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family income were associated with the desire to have the lirst 
child at a relatively late age.
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Casuïstische mededelingen

Ziekte van Wilson; ontmaskering met behulp van kernspinresonantie-tomografie

J .S .P .V A N  D E N  B E R G , T .U .H O O G E N R A A D ,  J . A .D U Y N ,  B .V E R B E E T E N  J R . ,  C .M .A A L F S  EN M .D E  V I S S E R

De ziekte van Wilson of hepatolenticulaire degeneratie 
is een zeldzame, autosomaal recessieve aandoening 
waarvan het gen recentelijk is gelokaliseerd.1*3 Bij deze 
aandoening leidt een verminderde biliaire excretie van 
koper door de lever en een verminderde inbouw van ko
per in ceruloplasmine tot koperstapeling. Als alle bin- 
dingsplaatsen van koper in de lever bezet zijn, ontstaat 
er een overmaat aan vrij koper die leidt tot stapeling al
lereerst in de lever en vervolgens in andere organen, zo-
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S A M E N V A T T I N G

Bij een 21-jarige vrouw die kleiner en slordiger was gaan schrij
ven, kwijlde bij vooroverbuigen, zich sporadisch verslikte, on
handig was en struikelde, werd de ziekte van Wilson gediagnos- 
tiseerd. De voorgeschiedenis vermeldde een korte, voorbij
gaande periode van hemolytische anemie met tijdelijke lever- 
functiestoornissen en een onregelmatig menstruatiepatroon 
met fertiliteitsstoornissen.

Bij onderzoek waren er geen aanwijzingen voor lever- of 
miltvergroting. Patiënte maakte een trage indruk, had een ge
laat dat weinig mimiek vertoonde en had lichte coördinatie- 
stoornissen van alle extremiteiten. Kernspinresonantie-tomo
grafie van de hersenen toonde op de T2-gewogen opnamen 
bilaterale hyperintense afwijkingen van de basale kernen. 
Dankzij behandeling met zinksulfaat ontstond er een biochemi
sche en lichte klinische verbetering. Na koppelingsonderzoek 
binnen de familie bleek ook de oudste zus van patiënte homo- 
zygoot voor de ziekte van Wilson te zijn.

De diagnose wordt vaak over het hoofd gezien door relatieve 
onbekendheid met dit zeldzame ziektebeeld en de diverse kli
nische manifestaties.
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als de hersenen, de nieren en de cornea.12 4 Sommige de
len van het centrale zenuwstelsel (ondermeer putamen, 
globus pallidus, nucleus caudatus) blijken erg gevoelig 
voor koper te zijn.12 Gezien de goede mogelijkheden tot 
behandeling is vroegtijdige herkenning van deze ziekte 
van groot belang. De diagnose is uiteraard niet moeilijk 
te stellen wanneer klassieke verschijnselen, zoals chroni
sche leveraandoening, tremor, dysartrie, dystonie en de 
ring van Kayser-Fleischer (cornea), aanwezig zijn en 
herkend worden.

Uit de volgende ziektegeschiedenis blijkt dat het stel
len van de diagnose vertraging kan ondervinden wan
neer de eerste ziekteverschijnselen ongebruikelijk zijn. 
Bovendien blijkt in deze casus dat beeldvormend onder
zoek met behulp van kernspinresonantie-tomografie 
(MRI) en moleculair onderzoek binnen de familie in be
langrijke mate kunnen bijdragen aan vroegtijdige diag
nostiek.

Z IE K T E G E S C H IE D E N IS
Patiënt A , een  21-jarige vrouw, werd naar de polikliniek N euro
logie verw ezen , nadat zij onduidelijk was gaan spreken. Zij had 
sedert r jaar de volgende klachten: kleiner en slordiger schrij
ven, kwijlen m et name bij vooroverbuigen, zich sporadisch ver
slikken, onhandigheid en vaak struikelen* D e  voorgeschiedenis 
verm eldde diverse corrigerende operaties in verband met con
genita le  k lom pvoeten , een  voorbijgaande, kortdurende perio
de van hem olytische anem ie m et tijdelijke leverfunctiestoornis- 
sen op de leeftijd van 18 jaar, een  onregelmatig menstruatie- 
p alroon  en ongew enste  infertiliteit. Patiënte had 1 broer en

f i g u u r  2, T r gew ogen  kernspinresonantie-tom ogram  (trans
versale coupe) van de schedel van patiënt A , iets caudaal ten 
opzichte van de opnam e in figuur i, met beiderzijds hyperin- 
tensiteit van het putam en (zwarte pijlen), sterke hypo-intensi-  
teit van de globus pallidus (witte pijlen) m et m edio-occipitaal 
daarvan een  min o f  m eer ronde hyperintensiteit (**) die tot de 
pons te vo lgen  w as (waarschijnlijk de tractus corticospinalis).

f i g u u r  1. 'Proton  density’-gew ogen kernspinresonantie-tomo
gram  (transversale coupe) van de schedel van patiënt A» met 
beiderzijds hyperintensiteit van het putamen en in mindere ma
te  van de kop van de nucleus caudatus en de thalamus (zwarte
p ijlen).

2 zusters. Er was g een  consanguïniteit van de ouders bekend, 
Patiënte werd voor analyse van haar klachten opgenom en.

Bij onderzoek  von d en  wij geen aanwijzingen voor lever- of 
miltvergroting. Patiënte m aakte een  trage indruk, had een  g e 
laat dat w ein ig  m im iek  vertoon d e en lichte dysartrie. D e  tong-  
musculatuur was traag en zij had een  positieve snout- en palm o-  
m entale reflex beiderzijds. Er waren geringe coördinatiestoor-  
nissen van alle extrem iteiten . H et op de hakken lop en  verliep  
m oeizaam  ten gevo lge  van de k lom pvoetoperaties. D e  oogarts  
kon desgevraagd geen  fundus- o f  retina-afwijkingen vinden. 
C om putertom ografie (CT) van de hersenen toond e enige in- 
fratentoriële atrofie. M R I van de hersenen  liet op de ‘proton  
density' (P D )-  en  T 2-gew ogen  opnam en beiderzijds hyperinten
siteit van h et  putam en en de nucleus caudatus zien, a lsm ede 2 
hyperintense geb ied en  dorsaal van de nucleus lentiformis die  
m ediodorsaal tot in de p on s te vo lgen  waren (figuur 1  en  2 ), 
D e z e  afwijkingen kunnen wijzen op  het bestaan van spongieu-  
ze encefalopathie en w orden  onderm eer aangetroffen bij de  
ziekte van W ilson, encefalopathie ten gevo lge  van een  andere  
chronische leveraandoening en de ziekte van Leigh (subacute  
necrotiserende en cefa lopath ie), D e  bevindingen bij het M R I-  
onderzoek  vorm den bij d eze  patiënte de aanleiding om aan
vullend onderzoek  naar gen oem d e aandoeningen  te verrichten.

O nderzoek  naar de z iek te  van W ilson  werd ingezet: bepaling  
van ceruloplasm ine, serum koper en  24-uursuitscheiding van  
koper in d e  urine. V oor  on d erzoek  naar d e  ziekte van Leigh  
w erd de lactaatconcentratie in b loed  en Iiquor bepaald. V o o r  
onderzoek naar andere leveraandoen ingen  werd een  lever- 
biopsie verricht, waarbij o o k  kwantitatief kop er on d erzoek  in 
het leverbiopt plaatsvond. D e  lactaatconcentratie in bloed en
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liquor was normaal. D e waarde van ceruloplasmine in het se
rum was sterk verlaagd ( <  0,06 g/1; normaal: 0 ,15-0,60). D e se- 
rumkoperconcentratie bedroeg 0,45 mg/1, dat is 7,1 j.imol/1 (nor
maal: 0 ,65-1,66 mg/1; 10,2-26 jimol/1). In het leverbiopt waren 
geen aanwijzingen voor chronische actieve hepatitis, fibrose of 
cirrose. Een koperbepaling van het leverparenchym gaf als uit
slag 554 |ig Cu/g lever drooggewicht (normaal <  50). D eze laat
ste uitslag bevestigde de diagnose ‘ziekte van Wilson’. Na het 
stellen van de diagnose werd bij gericht spleetlamponderzoek  
in beide ogen een ring van Kayser-Fleischer waargenomen. 
Daarop werd behandeling ingesteld met zinksulfaat 300 mg 3 
dd en een koperarm dieet. Drie maanden na de start van de be
handeling verminderden de klachten, de menstruatie was weer 
regelmatig geworden en de concentratie van vrij koper in het
serum weer normaal.

D N A -onderzoek binnen de familie, door middel van flanke
rende en nauw gekoppelde markers voor het gen op de lange 
arm van chromosoom 13, toonde aan dat de oudste zuster 
dezelfde allelen had overgeërfd als patiënte en naar alle waar
schijnlijkheid ook de ziekte had (de restonzekerheid na kop- 
pelingsonderzoek was kleiner dan 2%). Deze voorlopige diag
nose werd bevestigd door biochemisch onderzoek van haar 
koperstofwisseling. Zij had in 1985 een periode van onverklaar
bare, voorbijgaande leverfunctiestoornissen doorgemaakt. Zij 
klaagde over onduidelijk spreken aan het einde van de dag. Bij 
lichamelijk onderzoek werden bij haar geen afwijkingen gevon
den; noch waren er neurologische of oogheelkundige afwijkin
gen. Ook bij haar werd gestart met het toedienen van zinksul
faat (300 mg 2 dd).

BESCHOUW ING
De ziekte van Wilson kan zich op zeer uiteenlopende 
wijzen voordoen. In ongeveer 40% van de gevallen is ze 
het gevolg van leverfunctiestoornissen. Het klinische 
beeld is vaak niet van dat van virale hepatitis te onder
scheiden. Ook kan de ziekte zich voordoen als een chro
nische actieve hepatitis, als een ‘stille’ levercirrose met 
oesofagus-varices en ascites, of als asymptomatische he- 
patosplenomegalie. Vooral bij jonge patiënten kan een 
fulminante, veelal met de dood eindigende hepatitis ont
staan.1 2 4 5

Eveneens bij ongeveer 40% van de patiënten ziet men 
neurologische symptomen als eerste klinische verschijn
selen. Deze hebben vaak een sluipend begin.12 4 5 De ge
middelde leeftijd waarop de neurologische verschijnse
len beginnen, ligt rond het 20e jaar en is circa 5 jaar 
hoger dan die waarop de ziekte zich als leverziekte mani
festeert,6 Er kunnen velerlei afwijkingen in de motoriek 
ontstaan die overigens geen van alle op zich kenmerkend 
zijn voor de ziekte. Enkele afwijkingen die opmerkelijk 
vaak bij de ziekte van Wilson worden gezien zijn: dysto- 
ne stand van een arm, een typische grijns (soms ‘risus 
sardonicus’), een grove houdings tremor van de uitge
strekte armen (‘wing-beating tremor’) en dysartrie.2 4 5 
Bij ongeveer 20% van de patiënten begint de ziekte met 
psychiatrische symptomen, zoals een paranoïde of ma- 
nisch-depressieve psychose, bizarre gedragsveranderin
gen of een achteruitgang in de schoolprestaties. Ten slot
te kan de ziekte zich in zeldzame gevallen voordoen als 
nierziekte met proteïnurie of nierstenen, primaire of se
cundaire amenorroe, fertiliteitsstoornissen, habituele 
abortus, hemolytische anemie of cardiomyopathie.2 4 5

Bij de diagnostiek bepaalt men de ceruloplasmine- 
concentratie in het bloed en de koperuitscheiding in 
24-uursurine, doet men spleetlamponderzoek naar Kay- 
ser-Fleischer-ringen in de ogen en verricht men een 
leverbiopsie voor een kwantitatieve koperbepaling. De 
ceruloplasminespiegei is echter ook bij 20% van de dra
gers verlaagd en kan bij 20% van de patiënten niet meer 
dan licht verlaagd of zelfs normaal zijn.2 Moleculair on
derzoek door middel van nauw gekoppelde markers aan 
het gen van de ziekte van Wilson kan bijdragen aan de 
identificatie van dragers en personen die de ziekte heb
ben. Dit is van belang, gezien de lage sensitieve en speci
fieke waarde van de ceruloplasmineconcentratie in het 
bloed en gezien het feit dat de diagnosestelling bij kinde
ren vaak wordt bemoeilijkt daar het enige jaren duurt 
voordat voldoende kop er stapeling is ontstaan.7 Wan
neer mutatieanalyse in de toekomst mogelijk wordt, kan 
identificatie met nog meer zekerheid plaatsvinden.

CT van de hersenen laat bij de meeste patiënten een 
afwijkend beeld zien en toont bilaterale hypodense af
wijkingen in de basale ganglia (met name in putamen en 
globus pallidus), dilatatie van de zij ventrikels en atrofie 
van cle cerebrale subcortex (vooral frontaal, ten gevolge 
van atrofie van de nucleus cauclatus), hersenstam of fos- 
sa posterior. Bij patiënten zonder symptomen en bij pa
tiënten met leverfunctiestoornissen als eerste teken van 
de ziekte is de CT-scan niet afwijkend.8

MRI van de hersenen toont focale atrofie, alsmede af
wijkingen in cle grijze of witte stof. Deze berusten waar
schijnlijk op oedeem of verlies van neuronen. Afwijkin
gen in de grijze stof zijn vaak bilateraal symmetrisch 
aanwezig en gelokaliseerd in het striatum, de thalamus 
of de hersenstam. Afwijkingen in de witte stof zijn vaak 
asymmetrisch en voornamelijk gelokaliseerd in het fron
tale deel van de subcortex. De afwijkingen zijn vaak hy~ 
po-intens op T,-gewogen opnamen en kunnen hyper- of 
hypo-intens op de T2-gewogen opnamen zijn. Net als bij 
de CT-scan worden afwijkingen op de MRI-scan vooral 
gezien bij patiënten met neurologische klachten.8 De af
wijkingen die op de MRI gezien worden, zijn niet speci
fiek voor de ziekte van Wilson. Zij kunnen ook worden 
gevonden bij ziekten die met een status spongiosus van 
de basale kernen gepaard gaan, zoals hepatische encefa- 
lopathie en de ziekte van Leigh.9 Op grond van de af
wijkingen bij MRI van de hersenen kan wel een ernstig 
vermoeden van de ziekte van Wilson worden uitgespro
ken. Dit was het geval bij onze patiënte en cle bevindin
gen bij MRI leidden bij haar tot de ontmaskering van de 
ziekte.

De belangrijkste medicamenten bij therapie zijn peni- 
cillamine en zink. Penicillamine is een chelaatvormer die 
koper bindt. Plet chelaat wordt via de urine uitgeschei- 
den.10 Orale zink therapie zet aan tot de vorming van het 
metaalbindende eiwit metallothionine in de cellen van 
de darmmucosa en bevordert de uitscheiding van koper 
via de ontlasting. Orale zinktherapie werd in Nederland 
ontwikkeld,11 en heeft een aantal belangrijke voordelen 
boven cheiatietherapie met penicillamine. Zink heeft 
een krachtige ontkoperende werking, die snel leidt tot 
daling van cle concentratie vrij koper in het bloed;
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bovendien veroorzaakt zink zelden ernstige bijwerkin
gen.1 21213 Penicillamine daartegen heeft veel bijwerkin
gen, waaronder een zeer gevreesde ‘paradoxale’ toena
me van de neurologische afwijkingen.2 41213

De ziekte van Wilson is een ernstige aandoening, die 
zonder therapie vrijwel zeker binnen 5 tot 10 jaar tot 
de dood leidt. Hoe eerder behandeling ingesteld wordt, 
des te groter de kans op succes. Bij een relatief late start 
van de therapie kan een deel van de ziekteverschijnse
len irreversibel blijken te zijn.1 Wanneer in de asymp- 
tomatische fase met de behandeling kan worden begon
nen, zijn vrijwel alle patiënten klachtenvrij te houden. 
De behandeling moet het gehele leven worden voortge
zet.

Indien de ziekte van Wilson begint met neurologische 
symptomen, zoals bij onze patiënte, is de diagnose in 
principe gemakkelijk te stellen. Voorwaarde hierbij is 
dat men wel aan de ziekte denkt. Dan kan men gericht 
onderzoek naar de aanwezigheid van de ring van Kay- 
ser-Fleischer verrichten, Deze gepigmenteerde ring in 
de cornea is een vrijwel obligaat verschijnsel bij patiën
ten met neurologische afwijkingen en bijna een bewijs 
voor de ziekte van Wilson. Ook kan men, zodra aan de 
diagnose wordt gedacht, door bepaling van de concen
tratie van ceruloplasmine in het bloed en die van koper 
in de 24-uursurine de ziekte gemakkelijk op het spoor 
komen. Wanneer men niet aan de ziekte van Wilson 
denkt, ontstaat er niet zelden vertraging bij de diagnos
tiek; deze kan variëren van 2 tot 30 jaar.14'16 Waarschijn
lijk zijn de diversiteit van het ziektebeeld en de geringe 
prevalentie hier debet aan. Daar een klinische diagnose 
veelal berust op herkenning, dat wil zeggen op de her
innering aan patiënten met wie men als clinicus eerder in 
de loopbaan geconfronteerd werd, is de kans om tot een 
juiste diagnose te komen kleiner naarmate een ziekte 
zeldzamer is.17 Met behulp van MRI kan men bij patiën
ten met de ziekte van Wilson afwijkingen zien die de cli
nicus op het juiste spoor kunnen zetten.

M et dank aan dr.R.C.M .H ennekam , klinisch geneticus, en 
d r.R .H J.H ou w en , kinderarts, voor hun commentaar op het 
manuscript, en aan dr J .K .P loos van Am stel, moleculair b io 
loog, Klinisch G enetisch Centrum, Utrecht, voor het m olecu
laire onderzoek. D e  ontwikkeling van de moleculaire diagnos
tiek  w erd mede mogelijk gem aakt door de Nederlandse Lever  
D arm  Stichting.

T 2W  im ages. Zinc therapy induced a good biochem ical re
sponse and there was also som e clinical im provem ent. Linkage  
analysis within the family identified one other asym ptom atic  
hom ozygotically  affected sister. A  diagnostic delay occurs fre
quently due to  relative unfamiliarity with this rare disease and 
due to its variable clinical expression.
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Aanvaard op ro juni 1994

ABSTRACT
W ilson 's  disease revealed by magnetic resonance imaging. -  In a 
21-year-old woman with a smaller and sloppy handwriting, 
drooling  especially w hen stooping, sporadic choking, clumsi
n ess , and frequent stumbling, W ilson’s disease was diagnosed. 
T h e  medical history disclosed a short period of haemolytic an
aem ia  with transient hepatic failure, and irregular menstruation 
p eriod s with infertility. O n examination there were no signs of 
liver  or spleen enlargement. She was slow, had an expression
less  face and mild dysarthria, and slight impairment o f  the coor
d in ation  of the limbs. M agnetic resonance imaging of the brain 
sh o w e d  bilateral hyperintensive lesions of the basal ganglia on

Bladvulling

Geloofsuiting?
T e O lliergues wordt een  geestelijke vervolgd, om dat hij, bij 
afw ezigheid van den geneesheer , aan een  pas gestorvene, o f  
wellicht ecclam ptische vrouw  de keizersnede verricht heeft, o m  
het kind, dat overigens d ood  geboren is, n og  te k unnen  doopen . 
D e  gen eesh eer  d iende een  aanklacht in.

(B erichten  Buitenland. N e d  Tijdschr G en eesk d  i 895 ;39 ll:
11510
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