-200 201-300 >300

Протромбиновое время 
(сек),
норма 11-13 сек

<15 15-18 19-22 23-30 >30

Примечание - * по материалам сайта
http://old.smed.rU/guides/43608/doctor# Пациенты с количеством баллов 7 и 
более являются кандидатами на проведение трансплантации печени, так 
как все больные с такими показателями умирают в течение 2 месяцев, не­
смотря на проводимые терапевтические мероприятия.
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Таблица 8 -  Шкала прогноза при фульминантном течении печёноч­
ной недостаточности у пациентов с болезнью Вильсона [15, 27]

Показатель Шалл 2балла Збалла 4балла
БР общий, мкмоль/л 
ACT, ЕД/л 
МНО (норма 0,8-1,2) 
Число лейкоцитов » 109/л 
Альбумин г/л

100-150 
100-150 
1,3-1,6 
6,8-8,3 
34-44

151-200 
151-300 
1,7-1,9 

8,4-10,3 
25-33

201-300 
301-400 
2,0-2,4 

10,4-15,3 
21-24

>300
>400
>2,4

>15,3
<21

Примечание: МНО=ПВ тест/ПВ норма (12-15 сек), более высокие по­
казатели МНО означают риск кровоточивости, более низкие -  риск обра­
зования тромба. Сумма баллов более 11 ассоциирует с высокой вероятно­
стью летального исхода без трансплантации печени.

Профилактика.

Члены семьи пациента с болезнью Вильсона должны быть обследо­
ваны: анамнез, физикальное обследование, печёночные пробы. При отри­
цательных анализах биопсия печени не проводится. При осмотре глаз с 
помощью щелевой лампы можно обнаружить кольца Кайзера-Флейшера.

Всем родственникам рекомендуется пройти генетическое тестиро­
вание. У женщин с болезнью Вильсона высок риск спонтанных абортов, 
кровотечений. Если беременная женщина с болезнью Вильсона получала 
D- пеницилламин до беременности, то лечение безопасно для плода в дозе 
750-1500 мг/сут. При необходимости кесарева сечения за 6 недель до опе­
рации и на весь период заживления постоперационной раны дозу D- 
пеницилламина снижают до 250 мг/сут.
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