
De ziekte van Wilson is een autosomaal recessieve
aandoening van het kopermetabolisme en wordt ge-
kenmerkt door de ophoping van koper in de lever,
huid, hersenen en nieren. D.m.v. “linkage”-onder-
zoek is recent aangetoond, dat het gen verantwoorde-
lijk voor de ziekte van Wilson op de lange arm van
chromosoom 13 ligt (13q14.3-21). Tot nu toe zijn on-
geveer 134 mutaties beschreven. De incidentie wordt
mondiaal geschat tussen de 1:35.000 en 1:100.000 le-
vend geborenen. De frequentie van heterozygote dra-
gers is 1:90 en de allelfrequentie 0,56%. In Nederland
wordt de prevalentie geschat op 1:75.000. In dit arti-
kel geven wij een klinisch en diagnostisch overzicht
van de ziekte van Wilson en beschrijven we twee pa-
tiënten met de ziekte van Wilson en hun families,
waarbij in beide families een bekende heterozygote
His1069Gln-mutatie en in elke familie één nieuwe
heterozygote mutatie, respectievelijk een Leu549Pro-
en een 3742CA-insertie is gevonden.

Trefwoorden: ziekte van Wilson; autosomaal reces-
sief; koperstapeling; mutaties in ATP7B-gen; cerulo-
plasmine

De ziekte van Wilson is een autosomaal recessieve
aandoening van het koper metabolisme en wordt ge-
kenmerkt door de ophoping van koper in de lever,
huid, hersenen en nieren. Er treedt accumulatie van
koper op t.g.v. een afname van 60-80% in de uitschei-
ding van koper in de gal en er vindt geen inbouw van
koper in het ceruloplasmine plaats. Zonder behande-
ling is deze aandoening fataal (1, 2). In 1912 be-
schreef Samuel Alexander Kinnier Wilson een zeld-
zame en fatale erfelijke aandoening gekenmerkt door
onwillekeurige bewegingen en spasticiteit. Patholo-
gisch onderzoek liet een combinatie zien van lever-
cirrose en een bilaterale verzachting van de nucleus
lenticularis. Wilson beschreef dit als progressieve
lenticulaire degeneratie (3). Koper is een essentieel
sporenelement deel uitmakend van vele enzymen, o.a.
superoxide dismutase, lysyl oxidase, dopa-ß-hy-
droxylase, ceruloplasmine en cytochroom c. Deze en-
zymen spelen een rol bij vele oxidatieve processen,
zoals detoxificatie van vrije radicalen, neurotransmit-
tersynthese, rijping van bindweefsel en ijzeropname

(4). Koperopname overschrijdt de behoefte van het li-
chaam, zodat een effectief excretiemechanisme nood-
zakelijk is. Koperopname, ongeveer 1 mg per dag,
vindt voornamelijk plaats in het duodenum en de
maag en wordt na opname in het bloed gebonden aan
albumine en naar de lever getransporteerd. In de lever
wordt het koper in het transporteiwit ceruloplasmine
ingebouwd. Op deze manier wordt 80-90% van het
circulerende koper gebonden. Koper wordt met de gal
uitgescheiden, ongeveer 0,5-1,5 mg per dag. Verder
wordt een klein deel in de urine uitgescheiden. Een
volwassen lichaam bevat 70-150 mg koper, waarvan
zich 8% in de lever bevindt (5). Uiteindelijk raakt de
opname van koper in de hepatocyten verzadigd en
vindt afgifte van koper aan bloed plaats, waardoor
extrahepatische opname van koper plaats vindt. Ceru-
loplasmine, een transporteiwit dat 6 koperatomen per
molekuul kan bevatten, speelt een belangrijke rol in
het kopermetabolisme. Daarnaast speelt ceruloplas-
mine een rol in het ijzermetabolisme, door ijzer te
oxideren, voordat het gebonden kan worden aan
transferrine in het plasma (5). Pasgeborenen hebben
een lage concentratie van ceruloplasmine in het
plasma en een hoge concentratie koper in de lever.
Bij gezonde kinderen stijgt de ceruloplasminewaarde
in het eerste levensjaar en daalt de koperconcentratie
in de lever. Bij kinderen met de ziekte van Wilson
blijft de lage concentratie van ceruloplasmine en de
hoge concentratie van koper bestaan (6). Klinische
manifestatie voor het zesde levensjaar is uitzonderlijk
(1) De ziekte komt voor in populaties van elke etni-
sche en geografische origine en de incidentie wordt
mondiaal geschat tussen de 1:35.000 en 1:100.000
van de levend geborenen. De frequentie van de hete-
rozygote dragers is 1:90 en de allelfrequentie 0,56%
(7). In Nederland wordt de prevalentie geschat op
1:75.000 (8).

Klinische presentatie
Klinisch kunnen patiënten met de ziekte van Wilson
zich op een van de volgende drie manieren presente-
ren. Een derde deel van de patiënten presenteert zich
op de leeftijd van tien tot twintig jaar met symptomen
van leverpathologie, zich uitend als een acute hepati-
tis, een parenchymateuze leverziekte, chronische cir-
rose of leverfalen. Een derde deel presenteert zich
met neurologische verschijnselen, meestal optredend
na de leeftijd van twaalf jaar. De overige patiënten
presenteren zich met psychische problematiek (9).
Deze neurologische en psychiatrische symptomen
gaan vaak gepaard met de aanwezigheid van Kayser-
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Fleischer ringen in de cornea, een goudgroene depo-
sitie van koper in de membraan van Descemet. In on-
geveer 5% van de patiënten zijn de eerste symptomen
primaire of secondaire amenorroe of herhaalde en
onbegrepen spontane abortus. Een andere zeldzame
presentatie is hemolyse (10). Een samenvatting van
symptomen is weergeven in tabel 1 (11).

Diagnose
Volgens de criteria van Sternlieb wordt de ziekte van
Wilson gediagnostiseerd als tenminste twee van de
volgende symptomen aanwezig zijn: 1) Kayser-Flei-
scher ringen, 2) typische neurologische symptomen
en 3) lage concentratie ceruloplasmine (12). Meestal
is bij patiënten met de ziekte van Wilson de 24-uurs
koperconcentratie in de urine verhoogd (normaal 0,1
µmol/l). Bij symptomatische patiënten bedraagt deze
meer dan 1,5 µmol/l. Voor het aantonen van Kayser-
Fleischer ringen wordt bij patiënten met verdenking
op de ziekte van Wilson onderzoek van de ogen met
de spleetlamp uitgevoerd. Bij patiënten met zowel
neurologische als leverafwijkingen zijn deze bijna
altijd aanwezig. Slechts in 50% van de patiënten die
zich presenteren met alleen leversymptomen zijn de
ringen van Kayser-Fleischer afwezig (9). Eveneens
kunnen azure lanulae aanwezig zijn in de vinger-
nagels; waarschijnlijk ontstaan deze via hetzelfde
mechanisme (13). De concentratie van het cerulo-
plasmine in serum is meestal laag bij patiënten met
de ziekte van Wilson; minder dan 0,2 g/l (normaal
0,2- 0,6 g/l). Slechts in 10% van de patiënten is het
ceruloplasmine normaal (vals negatief) en in onge-
veer 10% van de heterozygoten is de waarde verlaagd
(vals positief) (9). Bij pasgeborenen is een laag ceru-
loplasmine een normale bevinding (1). Cauza et al.
bestudeerden de positief voorspellende waarde van
een lage ceruloplasmineconcentratie in patiënten met
een leverziekte en deze bedraagt 5,9%, dus niet
bruikbaar als presymptomatische screeningsmethode
voor de ziekte van Wilson (14). De koperconcentratie
in het serum bij patiënten met de ziekte van Wilson
kan verlaagd, normaal of verhoogd zijn en is afhanke-
lijk van de concentratie van het ceruloplasmine in het
plasma en de hoeveelheid koper gebonden aan het
ceruloplasmine. Bij de meeste patiënten met de ziekte
van Wilson is de concentratie van koper in het serum
lager dan 11 µmol/l (normaal 10-23 µmol/l ), omdat
90% van het koper gebonden is aan ceruloplasmine
en deze is meestal verlaagd in patiënten met de ziekte
van Wilson. Bij deze patiënten is het niet-ceruloplas-
minegebonden koper in serum verhoogd (normaal on-
geveer 1,5 µmol/l) (9). De diagnose wordt momenteel
bevestigd door het bepalen van de koperconcentratie
in een leverbiopt. De normale waarde is 20-50 µg ko-
per per g droog weefselgewicht. Bij de ziekte van
Wilson is deze hoger dan 250 µg koper per g droog
weefselgewicht (9). Faa et al. bestudeerden de koper-
verdeling in de cirrhotische lever van een Wilson pa-
tiënt. Zij constateerden dat de verdeling van koper in
de cirrhotische lever niet homogeen is en concludeer-
den dat de koperconcentratie in een klein leverbiopt
niet representatief is voor de gemiddelde kopercon-
centratie (15). Lichtmicroscopisch zijn de eerste ver-

schijnselen in de lever zichtbaar als infiltratie van vet
in het leverparenchym en depositie van glycogeen in
de kern. In een later stadium ontstaan necrose, ontste-
king, fibrose, proliferatie van de galwegen en cirrhose
(1). Een andere methode om onderscheid te maken
tussen enerzijds een leverziekte ten gevolge van de
ziekte van Wilson of anderzijds veroorzaakt door een
andere ziekte is de meting van de incorporatie van
een koperisotoop in het ceruloplasmine. Bij patiënten
met de ziekte van Wilson wordt er minder koper in
ceruloplasmine ingebouwd (16). Deze methode is
echter onbetrouwbaar bij een lage serum ceruloplas-
mineconcentratie (17). Bij patiënten met de ziekte
van Wilson, die zich presenteren met uitsluitend lever-
symptomen, wordt de diagnose vaak laat of niet ge-
steld, dit omdat de huidige klinische en laboratorium-
bevindingen ontoereikend zijn om de diagnose te
bevestigen of uit te sluiten (18). Zie verder tabel 2.
Bovenstaande geeft aan dat het stellen van een diag-
nose op een biochemische manier niet altijd betrouw-
baar is. Presymptomatische diagnostiek is van groot
belang gelet op het mogelijkerwijs voorkomen van ir-
reversibele eindorgaanschade door het voortijdig star-
ten van medicamenteuze therapie. Momenteel is het
mogelijk m.b.v. moleculair biologische technieken de
diagnose ziekte van Wilson te bevestigen dan wel uit
te sluiten.

Moleculair biologische diagnostiek
Door genetisch “linkage”-onderzoek is vastgesteld
dat het Wilson-gen op chromosoom 13 ligt (19). An-
dere “linkage”-onderzoeken toonden aan dat het
Wilson-gen op de lange arm van chromosoom 13
(13q14.3-21) ligt (20,21). In 1993 werd door Bull et
al. in dit gebied een basevolgorde ontdekt, die veel
homologie vertoonde met de basevolgorde van een
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Tabel 1. Hepatische, neurologische en psychische symptomen
bij de ziekte van Wilson

Hepatische
influenza-achtig syndroom met icterus
verhoogde aminotransferases e.c.i.
chronische actieve hepatitis of cirrose
hemolyse, acuut leverfalen
ascites
hypoalbuminemie
hyperammoniëmie en hepatische encefalopathie
trombocytopenie en leukopenie vanwege hypersplenisme
varicesbloedingen vanuit maag en oesophagus
portale hypertensie

Neurologische
ringen van Kayser-Fleischer
aandoeningen van het bewegingsapparaat of dystonie

(tremor, chorea, trage spraak, trage bewegingen,
rigiditeit, abnormale bewegingen van aangezicht)

moeilijkheden met fijne bewegingen
dysartrie en/of dysfagie

Psychische
acute depressie
acute gedragsstoornissen en persoonlijkheidsveranderingen
extreme woede of emotie
verslechtering in intellectuele prestaties



gen, dat codeert voor een koperbindende ATPase die
geassocieerd is met de ziekte van Menke. Bij de
ziekte van Menke, een X- chromosomaal gebonden
erfelijke aandoening, is de cellulaire opname van ko-
per in de cel verstoord. Dit leidde tot de ontdekking
van het gen, dat verantwoordelijk is voor de ziekte
van Wilson. De twee genen respectievelijk ATP7A
(Menke) en ATP7B (Wilson) coderen voor een ver-
gelijkbaar eiwit met een overeenkomst van 60% in
aminozuur volgorde (22). Het Wilson gen, ATP7B,
codeert voor een koper transporterend P-type ATPase
en bestaat uit 21 exonen. Het ATPase-eiwit bestaat uit
1465 aminozuren en is een integraal membraaneiwit,
voornamelijk voorkomend in de lever en nier. Tho-
mas et al. bestudeerden de genomische organisatie
van het ATP7B-gen en construeerden primers om
ieder exon van het ATP7B-gen te amplificeren m.b.v.
een PCR-reactie (polymerase chain reaction) om ver-
volgens met SSCP-analyse (single strand conforma-
tion polymorphism) en DNA-volgordebepaling muta-
ties op te sporen (23). Momenteel zijn van dit gen
ongeveer 134 verschillende mutaties beschreven
(4,8,22,24-38). De meeste patiënten die tot nu toe
zijn beschreven zijn compound heterozygoot, d.w.z.
in beide allelen van de homologe chromosomen is
een mutatie aanwezig, echter de mutaties zijn ver-
schillend. In Noord Europa zijn de His1069Gln-mu-
tatie in exon 14 en de Gly1267Lys-mutatie in exon 18
het meest voorkomend met een frequentie van resp.
28% en 10% binnen een patiëntenpopulatie (4 ). Wal-
denström et al. vonden voor de His1069Gln-mutatie
een frequentie van 36% (23). Afhankelijk van het
type mutatie kan er een wisselende metabole expres-
sie van de ziekte plaats vinden. De beschreven klini-
sche heterogeniteit wordt mogelijk verklaard door de
variëteit aan mutaties. Bij homozygote patiënten ko-
men specifieke mutaties overeen met bepaalde feno-
types (4). In tabel 3 is een schematische voorstelling
van het ATP7B-gen te zien. Hierin zijn de tot nu toe
bekende mutaties in het Wilson-gen aangegeven en
daarnaast de drie beschreven mutaties, die gevonden
zijn bij de twee Wilson families, die verderop worden
beschreven. Mutaties in het ATP7B-gen kunnen leiden
tot een minder of niet functioneel eiwit, afhankelijk
van de plaats van de mutatie en het desbetreffende
functionele deel van het eiwitproduct. Ernstig functie-
verlies van ATP7B leidt tot een eerder tot expressie
komen van de ziekte (4). Eveneens is een aantal DNA
polymorfismen beschreven, veranderingen in DNA

volgorde, die niet tot de ziekte van Wilson leiden
(24). Lutsenko et al. toonden aan, dat het eiwitpro-
duct van het ATP7B-gen in twee vormen voorkomt in
de cel, namelijk een 160 kDa-product gelokaliseerd
in het trans-Golgi netwerk en een 140 kDa-product,
dat is gelokaliseerd in de mitochondria (39). De relatie
tussen een laag ceruloplasmine en gemuteerd ATPase
is nog niet geheel opgehelderd. Mogelijk speelt het
ATPase een rol in de uitscheiding van koper vanuit de
hepatocyt in de gal en het laden van koper aan apoce-
ruloplasmine voor de vorming van ceruloplasmine
(29).

Behandeling
In 1953 werd penicillamine voor het eerst geïsoleerd
uit de urine van patiënten met leverziekten die met
penicilline werden behandeld. Nadat de chelaatvor-
mende eigenschappen werden ontdekt, werd het toe-
gepast als behandeling voor de ziekte van Wilson en
intoxicaties door zware metalen. Penicillamine is de
laatste 40 jaar het middel van eerste keuze geweest.
Echter penicillamine vertoont ernstige bijwerkingen
(40). Trientine, ook een chelaatvormend middel, kan
worden gebruikt bij patiënten die overgevoelig zijn
voor penicillamine en lijkt minder toxisch. Deze
beide middelen zorgen voor uitscheiding van koper in
de urine (9). Als onderhoudstherapie, nadat behande-
ling met een chelaatvormend middel heeft plaatsge-
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Tabel 2. Overzicht van diagnostische testen bij de ziekte van
Wilson (9, 11). Vaak is een combinatie van testen noodzakelijk

Test Waarden indicatief voor de
ziekte van Wilson

Koper in 24 uurs urine 0,1 µmol/l
Serum ceruloplasmine 0,2 g/l
Koper concentratie in leverbiopt 250 µg per g droog

weefselgewicht
Ringen van Kayser-Fleischer aanwezig
Incorporatie van isotoop koper per os 0,1-0,5%, IV 1%
in ceruloplasmine van de dosis

Tabel 3. Tot nu toe beschreven mutaties ingedeeld in catego-
riën. Overzicht van mutaties per exon van het ATP7B gen. De
functionele regionen van het eiwit zijn zes koperbindingsplaat-
sen in exon 1-5, vijf transmembraangedeelten in exon 6-8, 12,
13 en 20, een transductiegedeelte in exon 10, een fosforyle-
ringsplaats in exon 14 en ATP loop en ATP hinge, twee delen
van de ATP-bindingsplaats in exon 15-19. Daarnaast zijn de
mutaties weergegeven die zijn aangetoond in de twee Wilson
patiënten en hun familieleden. A: Leu549Pro; B:His1069Pro,
C:3742CA insertie.

Exon missense insertie
nonsense deletie totaal

1 3 3
2 5 5 10
3 2 3 5
4 1 2 3 A
5 4 4
6 3 1 4
7 2 3 5
8 12 4 16
9 1 1
10 2 3 5
11 3 1 4
12 8 8
13 6 1 7
14 6 4 10 B
15 6 1 7
16 6 1 7
17 6 3 9
18 6 1 7 C
19 3 3
20 3 3 6
21 1 1

9 9

Tot. 81 31 134



vonden, wordt zink gebruikt. Zink induceert tezamen
met koper de vorming van een metaalbindend eiwit in
de mucosa van het maag-darmkanaal, dat een hogere
affiniteit voor koper heeft dan voor zink. Het koper-
eiwitcomplex wordt uitgescheiden in de ontlasting als
de mucosacel afsterft (41). Daarnaast wordt ook de
reabsorptie van endogeen geproduceerd koper ge-
blokkeerd (9). Recent is gebleken, dat zink effectief
is als monotherapie bij patiënten met neurologische
of leversymptomen en daarnaast bruikbaar is voor
zwangere patiënten en presymptomatische patiënten.
Zink vertoont minder bijwerkingen (41, 42). Bij pa-
tiënten met het beeld van acuut fulminant leverfalen
is de enige therapie levertransplantatie. Echter terug-
houdendheid is geboden bij patiënten met psychische
symptomen, daar er weinig verbetering van deze
symptomen te verwachten is in de periode na de
transplantatie (9,43). Patiënten in de hepatitis/cirrho-
tische fase van de ziekte van Wilson hebben baat bij
een combinatie van zink en trientine (9). Therapie
voor patiënten met neurologische symptomen leidt
niet altijd tot het gewenste resultaat. Penicillamine
geeft een aanvankelijke verslechtering van de symp-
tomen; waarschijnlijk vindt er mobilisatie plaats van
koper uit de lever, waardoor de concentratie van ko-
per in de hersenen toeneemt (44). Hoogenraad et al.
gebruikten zink als therapie van eerste keuze bij deze
patiënten en behaalden goede resultaten (42). Brewer
et al. onderzochten het gebruik van tetrathiomolyb-
date voor patiënten met neurologische symptomen.
Tetrathiomolybdate toegediend met de maaltijd vormt
een complex met koper en voedseleiwitten en voor-
komt absorptie van koper en tetrathiomolybdate toe-
gediend tussen maaltijden wordt opgenomen en vormt
een complex met albumine en het niet aan ceruloplas-
mine gebonden koper. Dit complex kan niet worden
opgenomen door de cel (9). Kiss et al. onderzochten
de mogelijkheid van plasmaferese bij patiënten met
het beeld van fulminant leverfalen, waarbij koper-
ionen in de circulatie vrijkomen wat resulteert in he-
molytische anemie en nierinsufficiëntie. Zij zagen dat
plasmaferese leidt tot een snelle reductie van de ko-
perconcentratie in serum (45). Succesvolle zwanger-
schappen zijn zeldzaam bij patiënten met de ziekte
van Wilson vanwege amenorroe, afname van fertili-
teit en recidiverende abortus. Na herstel van de koper
homeostase treedt herstel op van de fertiliteit. On-
danks de uit dierproeven gebleken teratogene wer-
king van penicillamine worden ongecompliceerde
zwangerschappen met de geboorte van een gezond
kind beschreven na het gebruik van penicillamine.
Devesa et al. beschrijven een ongecompliceerde
zwangerschap en partus met de geboorte van een ge-
zonde baby bij een patiënt met de ziekte van Wilson,
die werd behandeld met trientine vanwege het ont-
staan van nierfunctiestoornissen tijdens het gebruik
van penicillamine (46). Hartard en Kunze beschrijven
een ongecompliceerde zwangerschap met de geboorte
van een gezond kind in een patiënt die drie jaar voor
en tijdens de zwangerschap werd behandeld met pe-
nicillamine en zinksulfaat (47 ). Messner et al. be-
schreven twee ongecompliceerde zwangerschappen
bij een 22-jarige Wilson patiënte (48).

Casus A
Patiënt, een jongeman, presenteerde zich recent op 22-
jarige leeftijd met een neuropsychiatrisch beeld met
leverfunctiestoornissen. De concentratie van cerulo-
plasmine in het serum was 0,2 g/l (normaalwaarden
0,2-0,6 g/l ) en de koperconcentratie in het serum was
12,1 µmol/l (normaalwaarden 10-23 µmol/l). Het le-
verbiopt liet een beeld zien van cirrose, maar geen
koperstapeling. Aanvullend onderzoek toonde Kay-
ser-Fleischer ringen aan. Beide broers en ouders van
patiënt hadden geen symptomen. De ceruloplasmine-
waarden van beide broers waren resp. 0,4 g/l en 0,3
g/l, en de ceruloplasminewaarden van vader en moe-
der waren resp. 0,5 g/l en 0,3 g/l. De PET scan van de
hersenen van bovengenoemde patiënt liet een vermin-
derde opname zien in het striatum, links meer dan
rechts en verder een laag normale opname in het ce-
rebellum. De MRI van de hersenen liet een verhoogd
signaal zien in pons en basale kernen. Er werd gestart
met penicillamine 250 mg 4dd. De koperconcentratie
in de 24 uurs urine voor het starten van therapie was
184,8 µmol/l en nam tijdens therapie af (normaal-
waarde 0,1 µmol/l). De evaluatie van de medicamen-
teuze therapie vindt plaats op geleide van de koper-
concentratie in de 24 uurs urine. In de beginperiode
van het gebruik van penicillamine trad geen verslech-
tering op van het neuropsychiatrisch beeld. Na een
half jaar werd zinksulfaat 400 mg 2dd. toegevoegd.
Er trad verbetering op van het neuropsychiatrisch
beeld, maar de leverfunctiestoornissen bleven onge-
wijzigd. Met behulp van moleculair biologische
screeningstechnieken voor het opsporen van mutaties
in de exonen van genen, heteroduplexanalyse en
SSCP-analyse, werd in twee exonen (exon 4 en exon
14) een mogelijke mutatie aangetoond op basis van
een afwijkend patroon. Daarna werd de DNA-volg-
orde bepaald van deze exonen, waarbij in exon 4 op
plaats 1647 thymine is vervangen door cytosine,
waardoor in het eiwit op positie 549 het aminozuur
leucine (CTG) is vervangen door proline (CCG af-
komstig van de moeder ) en in exon 14 op plaats
3207 cytosine is vervangen door thymine, waardoor
in het eiwit op positie 1069 histidine (CAC) is ver-
vangen door glutamine (CAA afkomstig van de va-
der). Proline heeft in tegenstelling tot leucine een
cyclische struktuur, doordat de zijketen zowel aan het
N-atoom als het C-atoom is gebonden. Door ver-
vanging van leucine door proline geeft deze cyclische
structuur een verandering in de configuratie van het
eiwit. Histidine bezit een imidazole ring en is een ba-
sisch aminozuur en ongeladen glutamine heeft een
terminale amidegroep. De mutatie in exon 4 resulteert
in een gemodificeerde bindingsplaats voor koper in
het ATPase en de mutatie in exon 14 resulteert in een
verstoorde ATP bindingsplaats in het ATPase. Beide
mutaties zorgen voor een niet-functioneel ATPase.
Bevestiging van de mutatie in exon 4 vond plaats
middels restrictie-enzymanalyse; ten gevolge van de
mutatie ontstaat een nieuwe, selectieve knipplaats in
exon 4 voor het restrictie-enzym AvaI. De mutatie in
exon 14 werd bevestigd middels ASA (Allel Specific
Amplification). De symptomatische jongeman is
compound heterozygoot voor een Leu549Pro-mutatie
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in exon 4 en een His1069Gln-mutatie in exon 14. De
beide broers zijn heterozygoot voor een Leu549Pro-
mutatie in exon 4 en vader is heterozygoot voor een
His1069Gln-mutatie in exon14 en moeder is hetero-
zygoot voor een Leu549Pro-mutatie in exon 4 (zie fi-
guur 1). De mutatie in exon 4 is een nog niet eerder
beschreven mutatie, is niet als polymorfisme beschre-
ven en blijkt niet aantoonbaar in 50 normale perso-
nen.

Casus B
Patiënt presenteerde zich 20 jaar geleden als 10-jarig
meisje met een acuut beeld van hemolytische anemie,
leverfunctiestoornissen en stollingsstoornissen. De
concentratie van het ceruloplasmine in het serum was
0,1 g/l, de concentratie van koper in de 24-uurs urine
was 3,1 µmol/l en de concentratie koper in het serum
was 13 µmol/l. Er waren Kayser-Fleischer ringen
aanwezig in de cornea. Een leverbiopt werd niet ver-
richt. Er werd gestart met penicillamine therapie,
waarna herstel optrad en de leverenzymen zich nor-
maliseerden. De concentratie van koper in de 24 uurs
urine nam aanvankelijk toe tot 83 µmol/l en nam later
af. Haar 8-jarige zuster had nooit symptomen van de
ziekte van Wilson gehad. Er werd bij haar echter wel
een verlaagde concentratie ceruloplasmine in het se-
rum gevonden. Er waren geen ringen van Kayser-
Fleischer aanwezig. Presymptomatisch werd gestart
met penicillamine, later is men overgegaan op zink
therapie. De beide zusters hebben een asymptomati-
sche broer met een normale ceruloplasmineconcen-
tratie in het serum. Moleculair biologisch onderzoek
toonde aan, dat in exon 14 op plaats 3207 cytosine is
vervangen door thymine, waardoor op positie 1069
histidine is vervangen door glutamine (afkomstig van
de moeder) en dat in exon 18 een 3742CA-insertie
heeft plaatsgevonden, welke een frameshift veroor-
zaakt, die uiteindelijk resulteert in een stopcodon in
exon 19. Deze laatste mutatie is nog niet eerder be-
schreven en resulteert in een verkort eiwit. Ook is
deze mutatie niet beschreven als polymorfisme en
was niet aantoonbaar in 50 normale controles. De
beide zusters zijn compoundheterozygoot voor een
His1069Gln-mutatie in exon 14 en een 3742 CA-
insertie in exon 18. De broer is heterozygoot voor de
His1069Gln-mutatie in exon 14, de vader is hetero-
zygoot voor de 3742CA-insertie in exon 18 en de
moeder is heterozygoot voor de His1069Gln-mutatie
in exon 14 (zie 2). De beide zusters zijn inmiddels 29
en 31 jaar en goed gezond.

Theoretische beschouwing
De ziekte van Wilson kan zich op verschillende wij-
zen presenteren. Met name voor patiënten, die zich
presenteren met leversymptomen kan de diagnose van
de ziekte van Wilson gemist of pas in een laat stadium
gediagnosticeerd worden. Differentiaal diagnostisch
moet bij het beeld van een erfelijke leveraandoening
gedacht worden aan de ziekte van Wilson, hemochro-
matose, alpha 1-antitrypsine deficiëntie of cystische
fibrose (49). In figuur 2 is een beslisboom opgesteld,
die laat zien dat naast de biochemische diagnostiek,
moleculair biologisch onderzoek een belangrijke bij-
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Figuur 1. Stamboom van familie casus A en stamboom familie
casus B.



drage kan leveren om de diagnose ziekte van Wilson
zowel in het symptomatische alsmede in het pre-
symptomatisch stadium te bevestigen of uit te sluiten.
In afwezigheid van Kayser-Fleischer ringen en een
normale concentratie van ceruloplasmine en koper in
de 24-uurs urine kan bij gerede twijfel moleculair
biologisch onderzoek uitsluitsel geven. Ook in het ge-
val, dat leverbioptie niet mogelijk is, vanwege coagu-
lopathieën of andere redenen, kan moleculair biolo-
gisch onderzoek uitsluitsel geven. Daarnaast bestaan
er nog een aantal indicaties waarbij moleculair biolo-
gische diagnostiek toegepast kan worden. Enerzijds
kan levenslange therapie worden voorkomen bij een
heterozygote drager, die een afwijkende ceruloplas-
minewaarde of een afwijkende koperconcentratie in
de 24 uurs urine heeft. Anderzijds is van belang, dat
familieleden van een bekende patiënt onderzocht
worden op de aanwezigheid van de ziekte. Vroege
diagnostiek is essentieel om te voorkomen dat de le-
verschade zich verder kan ontwikkelen en er neurolo-
gische complicaties optreden (18).Op jonge leeftijd is
de uitkomst van het leverbiopt niet betrouwbaar en
met name in de cirrotische lever kan de concentratie

koper sterk variëren en kan moleculair biologische
diagnostiek uitsluitsel geven (1). Moleculair biologi-
sche diagnostiek kan de invasieve diagnostiek van het
leverbiopt vervangen. De His1069Gln-mutatie heeft
een frequentie van 28% in Oosteuropese, Duitse,
Franse en Engelse populaties en de Gly1267Lys-mu-
tatie heeft een frequentie van 10% in Franse en En-
gelse populaties. De overige mutaties in het ATP7B-
gen liggen verspreid over de exonen en bovendien
zijn de meeste Wilson-patiënten compoundheterozy-
goot. Het is dus mogelijk om een screeningspakket
samen te stellen voor bepaalde meest voorkomende
mutaties in een bepaalde populatie. Bij geen resultaat
volgt screening van de exonen op mutaties. Dit gaat
op de wijze zoals eerder beschreven.
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Summary

Two families with Wilson’s disease: a clinical and diagnostic
overview. Meulen SB van der, Pouwels JGJ, Abbes AP, Brugge-
man BEJM and Engel H. Ned Tijdschr Klin Chem 2001; 26:
28-34.
Wilson’s disease is an autosomal recessive disorder of copper
metabolism, resulting in the accumulation of copper in the
liver, skin, brain and kidneys. By linkage studies the gene for
Wilson’s disease was assigned to chromosome 13 (13q14.3-
21). Until now about 134 different mutations are described.
The worldwide incidence of Wilson’s disease has been esti-
mated between 1:35,000 and 1:100,000. The carrier frequency
is 1:90 and a gene frequency 0.56%. In the Netherlands the
prevalence has been estimated 1:75,000. In this report we
describe a clinical and diagnostic overview of Wilson’s disease
and we describe two families and family members with
Wilson’s disease, in both pedigrees, a heterozygous, previ-
ously described His1069Gln mutation was identified as well as
in both pedigrees a second novel mutation, a heterozygous
Leu549Pro and heterozygous 3742CA insertion, respectively.
Key-words: Wilson’s disease; autosomal recessive; accummu-
lation of copper; mutations in ATP7B gen; ceruloplasmine
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