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heje GAD-antistoftiter for initieringen af IFN-0-behandlingen
tyder p4, at patienten under alle omstendigheder ville have
faet TIDM.
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Wilsons sygdom hos en 15-arig
diagnosticeret i forbindelse med en febril episode

Leege Birgitte Vind, overleege Marianne Kirsten Orholm &
overleege Peter Ott

Helsinger Sygehus, Medicinsk Afdeling, og
H:S Rigshospitalet, Hepatologisk Afdeling A

Wilsons sygdom (hepatolentikulzr degeneration) er en auto-
somal recessiv sygdom, hvor nedsat ekskretion af kobber til
galden medforer skade pa leveren, centralnervesystemet og
evt. andre organer. Prevalensen skennes at vaere ca. 1/30.000
og frekvensen af heterozygote 1/90 [1]. Sygdommen debute-
rer hyppigst i teenagearene eller tidligt i voksenalderen, men
pa grund af det varierede symptombillede stilles diagnosen
ofte med betydelig forsinkelse eller overses. Prognosen er al-
vorlig, hvis sygdommen ikke behandles.

Sygehistorie

En 15-4rig tidligere rask dreng af dansk oprindelse blev ind-
lagt pa mistanke om viral meningitis. Han havde haft 4-5
dages feber pa mellem 38,7 og 40,5°C, hovedpine, tiltagende
slovhed og ublodig diaré gennem to dage.

Han var initialt sloj med en temperatur pa 38,5°C, dehy-
dreret, havde et blodtryk pa 100/80 mmHg og en puls pa 104.
Der var let leukocytose pa 10,3 mia./], C-reaktivt protein pa
640 nmol/], og pavirkede levertal: bilirubin 33 pmol/l, aspar-
tataminotransferase (ASAT) 84 U/, laktatdehydrogenase
(LDH) 1.057 U/1, koagulationsfaktor I, VII, X 0,1 og albumin
399 pmol/l. Basisk fosfatase, kreatinin, trombocytter, mono-
spot og spinalvaske var normale. Efter et dogn blev han over-
flyteet til en intensivafdeling pga. blodtryksfald til 70/50
mmHg. P4 mistanke om sepsis med dissemineret intravasku-
lzer koagulation (DIC) (antitrombin IIT (ATIII) var 0,31) blev

der behandlet med kolloider og saltvand, antibiotika, samt
ATIII og frisk frosset plasma. Man havde mistanke om fodeva-
reforgiftning, men undersogelse af maltidsrester hos Levneds-
middelstyrelsen gav negativt resultat. En ultralydundersogelse
af abdomen viste splenomegali, ellers var der normale for-
hold. Polymerasekadereaktion (PCR) for Mycoplasma, Chla-
mydia og Legionella gav negativt resultat, og ligesd gentagne
dyrkninger fra blod, urin og feces.

Patienten blev udskrevet i velbefindende pa niendedagen.
Ved en ambulant kontrol ti dage senere var der fortsat pavir-
kede levertal (Figur 1). Serologiske test for hepatitis A, B, C,
Epstein-Barr-virus, cytomegalovirus og leptospirose var nega-
tive, ligeledes antineutrofilocyt cytoplasmatiske antistoffer
(ANCA), glat muskulatur-antistoffer, anti-DNA og lever/nyre-
mikrosomantistof. Da levertallene fortsat var pavirkede efter
fem méneder (Figur 1), blev patienten henvist til hepatologisk
landsdelsafdeling. Her viste leverbiopsien moderat til sveer fi-
brose og cirrose samt aget kobberindhold ved farvning derfor;
P-coeruloplasmin var nedsat (0,4 pmol/1 (1,1-2,9), dU-kobber
forhaijet (5,5 pmol (0,1-1,3). Pavisning af Kayser-Fleischer-ring
styrkede mistanken om mb. Wilson. Der blev ivaerksat behand-
ling med zinksulfat, og i lebet af 11/ &r normaliseredes levertal-
lene (Figur 1). Der var ingen lignende tilfzlde i familien.

Diskussion

Wilsons sygdom skyldes en mutation af det gen, der koder for
proteinet ATP-7B [2]. Over 200 forskellige mutationer er be-
skrevet i The Wilson Disease Mutation Database [3]. Proteinet
medvirker ved indbygning af kobber i coeruloplasmin og ved
ekskretion af kobber til galden. Resultatet bliver nedsat pro-
duktion af coeruloplasmin og ophobning af kobber [2]. Kob-
berophobningen kan give symptomer fra mange forskellige
organer. I leveren udvikles oftest kronisk hepatit med let for-
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Fig. 1. Biokemisk forlgb. Bemaerk, at X-aksen andrer enhed fra dage til mane-
der efter udskrivelsen pa niendedagen. Behandling med zink blev pabegyndt
efter seks méneder.

ASAT = aspartataminotransferase.

ALAT = alaninaminotransferase.

hojet alaninaminotransferase (ALAT) eller senere cirrose med
komplikationer hertil. Omkring 60% har neurologiske (tre-
mor, forstyrret finmotorik, gang og tale) og/eller psykiske
symptomer. I gjnene ses Kayser-Fleischer-ring og i enkelte til-
feelde katarakt. Akut debut med hzemolyse og fulminant le-
versvigt er sjzlden, men dramatisk og livstruende.

Kasuistisk er der meddelt sé forskellige initialsymptomer
som trombopeni, uro- og cholelithiasis (hos bern), hyper-
somnia, osteochondritis dissecans, arthritis og ukarakteristiske
gastrointestinalklager. Nyreaffektion med tubulzre reabsorp-
tionsdefekter og sekundzre knogleforandringer kan ses.
Debut af akut Wilsons sygdom i forbindelse med en influen-
zalignende infektion er kun beskrevet i ét tilfzlde [4].

Det klassiske diagnostiske kriterium er to af folgende: 1) lav
P-coeruloplasmin, 2) forhajet kobberindhold pévist i lever-
biopsi, 3) Kaiser-Fleischer-ring pavist ved spaltelampeunder-
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sogelse, eller 4) typiske neurologiske symptomer, men afvigel-
ser forekommer, og diagnosen kan vere vanskelig at stille [5,
6]. Forhejet dU-kobber stotter diagnosen.

Der skal behandles med penicillamin eller trientin, der ke-
lerer kobber og oger udskillelsen i urinen, eller zink, som
hammer kobberabsorptionen fra tarmen og binder vavskob-
ber i en atoksisk form. Behandlingen er livslang og institueres
straks efter diagnosen, ogsa i preesymptomatiske tilfzelde. Selv
fremskredne symptomer kan ofte reverteres. Ved fulminant
Wilson er en levertransplantation den eneste behandlingsmu-
lighed.

Ubehandlet har sygdommen et kronisk progredierende
forleb og ender fatalt, hvorfor diagnosen ber stilles tidligst
muligt. Ogsa soskende til og bern af en diagnosticeret person
ber undersoges. Behandlingen af Wilsons sygdom er centrali-
seret, idet Hepatologisk Klinik pa Rigshospitalet fungerer som
center. P4 centeret kender man 32 patienter, men ud fra prae-
valensen skulle man forvente omkring 120. Sygdommen ma
derfor vere svert underdiagnosticeret.

Omtalte patient blev indlagt i en septisk praeget, febril til-
stand. Retrospektivt kan man stille sporgsmalstegn ved, om
patienten virkelig havde DIC, eller om den lave ATIII primeert
skyldtes nedsat leverfunktion. Det forekommer sandsynligt, at
Wilsons sygdom forverrede den leverpavirkning, der blev set
under det akutte forlab.

Om end Wilsons sygdom er sjzlden, ma den haves in
mente hos patienter med uforklaret leverpavirkning eller
uforklarede neurologiske/psykiatriske symptomer. Specielt
bern og unge med vedvarende uforklaret leverpavirkning skal
altid undersoges for Wilsons sygdom.
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