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Izzivi pri diagnostiki Wilsonove bolezni
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IZVLECEK

Wilsonova bolezen je redka avtosomno recesivna
bolezen presnove bakra, ki jo povzro¢a mutacija v
genu ATP7B in je posledica okvarjenega izlocanja
bakra iz jeter v Zol¢. Kopicenje bakra v jetrih,
mozganih in drugih organih povzroci moteno delo-
vanje organov in se kaze z raznoliko klini¢no sliko
jetrne, nevroloske ali psihiatri¢ne bolezni, pogosto
brez jasne povezave med simptomi in stopnjo kopi-
cenja bakra. Najpogosteje se pojavi med 4. in 50.
letom starosti. Diagnostika temelji na kombinaciji
klini¢nih, biokemijskih, histoloskih in genetskih
metod. Kljuéni diagnosti¢ni testi so dolocitev ceru-
loplazmina, 24-urnega izloc¢anja bakra z urinom,
relativnega izmenljivega bakra in koli¢ina bakra v
jetrnem tkivu. Leipziska tockovna lestvica omo-
goca sistemati¢no oceno verjetnosti bolezni. Genet-
ska analiza gena ATP7B je pomembna za potrditev
diagnoze in presejanje sorodnikov, vendar negati-
ven izvid ne izkljucuje bolezni. Zdravljenje vklju-
cuje kelatorje (penicilamin, trientin), ki omogocajo
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ABSTRACT

Wilson disease is a rare, autosomal recessive inhe-
rited disorder of copper metabolism caused by
mutations in the ATP7B gene, which leads to impai-
red copper excretion from the liver into the bile.
The accumulation of copper in the liver, brain and
other organs leads to organ dysfunction. It mani-
fests itself in a broad spectrum of hepatic, neurolo-
gical or psychiatric symptoms, although there is
often no clear correlation between the clinical pre-
sentation and the extent of copper overload. The
disease is most commonly presented between the
ages of 4 and 50 years. Diagnosis is based on a
combination of clinical, biochemical, histological
and genetic methods. The most important diagno-
stic tests include serum ceruloplasmin, 24-hour uri-
nary copper excretion, relative exchangeable copper
and hepatic copper levels. The Leipzig scoring
system provides a structured assessment of the pro-
bability of disease. Genetic analysis of the ATP7B

gene is important for confirming the diagnosis and
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izloc¢anje odvecnega bakra iz telesa in cinkove pre-
parate, ki zmanjsujejo absorpcijo bakra. Pri simp-
tomatskih bolnikih je priporocljivo zaceti s
kelatorji, pri predsimptomatskih pa je mozna tudi
terapija s cinkom. Zgodnje prepoznavanje in ustre-
zno zdravljenje sta klju¢na za preprecevanje irever-
zibilnih okvar organov. V ¢lanku je opisan tudi
primer druzine iz Slovenije z razli¢nimi kliniénimi

slikami Wilsonove bolezni.

for family screening, although a negative result
does not rule out the disease. Treatment includes
chelating agents (penicillamine, trientine), which
promote copper excretion, and zinc supplements,
which reduce copper absorption. In symptomatic
patients, chelating agents are the preferred first-
line therapy, while zinc may be considered in pre-
symptomatic individuals. Early detection and appro-
priate treatment are crucial to prevent irreversible
organ damage. The article also presents a case
study of a Slovenian family with various clinical
manifestations of Wilson’s disease.

UvVOD

Wilsonova bolezen je redka dedna bolezen, ki pov-
zroci kopicenje bakra v jetrih, mozganih in drugih
organih (1). Opisi povezav nevroloske bolezni s
cirozo jeter izvirajo iz 1. 1860, v1. 1902 in 1903 sta
Kayser in Fleischer opisala obrocaste spremembe
na oceh. Nato jo je leta 1912 opisal Samuel K. Wil-
son kot "progresivno lentikularno degeneracijo’. V
naslednjih desetletjih so jo povezali s kopicenjem
bakra in v 50. letih prejsnjega stoletja zaceli za zdra-
vljenje uporabljati kelatorje. Leta 1993 je bil
sekvencioniran gen, ki jo povzroca (2). Klini¢na
slika je zelo raznolika in vkljucuje jetrne, nevrolo-
ske in psihiatricne simptome in znake, ki se lahko

pojavijo posamicno ali v kombinacijah (1).

Wilsonova bolezen je posledica mutacij v
genu ATP7B, ki kodira jetrni transportni protein
za baker. V normalnih pogojih ta protein omogoca
izloc¢anje preseznega bakra v Zol¢ in njegovo vklju-
cevanje v ceruloplazmin. Pri Wilsonovi bolezni pa
je izlocanje bakra zmanjsano, kar vodi do kopice-
nja bakra v hepatocitih, okvare jeter in sproscanja
bakra v krvni obtok, kjer nato prizadene druge
organe, zlasti mozgane (1).

Wilsonova bolezen se deduje avtosomno recesivno.
Vecina bolnikov je sestavljenih heterozigotov za dve
razli¢ni patogeni mutaciji v genu ATP7B. Do danes

je bilo opisanih priblizno 800 mutacij. Najpogo-
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stejSa v severnoevropski populaciji je p.H10690Q.
Genotipsko-fenotipska korelacija je lahko razliéna
pri enakih kombinacijah mutacij (1, 3), kar bom
ponazoril z nasim primerom druzine z Wilsonovo

boleznijo v nadaljevanju ¢lanka.

Ocenjena prevalenca Wilsonove bolezni je
1/30.000-50.000 oseb, kar jo uvrsca med redke
bolezni. Genetske raziskave sicer nakazujejo, da je
verjetno pogostejsa, a ne vedno prepoznana zaradi
razlicne klini¢ne slike. Lahko se pojavi v katerikoli

starosti, najpogosteje pa med 4. in 50. letom (1, 3).

Diagnostika Wilsonove bolezni je zahtevna zaradi
njene kliniéne heterogenosti, nespecifi¢énih simp-
tomov in omejene zanesljivosti posameznih dia-
gnosti¢nih testov. Bolezen se lahko kaze kot
jetrna, nevroloska ali psihiatri¢na motnja, pogosto
brez jasne povezave med simptomi in stopnjo kopi-
c¢enja bakra. Diagnosticna merila, kot so nizka kon-
centracija ceruloplazmina, povisano izloc¢anje bakra
z urinom in prisotnost Kayser—Fleischerjevih obro-
¢ev, niso vedno prisotna, zlasti ne pri otrocih ali
asimptomatskih bolnikih. Poleg tega lahko ste-
vilne druge bolezni posnemajo Wilsonovo bolezen,
kar dodatno otezuje diagnozo. Zato je za zanesljivo
diagnozo pogosto potreben multidisciplinaren pri-
stop, ki vkljucuje kombinacijo klini¢nih, biokemij-
skih, histoloskih in genetskih podatkov, podprt z
diagnosti¢nimi algoritmi, kot je leipziska tockovna

lestvica (3, 4).
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KLINICNA SLIKA

Pri otrocih in mladostnikih se Wilsonova bolezen
najpogosteje izraza kot jetrna bolezen, ki lahko
variira od asimptomatskega povisanja transaminaz
do akutne jetrne odpovedi, medtem ko se pri odra-
slih pogosteje pojavljajo tudi ali samo nevroloski in
psihiatri¢ni simptomi in znaki. Nevroloski znaki
vkljucujejo distonijo, tremor, ataksijo, parkinsoni-
zem in dizartrijo, medtem ko so med psihiatriénimi
simptomi in znaki pogosti depresija, bipolarna
motnja, psihoze in kognitivne motnje. Poleg jeter
in mozganov so lahko prizadeti tudi drugi organi,
kot so o¢i (Kayser-Fleischerjev obroc), ledvice,
srce, skelet in endokrini sistem (1) (Tabela 1).

DIAGNOSTIKA WILSONOVE
BOLEZNI

Zaradi raznolike klini¢ne slike je potrebno na
Wilsonovo bolezen pomisliti pri vsakem bolniku z
nepojasnjeno jetrno boleznijo. Prvi diagnosti¢ni
korak vkljucuje dolocitev serumske koncentracije
ceruloplazmina in 24-urno izlocanje bakra z uri-
nom. Novejsa preiskava je dolocitev relativnega
izmenljivega bakra (angl. relative exchangable
cooper, REC), ki predstavlja delez prostega aktiv-
nega bakra v serumu (3) in jo bomo v sodelovanju
s Kliniénim institutom za klini¢no kemijo in bio-

kemijo z UKC Ljubljana uvedli tudi v Sloveniji.

Tabela 1: Klinicna slika Wilsonove bolezni (prirejeno po (3)).

Podrogje Znacilnosti
hepatomegalija
splenomegalija

Jetra in vranica

steatoza jeter

povecana AST in/ali ALT
ciroza jeter z ali brez zapletov
akutna jetrna odpoved

Nevrologka klinicéna slika

tremor

dizartrija

ataksija

distonija
parkinsonizem
disfagija
choreo-atetozni gibi
kognitivne spremembe

tezave pri pisanju

Psihiatri¢na klini¢na slika

motnje razpoloZenja
spremembe osebnosti
depresija

anksioznost

psihoza

Prizadetost drugih organov

Kayser-Fleischerjev obro¢

katarakta

prizadetost ledvic (tubulopatija)
kardiomiopatija

pankreatitis

skeletne nepravilnosti (npr. artropatija)
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Ceruloplazmin v serumu je pogosto znizan pri bol-
nikih z Wilsonovo boleznijo (< 0,2 g/1), vendar ima
lahko do 20 % bolnikov normalne vrednosti. 24-urno
izlocanje bakra z urinom > 1,6 pmol/24 h je pra-
viloma prisotno bolnikih z Wilsonovo boleznijo.
Pri otrocih je priporocena mejna koncentracija
nizja > 0,65 pmol/24 h, kar zveca senzitivnost pre-
iskave za to populacijo. REC > 15 % je visoko spe-
cificna in obcutljiva preiskava za diagnostiko
Wilsonove bolezni in je uporaben tudi pri druzin-
skem presejanju. V primeru nejasne diagnoze je
priporocljivo dolo¢iti vsebnost bakra v jetrnem
tkivu (suha teza), kjer je diagnosti¢na koncentra-

cija bakra > 250 pg/g jetrnega tkiva (3, 5).

Pomembno orodje za diagnostiko Wilsonove bole-
zni je leipzisko tockovanje (Tabela 2), ki vkljucuje
klini¢ne, biokemicne in genetske podatke. Lestvica
vkljucuje prisotnost Kayser-Fleischerjevega obroca,

nevroloskih simptomov, hemolize, izlocanja bakra
z urinom, koncentracije ceruloplazmina, vsebnosti
bakra v jetrih in genetsko analizo mutacij v genu
ATP7B. Skupni rezultat > 4 tock pomeni visoko
verjetnost Wilsonove bolezni, ko se priporoca
takojsnje zdravljenje, tudi ¢e genetska in druga dia-

gnostika Se nista zakljuceni (3).

Genetska analiza gena ATP7B je pomembna za
potrditev diagnoze in omogoca presejanje sorodni-
kov. Vecina bolnikov ima dve patogeni mutaciji
(pogosto kot sestavljeni heterozigoti). Vendar pa
odsotnost identificiranih mutacij ne izkljucuje
Wilsonove bolezni, zato genetsko testiranje ne sme
biti edini diagnosti¢ni kriterij. V nejasnih primerih
je priporocljivo sekvenciranje celotnega gena z
uporabo metod nove generacije (NGS), vkljuéno z
analizo intronskih in regulatornih regij (3).

Tabela 2: Leipzisko tockovanje za diagnostiko Wilsonove bolezni (prirejeno po (3)).

Tocke
Parameter -1 0 1 2 4
Kayser-Fleischerjev obro¢ odsoten prisoten
Nevropsihiatriéni simptomi
ali znacilne spremembe na odsoten prisoten
MRI mozganov
Coombs-negativna
(neimunska) hemoliti¢na .
e . odsotna prisotna
anemija in visoka serumska
koncentracija bakra
1—9kratna >2-kratna zg. norm.

24-urno izlocanje bakra z vrednost ali >5-kratna

. normalno | zg. norm. d .
urinom zg. norm. vrednost pri

vrednost .
penicilaminskem testu

Koli¢ina bakra v jetrih normalna <250 pg/g > 250 pg/g
Serumski ceruloplazmin >0.2¢g/1 |0,1-0,2 g/l <0,1g/1
Patogene utacije gena ATP7B brez 1 2

Interpretacija:

> 4: Wilsonova bolezen je zelo verjetna,
2-3: Wilsonova bolezen je verjetna,

0-1: Wilsonova bolezen je malo verjetna.
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Pri bolnikih z akutno jetrno odpovedjo je diagno-
stika Wilsonove bolezni Se tezja, saj so obicajni dia-
gnosticni testi Se manj zanesljivi. Tipiéni znaki
vkljucujejo Coombs-negativno hemoliticno ane-
mijo, nizko alkalno fosfatazo, visoko razmerje
AST/ALT in prisotnost Kayser-Fleischerjevega
obroca. Vrednosti ceruloplazmina so lahko nor-
malne ali le rahlo znizane. V takih primerih je pri-
porocljivo hitro dolocanje REC, ¢e je na voljo, ter
cimprejsnja genetska analiza. V primeru suma na
Wilsonovo bolezen kot povzrocitelja akutne jetrne
odpovedi, je treba zdravljenje zaceti takoj (3).

OPIS DRUZINE Z WILSONOVO
BOLEZNIJO

Pri 2-mesecni deklici z neonatalno holestazo in
slabsanjem jetrne funkcije razsirjena diagnostika
ni ugotovila vzroka jetrne bolezni. Biopsija jeter je
pokazala gigantocelicni hepatitis s holestazo.
Zaradi jetrne odpovedi smo jo v starosti 7 mesecev
premestili v bolnisnico v Bergamo v Italiji za pre-
saditev jeter, kjer so opravili dodatne genetske pre-
iskave in potrdili Wilsonovo bolezen (sestavljen
heterozigot p.His1069GIn in p.GIn7fs). Kljub zdra-
vljenju s penicilaminom je potrebovala presaditev
jeter. Osem let po presaditvi je na imunosupresivni
terapiji zaradi presaditve, zdrava in obiskuje Solo.
Zaradi presaditve jeter ne potrebuje specificnega

zdravljenja za Wilsonovo bolezen (6).

V sklopu druzinskega testiranja so opravili genetsko
diagnostiko Se ostali druzinski ¢lani, starsa in sta-
rejsa brata. Pri mami (do takrat nediagnosticirani)
je bila tudi potrjena Wilsonova bolezen (dokazani
dve mutaciji p.His1069GIn) in je zdravljena s trien-
tinom. Oce je zdrav prenasalec (ugotovljena muta-
cija p.GIn7fs), starejsi brat tudi vendar za drugo
mutacijo (p.His1069GIn), drugi brat pa ima Wilso-
novo bolezen in enako kombinacijo mutacij kot
sestra s presajenimi jetri (sestavljen heterozigot
p-His1069GIn in p.GIn7fs), a smo ga diagnosticirali

v predsimptomatski fazi in je zdravljen s cinkom (6).

ZDRAVLJENJE

Kot zacetno zdravljenje jetrne bolezni pri Wilsonovi
bolezni priporo¢amo kelator penicilamin. Ob neze-
lenih ucinkih ali nedostopnosti preparata na trzisc¢u
pa kelator trientin, ki je na voljo v dveh oblikah,
kot dihidroklorid in tetrahidroklorid. Pri predsimp-
tomatskih bolnikih ali kot nadaljevalno zdravljenje
po izlocenju viska bakra v telesu s kelatorjem, je
ena od moznosti zdravljenje s cinkom (1, 3).

Dieta ni zadostna za zdravljenje, a je priporocljivo
izogibanje Zivilom z visoko vsebnostjo bakra, kot
so skoljke, oreski, temna ¢okolada, kakav v prahu,
gobe, jetra in ostala drobovina (3).

ZAKLJUCEK

Diagnostika Wilsonove bolezni je tezka, ker gre za
redko bolezen z zelo razliéno kliniéno sliko in se
lahko skriva pri pogostih jetrnih stanjih, kot so
povecani jetrni testi in/ali steatozi jeter. Vedno pa
moramo nanjo pomisliti in opraviti dodatne pre-
iskave pri bolnikih, ki imajo poleg jetrne bolezni

tudi znake nevroloske ali psihiatri¢ne bolezni.
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