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Анотація. Хвороба Вільсона — рідкісне генетичне захворювання, яке доцільно розглядати в диференційній діагностиці за наявнос-
ті у пацієнта неврологічних, психіатричних та/або печінкових проявів. Найчастішим проявом ураження печінки при хворобі Вільсо-
на є повільно прогресуюча печінкова недостатність із цирозом, асцитом, варикозним розширенням вен стравоходу, спленомегалією. 
Симптоми ураження нервової системи часто неспецифічні та включають поведінкові, особистісні і когнітивні порушення, рідше тре-
мор, дизартрію та дисфонію. У статті розглянуті сучасні аспекти етіології, патогенезу, клініки, діагностики хвороби Вільсона, а також 
представлене власне клінічне спостереження випадку вперше виявленої гепатолентикулярної дегенерації у пацієнтки віком 29 років. 
Наведений клінічний випадок цікавий ураженням стовбуру головного мозку (моста) на фоні типового ураження базальних гангліїв.
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Вступ
Хвороба Вільсона (ХВ)  — нейродегенеративне аутосомно-

рецисивне захворювання, в основі якого лежить порушення ме-
таболізму міді [1]. У 1912 р. Самуель Вільсон (Samuel Wilson) опу-
блікував детальний опис захворювання, що тепер носить його 
ім’я. З роками знання щодо ХВ зростали, змінювалося розуміння 
патогенезу захворювання. Основу патогенезу ХВ становить інак-
тивація ATP7B (мембранний білок, який транспортує мідь), що 
зумовлює  недостатню біліарну екскрецію міді і накопичення її 
в  печінці, головному мозку та інших органах. Дефект нормаль-
ного включення міді до  церулоплазміну призводить до  утво-
рення пептиду, який має коротший період напівжиття і, як на-
слідок, зниження плазматичної концентрації церулоплазміну [1]. 
ХВ пов’язана з мутацією гена, розташованого на 13-й хромосо-
мі (ділянка 13q14-q21), який кодує транслоказу ATP7B Cu (мідь-
транспортувальну АТФазу Р-типу) [2]. Відомо >520 мутацій гена, 
більшість осіб є гетерозиготними за  цим захворюванням [3]. 

Поширеність гепатолентикулярної дегенерації серед дорослих 
пацієнтів з  неврологічними симптомами становить 1 випадок 
на  30 тис.  населення. У  більшості випадків ХВ маніфестує у  віці 
5–35 років [4]. Морфологічною основою є набряклі астроцити, 
які вдається виявити в постмортальних зразках тканин [1].

Симптоми хвороби зазвичай корелюють із ураженим орга-
ном, проте найвищий рівень патологічного накопичення міді 
відмічають у  печінці і нервовій системі (включаючи рогівку 
ока) [5]. Найчастішим проявом ураження печінки є повільно про-
гресуюча печінкова недостатність із цирозом, асцитом, вари-
козним розширенням вен стравоходу, спленомегалією. Гостра 
печінкова недостатність із коагулопатією, енцефалопатією, на-
бряком головного мозку менш характерна для ХВ і відмічається 
у 5% пацієнтів, переважно жінок молодого віку [3].

Лушпина  — найбільш схильна до  ураження ділянка голов-
ного мозку. Її пошкодження пов’язане з  виникненням дистонії, 
симптомів паркінсонізму, причому залучення у  процес блідої 
кулі веде до  виникнення різноманітних дискінезій [1]. Іншими 
проявами захворювання можуть бути тремор, дизартрія, дис-
фонія, підвищене слиновиділення, епілепсія, атаксія, порушення 
постави. Психіатричні прояви ХВ зазвичай пов’язані з  уражен-
ням базальних гангліїв, оскільки на  рівні останніх відбувається 
взаємодія моторних, когнітивних і мотиваційних систем. Типови-
ми симптомами є поведінкові, особистісні і когнітивні порушен-
ня. Класичними офтальмологічними ознаками ХВ є кільце Кайзе-
ра — Флейшера і соняшникоподібна катаракта [5].

Жоден із доступних лабораторних тестів не  є специфіч-
ним для гепатолентикулярної дегенерації. Діагностична шкала 

для ХВ запропонована робочою групою на 8-му Міжнародному 
з’їзді з хвороби Вільсона (Лейпциг, 2001) та включена до наста-
нови Європейської асоціації з дослідження печінки (EASL) щодо 
хвороби Вільсона [6]. Магнітно-резонансна томографія (МРТ) го-
ловного мозку — найбільш цінний нейровізуалізаційний метод, 
який застосовують у діагностиці ХВ. У пацієнтів із неврологічни-
ми проявами зміни на МРТ відмічають у всіх випадках, з печінко-
вими — у 42–70% [5].

Зважаючи на рідкісність ХВ, варіабельність клінічних форм, 
складність діагностики та лікування цього захворювання, наво-
димо випадок з власної клінічної практики.

Клінічний випадок
Пацієнтка П., 29 років. Госпіталізована в неврологічне відді-

лення КП «Волинська обласна клінічна лікарня» Волинської об-
ласної ради зі скаргами на порушення мови (відокремлені скла-
ди, повільна тиха вимова). З анамнезу відомо, що хворіє близько 
3 міс, відколи з’явилося затерпання лівої половини обличчя та 
лівої руки, яке тривало тиждень і самостійно минуло, після чого 
виникло порушення мови. Напередодні пацієнтка відзначала 
харчове отруєння, спричинене вживанням сушених кальмарів.

Неврологічне обстеження на  момент поступлення. Свідо-
мість ясна. Орієнтована в просторі, часі, особистості. Очні щілини, 
зіниці D=S. Рухи очними яблуками в повному об’ємі. Ністагм відсут-
ній. Носогубні складки симетричні. Слух, нюх, смак  — збережені. 
Язик — по середній лінії. Акт ковтання не порушений. Мова дизар-
трична. Сухожилкові рефлекси симетричні, помірно жваві. Патоло-
гічних знаків не виявлено. Сила у м’язах рук та ніг збережена. Коор-
динаторні проби виконує нечітко. Стійка в позі Ромберга. Функція 
тазових органів не порушена. Менінгеальні знаки відсутні.

Об’єктивно. Загальний стан середньої тяжкості. Шкіра з ділян-
ками вітиліго. Видимі слизові оболонки рожевого кольору. Перку-
торно над легенями ясний легеневий звук, аускультативно дихан-
ня везикулярне над усією поверхнею легень. Артеріальний тиск 
120/80 мм рт. ст., частота серцевих скорочень 74 уд./хв, пульс рит-
мічний, задовільного наповнення. Живіт правильної форми, небо-
лючий при поверхневій пальпації. Перкуторно нижній край печін-
ки виступає з-під реберної дуги на 2 см, край щільний, загострений, 
неболючий. Симптом Пастернацького негативний з обох боків.

Лабораторне дослідження. Загальний аналіз крові: еритроци-
ти — 4,3·1012/л, гемоглобін — 132 г/л, гематокрит — 0,39, тромбо-
цити — 127,6·109/л, лейкоцити — 3,0·109/л, паличкоядерні нейтро-
філи — 0%, сегментоядерні нейтрофіли — 53%, лімфоцити — 40%, 
моноцити — 7%, швидкість осідання еритроцитів — 8 мм/год.

Біохімічний аналіз крові: глюкоза — 5,6 ммоль/л, загальний 
білірубін — 9,0 мкмоль/л, непрямий білірубін — 6,9 мкмоль/л, 
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прямий білірубін — 2,1 мкмоль/л, сечовина — 2,9 ммоль/л, кре-
атинін — 61 мкмоль/л, аспартатамінотрансфераза — 31 Од/л, 
аланінамінотрансфераза — 23 Од/л.

Аналіз спинномозкової рідини: прозора, безбарвна, білок — 
0,28 г/л, реакція Панді від’ємна, цироз — 2 клітини в 1 мм3, ери-
троцити — 5 клітин в 1 мм3, глюкоза — 2,89 ммоль/л.

Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини: пе-
чінка змінена — ехогенність тканини підвищена. Неоднорідна за ра-
хунок помірно виражених дрібновогнищевих фіброзних змін та ді-
лянок зниженої ехогенності. Збільшена на 2 см за рахунок фіброзних 
змін та ділянок зниженої ехогенності. V. porta розширена, 15 мм, кон-
тури горбисті. Жовчний міхур: норма. Підшлункова залоза: візуалі-
зується на всій довжині, ехогенність підвищена за рахунок помірно 
виражених фіброзних змін. Селезінка: збільшена, 140×70 мм, селезін-
кова вена — 9 мм. Права нирка: норма. Ліва нирка: норма.

Відеоезофагогастродуоденоскопія: патології стравоходу, 
шлунку чи дванадцятипалої кишки не виявлено.

Консультація гастроентеролога, діагноз: «Цироз печінки 
нез’ясованого генезу, клінічна стадія A (за Чайлдом — П’ю). Пор-
тальна гіпертензія І ст., гепатолієнальний синдром, гепатоцелю-
лярна недостатність 0 ст.».

Консультація офтальмолога: виявлено міопатію слабкого 
ступеня обох очей (Vis OU=0,9).

На МРТ головного мозку: ураження базальних ядер головно-
го мозку (за  типом інтоксикаційних уражень), гідроцефалія не-
значного ступеня (рисунок).

Враховуючи скарги (повільна тиха вимова слів складами), 
анамнез захворювання (затерпання лівої половини обличчя та 
лівої руки, порушення мови, отруєння сушеними кальмарами), 
об’єктивного обстеження (мова дизартрична, нечіткість виконання 
координаторних проб; перкуторно нижній край печінки виступає 
з-під реберної дуги на 2 см, край щільний, загострений, неболючий), 
дані інструментальних досліджень (печінка змінена — ехогенність 
тканини підвищена; неоднорідна за  рахунок помірно виражених 
дрібновогнищевих фіброзних змін та ділянок зниженої ехогеннос-
ті, збільшена на 2 см за рахунок фіброзних змін та ділянок зниженої 
ехогенності; v. porta розширена, 15 мм, контури її горбисті; селезін-
ка збільшена), встановлено діагноз: «Хронічне дегенеративне за-
хворювання базальних гангліїв із дизартрією та вираженою цере-
брастенією. Цироз печінки нез’ясованого генезу, клінічна стадія A 
(за Чайлдом — П’ю). Портальна гіпертензія І ст., гепатолієнальний 
синдром, гепатоцелюлярна недостатність 0 ст.».

Під час перебування пацієнтки у стаціонарі отримано резуль-
тати лабораторних досліджень: церулоплазмін у сироватці крові — 
0,03 г/л (норма 0,2–0,6 г/л), негативні маркери на вірусні гепатити.

Встановлено остаточний клінічний діагноз: «Хвороба Віль-
сона, або гепатолентикулярна дегенерація. Цироз печінки 
нез’ясованого генезу, клінічна стадія A (за Чайлдом — П’ю). Пор-
тальна гіпертензія І ст., гепатолієнальний синдром, гепатоцелю-
лярна недостатність 0 ст.».

Пацієнтці призначено дієту з виключенням продуктів, що 
містять мідь, пеніциламін і вітамін В6. Дано рекомендації щодо 
подальшого спостереження у лікаря.

Обговорення клінічного випадку
ХВ  — рідкісне генетичне захворювання, яке повинне розгля-

датися в диференційній діагностиці за наявності у пацієнта невро-
логічних, психіатричних та/або печінкових проявів. Особливістю 
клінічного випадку є те, що ураження гепатобіліарної системи і се-
лезінки, визначені за даними ультрасонографії, симптомів цирозу 
печінки не виявлено. Неврологічні порушення як початковий прояв 
захворювання відмічають у 40–60% випадків, печінкові — у 40–59% 
[3]. Наша пацієнтка звернулася зі скаргами на порушення вимови 
слів, тобто основним було ураження нервової системи. Дизартрія 
як перший симптом відмічається у 46% випадків ХВ. Залежно від ло-
калізації ураження і домінантного клінічного симптому порушення 
мови може мати такі форми: 1) поєднана, 2) атактична (мозочкова), 
3) дистонічна (гіперкінетична), 4) гіпокінетична (паркінсонічна), 5) 
спастична (псевдобульбарна) [5]. У наведеному клінічному випадку 
дизартрія була поєднана (атактична і гіпокінетична). В одному з до-

сліджень кільце Кайзера — Флейшера виявлено у 100% пацієнтів 
із неврологічними проявами, у 86% — з печінковими [7]. Цікавим 
є те, що, незважаючи на  превалювання неврологічних проявів, 
корнеального відкладення пігменту не відмічено. За бальною сис-
темою діагностики ХВ, що прийнята на 8-му Міжнародному з’їзді з 
хвороби Вільсона (Лейпциг, 2001), діагноз підтвердити не вдалося, 
оскільки в  Україні обмежене дослідження міді в  паренхімі печін-
ки і генетичне тестування. Однак за  порівнянням результатів ла-
бораторних тестів з  даними атомної абсорбційної спектрометрії 
біоптатів печінки пацієнтів з  гепатолентикулярною дегенерацією 
з визначенням концентрації міді підтверджено, що чутливість ви-
значення в сироватці крові вмісту міді та церулоплазміну, добової 
екскреції міді з сечею становить 85; 83 та 53% відповідно [8]. У на-
шої пацієнтки результати лабораторних обстежень підтвердили 
діагноз. Характерні МРТ-ознаки при ХВ «лице гігантської панди» або 
«лице малої панди» притаманні для  невеликої кількості випадків 
[3]. Однак наш випадок особливий тим, що на МРТ-картині наявне 
мостове ураження з гіпоінтенсивністю центральних покришкових 
трактів і гіперінтенсивністю відкриття акведуктуса в четвертий шлу-
ночок. Оскільки дизартрія може розвиватися внаслідок ураження 
базальних гангліїв (екстрапірамідна система), ядер мозочка (та їхніх 
трактів) і верхніх моторних нейронів (ядра стовбура або пірамідні 
тракти), то диференційну діагностику ми проводили із  захворю-
ваннями, при яких також спостерігається ураження цих структур, 
а саме: розсіяний склероз, атаксія Фрідрейха, хвороба Крейтцфель-
дта  — Якоба, паркінсонізм [9]. У  нашої пацієнтки результати МРТ 
головного мозку і наявна картина виключили деякі з цих захворю-
вань. В  анамнезі життя відсутні факти щодо алкогольної хвороби 
печінки або медикаментозно-індукованого ураження печінки. Од-
нак можливий «overlap»-синдром за  наявності вірусного або ау-
тоімунного гепатиту [10]. У нашої пацієнтки антитіла до гепатиту А, 
HBsAG, anti-HCV були негативними.

Лікування ХВ можна розділити на 2 види: лікування симптома-
тичних і асимптоматичних пацієнтів. Раціональність такого розподі-
лу полягає в тому, що у перших захворювання прогресує швидше, 
ураження печінки збільшується з тривалістю хвороби. У пацієнтів 
без симптомів метою терапії є попередження розвитку проявів за-
хворювання, допомога в цьому випадку не є ургентною порівняно 
з хворими, які мають печінкові і неврологічні прояви. Після почат-
кового лікування симптоматичні пацієнти стають стабільними або 
асимптомними і лікування розглядається як підтримувальне.

Згідно з протоколами лікування використовують хелатну тера-
пію, що включає пеніциламін або тріентин, які спрямовані на збіль-
шення сечової екскреції міді. Стадія початкової терапії не обмежена 
часовими рамками [10]. Нашій пацієнтці призначено пеніциламін 
250 мг/добу з поступовим (кожні 4–7 днів) підвищенням дози, а та-
кож вітамін В6 50 мг/добу, оскільки при застосуванні пеніциламіну 
часто розвивається недостатність піридоксину.

Звертає увагу отруєння пацієнтки сушеними кальмарами, 
оскільки саме вони стали тригерним фактором розвитку захворю-
вання. За вмістом міді цей продукт знаходиться на 4-му місці після 
печінки тріски, какао-порошку і яловичої печінки [11]. Тому велико-
го значення набувало дотримання пацієнткою дієти з виключенням 
продуктів, багатих на мідь: горіхи, шоколад, гриби, печінка. У паці-
єнтів із неврологічними проявами ХВ усунення симптомів відбува-
ється повільніше, іноді позитивні зміни стають помітні тільки після 
3 років лікування [12]. Моніторинг терапії полягає в оцінці ефектив-
ності, дотриманні пацієнтом лікування і контролі побічних реакцій 
[10]. Для своєчасного виявлення побічних ефектів хелатної терапії 
необхідно контролювати клінічний аналіз крові (включаючи рівень 
тромбоцитів) і загальноклінічний аналіз сечі з  початку лікування 
кожні 3 дні, потім щотижня протягом місяця, 1 раз на 2 тиж протя-
гом перших 6 міс лікування, в подальшому — щомісяця; біохімічні 
показники крові (загальний білірубін, аланінамінотрансфераза, ас-
партатаміно-трансфераза, лужна фосфатаза, креатинін, сечовина) 
в стадії початкової терапії — 1 раз на 3 міс, надалі — 1 раз на пів 
року. Не менше ніж 1 раз на рік слід здійснювати рентгенологічне 
або ультразвукове дослідження нирок і сечовивідних шляхів [11].

Більшість лікарів вважають ХВ дуже рідкісним захворюванням 
і, як правило, не  враховують її в  диференційній діагностиці захво-
рювань печінки і нервової системи. Однак це рідкісне генетичне за-
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хворювання слід брати до уваги за наявності у пацієнта печінкових, 
неврологічних і психіатричних проявів. Серед лабораторно-інстру-
ментальних методів перші місця за  актуальністю посідають вияв-
лення кілець Кайзера — Флейшера за допомогою щілинної лампи та 
лабораторні тести з визначенням церулоплазміну в сироватці крові, 
добової екскреції міді з сечею, «вільної» міді в сироватці крові, кон-
центрації міді в тканині печінці. МРТ головного мозку — найцінніший 
нейровізуалізаційний метод, який використовують при  діагностиці 
ХВ. Адекватне лікування хелаторами міді слід негайно розпочати піс-
ля діагностики захворювання і продовжувати протягом усього жит-
тя, аби уникнути незворотних наслідків ураження печінки і нервової 
системи. Важливий моніторинг лікування з метою його ефективності 
та уникнення розвитку небажаних побічних реакцій препаратів.
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Atypical manifestations of Wilson — 
Konovalov disease (clinical case)
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Abstract. Wilson’s disease is a rare genetic disoder that should be 
considered in the differential diagnosis if the patient has neuro-

logical, psychiatric and/or hepatic manifestations. The most com-
mon manifestations of liver damage in Wilson’s disease are slowly 
progressive liver failure with cirrhosis, ascites, varicose veins of the 
esophagus, splenomegaly. Symptoms of nervous system damage 
are often nonspecific and include behavioral, personality, and cog-
nitive impairment, less often tremor, dysarthria, and dysphonia. The 
article considers modern aspects of etiology, pathogenesis, clinic, 
diagnosis of Wilson’s disease, as well as our own clinical observation 
of the case of newly detected hepatolenticular degeneration in a 
29-year-old patient. This clinical case is interesting for the lesion of 
the brain stem (bridge) on the background of a typical lesion of the 
basal ganglia.

Key words: Wilson’s disease, hepatolenticular degeneration, copper, 
metabolism, pathogenesis.
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