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Wilson kor — esetbemutato
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Kivonat

A Wilson-kor tobb szervet érinté ritka genetikai betegség,
amelyben a koros rézanyagcsere féként méjsejtek, illetve
idegsejtek (féleg torzsduci neuronok) pusztulasahoz vezet.
Jellegzetes kozponti idegrendszeri tiinetei a flapping tremor
és a dysarthria. Tarsulhat mdj- és szemérintettség.

Egy 34 éves, Wilson-korral diagnosztizalt férfi esetét ismer-
tetjitk, akinél a neuroldgiai tiinetek dominalnak. 18 éves
kora 6ta D-penicillamin-kezelés alatt volt, amit az utobbi
években rendszertelentl szedett. Jelen panaszai a foko-
20d6 intencids tremor, a jaras kozben megjelend dystonids-
dyskinetikus mozgasok a fels6 végtagok szintjén, illetve
a dysarthria. Az elvégzett paraklinikai vizsgalatok a szé-
rumban alacsony réz- és coruloplazminszintet mutattak,
valamint magas volt a vizelettel tiriilé réz szintje. Az agyi
MRI-vizsgélat a thalamusban és pontomesencephalikusan a
T2-stlyozott felvételeken jelfokozddast mutat, a térzsdicok
jelszegények.

Mivel etioldgiai kezelés mind a mai napig nem all ren-
delkezéstinkre, ezért fontos a jo egyittmiikodés az orvos
és a paciens kozott a hosszu tava kovetésben: klinikai
tiinetek, paraklinikai és imagisztikai vizsgalatok (vérkép,
majfunkciés probak, szérum, illetve vizelet réztartalma,
szérumcoruloplazmin, hasi UH, agyi MRI) periodikus
elvégzése, valamint a kezelés folyamatos ujraértékelése a
sikeres terapia feltételei.

Kulcsszavak: hepatolenticularis degeneratio, D-penicillamin-
kezelés, Wilson-kor

A Wilson-kor
X-kromoszémahoz kotott, recessziven 6roklédé beteg-

(degeneratio  hepatolenticularis)

ség, amely a réz killonboz6 szovetekben torténd fel-
halmozdédasahoz vezet. A klinikai tiinetek altalaban
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Wilson’s disease — case study

Wilson’s disease is a multisystemic rare genetic disorder in
which copper accumulates in different parts of the body,
resulting in the destruction of liver cells and neurons -
predominantly in the basal ganglia. Clinically the patients
exhibit flapping tremor and dysarthria because of the
lesions in the central nervous system but in some cases the
disease can manifest by hepatic or ocular simptomatology.
We describe the case of a 34 year old male patient diag-
nostised with Wilson’s disease at the age of 18, having pre-
dominantly neurological symptoms: intensifying tremor
of the upper limbs and dysarthria. He had been on treat-
ment with D-penicillamin (DPA) which he took irregularly
in the past years. The laboratory tests showed low copper
and coeruloplasmine levels in the blood and high 24h uri-
nary copper excretion. The cerebral MRI exam showed T2
hyperintensities bilaterally in the thalamus and in the pon-
tomesencephalic region, whereas the basal gangliae were
hypointense.

Because Wilson’s disease does not have an aetiologic treat-
ment, the proper cooperation is very important between
doctor and patient as well as the appropriate long term fol-
low up by periodic clinical, laboratory and imagistic exams
(complete blood count, liver biochemistries, blood copper
and coeruloplasmine levels, urinary 24h copper excre-
tion, abdominal ultrasound and cerebral MRI) and based
on their results the regular therapeutic overview is recom-
mended.

Keywords: hepatolenticular degeneration, D-penicillamine
treatment, Wilson's disease

neuropszichidtriai, hepatocelulldris és szemészeti jelle-
gliek. Neuropszichidtriai szempontbol a koordinacios
zavarok, a mozgaszavarok, a dysarthria, viselkedészava-
rok, majérintettség esetén icterus, gyengeségérzés, csok-
kent étvagy, mig corneaérintettség esetén a réslampaval
lathaté Kayser—Fleischer-gytr(i megjelenése a jellemzd
(1,2, 3].
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Betegiink 34 éves, varosi kornyezetbdl szdrmazo, nem
dohanyzo, alkoholt nem fogyaszté férfi. Csaladi kor-
elézménye negativ. Fiziologias terhességbdl szarmazik,
pszichomotoros fejlédése normalis volt.

A betegség 2001-ben, 18 éves koraban jelentkezett,
a fels6 végtagokon flapping tremor és intencids tremor
(bal oldali tulsullyal), dysarthria, majd viselkedési zava-
rok is el6fordultak. Az alacsony szérumcéruloplazmin-
szint, a fokozott réziirités, valamint a Kayser—Fleischer-
gylirt jelenléte igazolta a Wilson-kort, ezért elkezdtiik a
keldtorkezelést: D-penicillamint (DPA) 2x1, 250 mg-os
tabletta formdjaban naponta, amely a tiinetek fokozatos
csokkenéséhez vezetett. Mellékhatdsrol nem szamolt be.
Megjegyezziik, hogy ekkor a mdj érintettségének sem kli-
nikai, sem paraklinikai (laboratdriumi, imagisztikai) jelei
nem voltak, ezért méajbiopszia szovettani vizsgalat célja-
boél nem tortént. Genetikai vizsgélatra nem volt lehetdség.

A kovetkezé 7 évben az idGszakos ellenérzések azt
mutattak, hogy a rendszeresen folytatott kezelés hatasara
a tiilnetek egyre jobban elhalvanyultak, majd gyakorlatilag
teljesen megszlintek. Ezt kovetGen sajit elhatarozasbol
abbahagyta a kezelést. Kortilbeliil fél év gyogyszermen-
tesség utdn a tremor ismét megjelent, de a DPA-kezelés
yjrainditasaval rovid id6 alatt Gjra tlinetmentessé valt.

A kovetkezé évek eseményteleniil teltek, betegiink
ellenérzésekre nem jart, kozben egyetemet végzett, par-
huzamosan tobb munkahelyen folytatott elmonddsa
szerint sikeres, szellemi munkat. Ujabb 7 év elteltével
ismételten megjelent az intencids tremor, amirdl a paciens
azt gondolta, hogy annak lehet a kdvetkezménye, hogy
mas gyogyszergyar DPA-készitményére kellett valtani. A
tovabbiakban az elégtelen gyodgyszerhatasra hivatkozva
sajat elhatarozasabdl elkezdte az adagok ndvelését, a
tremor aktualis sulyossagatdl fliggden napi 6-9 tablettaig.

Klinikdnkon 2016 novemberében jelentkezett, 6
panaszai a kovetkezok voltak: intencids tremor,-dysarthria,
illetve skanddlo beszéd, valamint jaras kozben jelentkezd
dystonids-dyskinetikus mozgasok a fels6 végtagok szint-
jén. Altaldnos klinikai vizsgélatra normélis testalkatu,
a bérszin normalis, majlézidra utald boérelvaltozasok
(icterus, petechia, suffusio) nem voltak. A nyalkahartydk
normalis szintiek, a sclera fehér, a tiidomez6 felett hall-
gatdzasra alapsejtes 1égzés, szortyzorej nem hallhato. A
szivhangok ritmusosak, zorej nem hallhato, a has beta-
pintasra nem érzékeny, ascites nem észlelhetd, a maj meg-
nagyobbodott, a 1ép nem tapinthatd, a vesetajék titoge-
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tésre nem érzékeny, széklet-vizelet iirités normalis.
Neurologiai vizsgalat soran a koponya és a gerinc ép,

utogetésre nem érzékeny, meningedlis izgalomra utald
jelek nincsenek, az agyidegek szintjén patoldgias elvalto-
zas nem talalhato, gyorsitott jards soran a fels6 végtagok
szintjén akaratlan dyskinetikus-dystonids mozgasok jelen-
nek meg, az izomerd$ globalisan megtartott, a csont-in
reflexek kozepesen élénkek a felsé végtagokon, az also
végtagokon élénkebbek, piramispalya karosodasara utalo
koros reflexek nincsenek, mindkét oldalon fogaskeréktii-
net és dismetria az ujj-orrhegy probanal (jobb oldali tal-
sullyal), ami szemzdrasra fokozodik, skanddlé a beszéd,
iras kozben tremor és intencios tremor a fels6 végtagok
szintjén, érzészavarok nincsenek, térben és idében tdjé-
kozott, hangulata és viselkedése megfeleld.

A laboratoriumi vizsgalatok anémidra utalo eltéré-
seket nem mutattak, a gyulladdsos paraméterek negati-
vak, a maj- és vesemikodés normdlhatarértékek kozott
(GPT/ALT 27,3 U/l, GOT/AST 22 U/l, kreatinin 1,13
mg%, kreatininclearance 85 ml/perc), a vércukor- és
vérzsirszintek normalhatarértékek kozott voltak. A szé-
rumréz-szint 45,72 ug/dl (normaélértékek: 70-150 pg/
dl), szérumcéruloplazmin-szint 0,05 g/l (normalértékek:
0,200-0,600 g/1), vizeletben mért rézszint 348,24 pg/24h
(normalértékek: <60 ug/24h).

A hasi ultrahang a mdj megnagyobbodasat (16 cm
anteroposterior atmérd) irja le nem homogén szerkezettel,
ami a Wilson-korra jellemz6 elvaltozasoknak megfelelhet.

Az agyi T2-sulyozast és FLAIR MRI-felvételek a
mesencephalon (1. abra) és a thalamus (2. abra) szintjén
jelfokozddast mutatnak, mig a torzsducok jelszegények (3.
abra).

A kognitiv felmérés céljabdl készitett MoCA-teszten
elért pontszama a maximalis 30 pont.

A szemészeti vizsgalat Kayser—Fleischer-gytirt ezuttal
nem talalt.

Betegiinkkel kapcsolatosan a kovetkezé kérdések
meriiltek fel:

o a tiinetek fokozddasat a kevésbé hatékony DPA-
kezelés avagy a gyogyszer tuladagolasa okozhatta?
» mibdl dll az optimalis beteggondozas: ellendrzések
gyakorisaga, milyen vizsgalatok sziikségesek?
o a  kezelés  harékonysaganak  paraklinikai
utankovetése hogyan lehetséges?

o mivel a beteget foglalkoztatja a gyerekvallalas
lehetdsége, a fit/lany utddnak mennyi lenne az
esélye arra, hogy beteg legyen avagy Wilson-gén-
hordozé (carrier)?
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1abra. 34 éves, Wilson-kérban szenved6 beteg FLAIR
MRI felvétele. Hyperintensitas a mesencephalonban

2. abra. 34 éves, Wilson-kérban szenved6 beteg FLAIR

MRI felvétele. Mindkét oldali thalamus hyperintensitas.

3. abra. 34 éves, Wilson-kérban szenved6 beteg FLAIR
MRI felvétele. Hypointens torzsducok.

Megbeszélés

Az els6 esetet Friedrich Theodor von Frerichs irta
le 1861-ben. 1883-ban Carl Westphal német orvos
pseudosclerosisnak nevezte a korképet [4], 1912-ben
Samuel Alexander Kinnier Wilson brit orvos ismerte fel
és irta le a maj- és kozponti idegrendszeri 1éziok okozta
klinikai tineteket [1, 2, 3, 4].

A réz fontos szerepet tolt be bizonyos enzimek muiko-
désében, mint példaul a citokrom-C-enzimrendszer
(aerob légzés) és a szuper-oxid-diszmutaz-rendszer
(szabad O,-gyokok redukcidja). Egyéb szerepei: kolla-
gén-, melanin-, thyroxin-, foszfolipid- (periférids idegek
mielinhiivelye) szintézis, kofaktor az alvadasi folyama-
tokban [3, 5, 6, 7, 8].

A betegség eléfordulasa 1/30 000 [1, 2, 3,9, 10],a 13-as
kromoszéman jelenlévo, réztranszportért felelés gén
(Wilson-gén - ATP7B) tobb mint 500 mutaciojat irtak le,
ezek koziil 380 bizonyitottan hozzajarul a betegség kiala-
kulasahoz [1, 9, 10].

Az érintett gén (ATP7B) altal kodolt szallitofehérje az
ATP-4z csalddba tartozik, az ATP-dzok fémeket szallitd
fehérjék a szervezetben. A réz- ATP-az nagyrészt a mdjban
talalhato, de jelen van az agyban és a vesében is. Feladata
a réz beépitése a coruloplazminba és az epével torténd
iritése. A mutdcié kovetkeztében egyrészt nem képzo-
dik megfelel6 mennyiségii coéruloplazmin, amely a rézt
elszallitana, masrészt nem torténik meg a biliaris excretio,
ami tovébbi rézfelhalmozbédashoz vezet [11, 12, 13, 14,
15, 16]. A tobbletréz f6ként a méjban és az agyi torzsdu-
cokban rakédik le, de megjelenthetnek rézdepozitumok a
szaruhartyaban és a vesében is.

A majban felhalmozd6dé réz a mdj elégtelen muko-
déséhez vezet, kialakulhat hepatitis, majelégtelenség és
cirrhosis. A paciens ilyenkor fokozodé gyengeség, étvagy-
talansag vagy icterus miatt fordul orvoshoz [9].
sok kivitelezését és a hangképzést befolyasolja, de megje-
lenhet rigor, bradykinesia vagy jaraszavar is, convulsiok,
illetve pszichiatriai zavarok (pszichomotoros nyugtalan-
sag, személyiségzavarok) [9].

A cornedn megjelené Kayser-Fleischer-gytiri nem
okoz panaszt, DPA-kezelés hatasara el is ttinhet, megléte
vagy hianya nem fiigg dssze a betegség sulyossagaval [3].

Ezen kivil érintett lehet a vese, valamint el6fordulhat
haemolysis is [3, 17].

A betegség atlagosan a 20-30. életévben kezdédik, de a
szakirodalomban leirtak 70 év folotti és 18 év alatti esete-
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ket is, a legtiatalabb Wilson-korral leirt beteg 9 honaposan
kertilt felismerésre [1].

Fiatalabb korban jellemz8 a méjérintettséggel kezd6d6
korforma, mig felndttkorban a neuroldgiai tiinetek domi-
nalnak.

Paraklinikailag fontos a szérum cOruloplazmin-
szintjének, valamint a vérben levé és a vizelettel iiriilé
réz mennyiségének a meghatarozasa, de ezeket ki kell
egésziteni a méjfunkcid, vesefunkcio, vécukor, vérzsirok,
vérkép vizsgalataval [3, 17].

Agyi MRI-vizsgalat T2-sulyozott- és FLAIR-felvételeken
a torzsducok (putamen > striatum > globus pallidus) és
claustrum szintjén ir le jelfokozddast, mig a mesencephalon
szintjén az un. ,,0rids panda” jel mutatkozhat (a nc. ruber és
a substantia nigra hiperintenzitasa) [1, 9, 10]. Ritka esetek-
ben megjelenhet leukodystrophia is, ami sulyos tiinetekkel
és rossz progndzissal tarsul dltaldban [18]. A paciensiink
esetében latott elvaltozasok jellemzéek Wilson-korra.

Diagnosztikai kritériumok: 2001-ben Lipcsében a
Nemzetkozi Wilson-kor Talalkozon klinikai és paraklinikai
elemekbdl allé pontrendszert fogadtak el. Pontozisra
keriil a KE-gytird, a neurologiai tiinetek sulyossaga vagy
az agyi MRI-lelet, illetve a szérum céruloplazminszintje, a
biopsziaval nyert majszévetben talalhaté réz mennyisége,
a 24 oras vizelet rézszintje, Coombs-negativ haemolyticus
anaemia és a genetikai mutacié megléte vagy hianya [1, 3,
9, 10, 19]. A 4-nél nagyobb értéket meghalad6 pontszam
diagnosztikus érték(i. Ha a pontszam 3, a diagnozis lehet-
séges, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A 2 és ennél
kisebb pontszdm esetén a betegség kevésbé valdszinti [1,
3, 10, 19]. Betegiinknél a kezdetben klinikailag kozepesen
stlyos tiinetek (1 pont), a meglevé KF-gytirti (2 pont), a
csokkent coruloplazminszint (2 pont), valamint az emel-
kedett 24 dras réziirités (2 pont) dsszesen 7 pontot ered-
ményeztek.

Differencialdiagnosztikai szempontbol széba jonnek
a korai kezdeti Parkinson-kor, egyéb parkinsonismussal
jaro allapotok, egyéb majbantalmak, egyéb alacsony
coruloplazminszinttel jaré korképek, mint pl. az
acoeruloplasminaemia, ~— Menke-betegség, = MEDNIK-
szindréma, malnutritio [1, 3, 10].

A biztos diagndzist a Wilson-gént kimutaté genetikai
vizsgalatok adjak, ezeket azonban a magas koltségek miatt
nem végzik rutinszertien.

A betegség elsésorban élethosszig tartd kezelést igényel,
esetleg rézszegény diéta megprobalhatd, de hatdsossaga
nem bizonyitott [1]. Nem ajanlott a rakfélék, a csokoladé,

a mogyoro, a gomba fogyasztasa. Ha az ivovizvezeték-
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rendszer csovei is rézbdl készultek, viztisztitd berendezés
sziikséges 3, 11, 17, 20].

A gyogyszeres kezelés szempontjabdl elsé vonalbeli
szerek a réz iriilését eldsegité kelatképzd vegyiiletek,
mint a trientine, tetrathiomolybdate és penicillamin [1,
10]. Utobbi nalunk is kaphatd. Ajanlott piridoxinnal
tarsitani, mivel fokozza a B6-vitamin urulését, hosszas
szedése B6-hypovitaminosist okoz [11, 17, 21]. Egyéb
mellékhatasok: laz, agranulocytosis, nefrézisszindroma,
hepatotoxicitds, borérintettség, késoi sebgyodgyulas [11,
17,21, 22].

Kezelési alternativaként a cink- (Zn) készitmények
jonnek szoba, amelyek a réz vékonybélbdl torténd felszi-
vodasat befolyasoljak [21, 23].

A szakirodalomban leirjak a két kezelés kombinaciojat
is [21, 22, 24], valamint majelégtelen, terapiarezisztens
betegeknél a majatiiltetést [11, 20, 25].

A kezelés hatasossaganak kovetésére hasznalhatoak a
paraklinikai paraméterek: alacsony coruloplazminszint
mellett megjelend normal szérumrézszint és fels6 hatar-
érték alatti, vizeletben jelen 1évé rézszint jol beallitott
kezelésre utal [1, 10].

Esetiinkben a paciens napi 3x3 tabletta DPA-t szedett,
és a klinikai tiinetei fokozodtak. A szérumrézszint ala-
csony, a vizeletben mért rézszint magas volt, azaz foko-
zott volt a rézexcretio. A kezelés alatt fokozddé intencids
tremor, a dysarthria és a dystonids-dyskinetikus mozgasok
a tiladagolas tiinetei is lehettek, ezért javasoltuk a DPA-
adagok csokkentését napi 3x2 tablettara.

Ahosszt tavi kovetés soran indokolt az évente legalabb
kétszeri ellendrzés, amely klinikai (méjléziora utalé jelek
keresése, neuroldgiai status felmérése) és paraklinikai
vizsgalatokbdl (a vér réz- és coruloplazminszintje, maj-
enzimek, vérkép, vizeletvizsgalat) dll, és a KF-gytira sze-
mészeti kovetése is fontos [1, 3, 10, 17].

Az 06roklédésre vontakozéan elmondhato, hogy
Wilson-korral diagnosztizalt paciensiink esetében a gye-
rekek mindenképp hordozni fogjak a hibas gént (carrier),
és annak az esélye, hogy a sziileté gyermek beteg legyen,
1/200 [10].

Kovetkeztetés

A gyakorl6 orvos feladata felvetni a Wilson-kdr gyanujat
minden olyan esetben, amikor fiatal betegnél torzsduci
karosodasra visszavezetheté/utaldé mozgaszavar jelenik
meg.
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A Wilson-kor egész életen at tart6 betegség, de a meg-

felel id8ben felismert és kezelt esetekben az életkilatdsok

és az életmindség lényegesen javithatoak. Nagyon fontos a

beteg és az orvos kozotti jo egyiittmiikodés, a hosszu tava

utankovetés.

Roviditések jegyzéke:
1. DPA - D-penicillamin
o 2. KF-gytirti - Kayser-Fleischer-gytrt
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