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Underlag till utredning och behandling vid misstanke om Wilsons
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skiljer sig och behandlas inte har.
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Analyserna exchangeable copper (CUEXC) och relative exchangeable
copper (REC) har etablerats pa Sahlgrenska och ska nu anvandas som en
del av diagnostiken vid Wilson sjukdom.
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Rubrik: Lever — Wilson’s sjukdom. Hepatolentikuldr degeneration.

Bakgrund

Wilsons sjukdom, eller hepatolentikular degeneration, ar en sallsynt men
allvarlig recessivt nedarvd sjukdom som kan manifestera sig som svar
leverskada med hemolys, akut leversvikt och svara neurologiska eller
psykiatriska symtom. Eftersom det &r en behandlingsbar sjukdom med
god prognos framfor allt vid tidig upptéckt understryks vikten av
misstanksamhet och ih&rdighet vid diagnostik.

Wilsons sjukdom dr troligen underdiagnostiserad i Sverige. Incidensen ar
beréknad till ca 1,2-1,8/100.000, men férekomsten av genmutationer ar
hogre &n man tidigare bedomt, 1:90-150 och med viss Kklinik incidens pa
1:30 000. Prevalens 1/10 000 - 1/7 000. Mutationer ses i eller omkring
ATP7B-genen pa kromosom 13, vilket paverkar proteinets formaga att
utséndra koppardéverskott till gallan och aven dess formaga att
inkorporera koppar till det kopparbéarande proteinet ceruloplasmin,
varvid ceruloplasminet degraderas snabbt. Koppar inlagras istéllet i
lever, hjarna, njurar och i cornea. Patienter ar vanligen compound
heterozygoter, men sjukdomsbilden & samma vid heterozygoti.

Klinik

De flesta insjuknar mellan 5 och 35 ars alder, men debut kan ske i alla
aldrar. Vid leversjukdom ses varierande svarighetsgrad, asymtomatisk
leverpaverkan och steatos, till cirrhos eller akut leversvikt. Kayser-
Fleischerring (KF-ring), en kopparinlagring i corneas periferi synbar
framfor allt med spaltlampa, ses vid leversjukdom hos drygt 50 % och
upp till 80% vid neurologiska symtom. Histologiskt foreligger cirrhos
vid diagnos hos >50%.

Neurologisk Wilson debuterar ofta i ung vuxen alder, och kan ge
talstorning, tremor, ataxi eller dystoni och darmed likna Parkinsons
sjukdom. Vid nytillkommen neurologi eller neuropsykiatriska symtom
hos unga vuxna med leverpaverkan skall Wilsons sjukdom alltid
uteslutas. Leverpatologi kan forega neurologisk manifestation med
manga ar.

Wilsons sjukdom kan debutera som akut leversvikt. Hemolys,
subnormalt ALP och Kayser-Fleischerring bor vacka misstanken pa ett
tidigt stadium, eftersom mortaliteten vid denna kliniska bild ar mycket
hdg (95-100 %) och levertransplantation (urgent call) kan bli aktuell.
Vid fulminant leversvikt & merparten kvinnor (4:1).

Diagnostik

Diagnostiken skiljer sig beroende pa om den kliniska bilden &r lugn, eller
som vid akut leversvikt. Vid akut leversvikt kan det vara svart att skilja
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Rubrik: Lever — Wilson’s sjukdom. Hepatolentikuldr degeneration.

mellan Wilson sjukdom och andra bakomliggande orsaker till akut
leversvikt varfor vi nu rekommenderar att analysera CUEXC och REC.

Nedanstaende scoringssystem ska endast ses som vagledning i

diagnsotiken. Ett europeiskt scoringsystem for diagnostik av Wilsons
sjukdom har utarbetats (tabell).

Vid akut leversvikt bor primért

ok~ NP

KF-ringar (spaltlampa!),
hemolys,

subnormalt ALP,

hogt CUEXC och REC
forekomst av neurologiska symtom beddmas

och vagas ihop med 6vriga kemiska analyser. Det ar alltid den kliniska
bilden som avgdr om levertransplantation ska évervagas och detta
stallningstagande far inte fordrojas av vantetider pa prover.

Scoringssystem enligt Dhawan et al., 2005

poang 1 2 3 4

S- bilirubin (umol/I) 100-150 151-200 201-300 >300
ASAT (pkat/l) 1,7-2,55 2,56-5,10 5,11-6,8 >6,8
INR 1,3-1,6 1,7-1,9 2,0-2,4 >2,4
LPK (109/1) 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 10.4-15.3
Albumin (g/l) 33-44 25-33 21-24 <21

Tolkning: > 11 poéng associerat med hog sannolikhet for dod utan levertransplantation,
modifierat efter Dhawan et al., 2005.

Hos patienter med kronisk leversjukdom ska en sammanvagd beddmning
av S-ceruloplasmin, CUEXC, REC, S-Cu, urin-Cu och kliniska fynd som
KF-ringar och/eller neurologiska symtom goéras for att stélla diagnos.
Diagnosen kan bekraftas via gentest som besvaras efter 3 veckor. Hogt
kopparinnehall i levervavnad och ett S-ceruloplasmin < 0,10 g/L talar
starkt for Wilsons sjukdom

En kvot av (S-ALP x 60)/(S-Bilirubin/17) < 4 har i en studie visats ha
sensitivitet 94%, specificitet 96%, och om dessutom (S-ASAT)/(S-
ALAT) ar > 2,2 blir specificiteten 100% for att orsaken &r Wilsons

sjukdom.

Dokument-ID: SU9882-597462984-50

Version: 7.0




OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Scoringsystem for Wilson diagnostik, P Ferenci 2003, EASL
Practice Guidelines 2012

Klinik ] Lab

KF-ringar ja 2 Leverkoppar (utan kolestas) > 254 ug/g torrvikt
nej 0 51-252 ug/g

Neurologiska symtom svara 2 <51 ug/g
milda 1 Rodaninpos. granule
inga 0

S-Ceruloplasmin >0,2g/l 0 tU-Cu (ej akut leversvikt) normalt
0,1-0,2 g/l 1 1-2 x normalvérde
<0,1g/l 2 > 2 ggr normalvarde

Hemolytisk anemi ja 1 Normalt, men > x 5 efter

given kelator
nej 0
Positiv pa bada kromosomer
Podngsumma: Beddmning: P& en kromosom
24p Diagnos fastlagd
3p diagnos méjlig Inga mutationer upptackta
<2p Wilson diagnos
osannolik
Lab

1. Fritt koppar CUEXC och REC

Klinisk kemi pa Sahlgrenska ha nyligen etablerat en metod for att
kvantifiera fritt koppar i serum. Detta prov ska nu analyseras hos alla
patienter med misstankt Wilsons sjukdom (akut och kroniskt). Provet
driftsétts 2026-09-17.

Genom extraktion av obundet (och mycket I6st bundet) koppar kan man
bestdmma

a) Exchangeable copper (CUEXC) i umol/L
Referensintervall 0,5-1,38 umol/L

b) CuTOT
Referensintervall 11-23 pumol/L

¢) Relative exchangeable copper (REC = CUEXC/CuTOT)
Referensintervall 15%

Forh6jt CUEXC och REC talar fér Mb Wilson. Provet kan anvandas vid
akut leversvikt och kronisk leversjukdom, dock ar CUEXC nagot trubbigt
vid akut leversvikt och har & REC att foredra. Referensintervallerna &r
tagna fran N. Djebrani-Oussedik et. al. JHEP Reports, 7, 2025, 101537.
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Fritt koppar kan aven berdknas med nedanstaende formel men ger ibland
ologiska (minus-)varden och far anses som forlegad. Fér monitorering
ska vi nu istallet anvanda oss av tU-koppar fran 24 h urin (se kapitel
"monitorering").

Formel:
Fritt S-Cu [pg/L] = (63,5 x S-Cu) — (3,15 x ceruloplasmin x 1000).

Svaret fas da i pg/L och referensvardet ar 50-150 pg/L. Hos obehandlade
ar fritt S-Cu ofta forhojt, men kan vara forhojt &ven vid andra kroniska
leversjukdomar, vid kolestas och vid kopparforgiftning. Mé&tmetoder
spelar ocksa in, varfor det ar mer anvandbart vid monitorering an for
diagnostik. Vid akut leversvikt kan fritt S-Cu vara hogt oavsett genes.

2. Leverkoppar

Lever-Cu kan métas i leverbiopsi, bor vara > 1 cm lang och
transporteras i kopparfritt karl. Mer &n 250 pg /g (torr) levervévnad anses
diagnostiskt for Wilson, men svagheten hos detta test ar att kopparhalten
i levervavnad varierar starkt, till exempel beroende pa fibrosgraden just
dar man tar biopsin. Falskt hdga varden kan ses vid kronisk kolestas,
men lagt vérde 50 ug/g hos obehandlade patienter utesluter i princip
Wilsondiagnos. Prov skickas farskt eller fryst, ej i formalin eller vétska, i
plastror, till Yrkestoxikologiska laboratoriet, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset.

3. S-Cerulplasmin

S-ceruloplasmin ar i typiska fall lagt, < 0,10 g/I, men kan ibland vara
kring nedre referensomradet. Som akut-fasreaktant, (eller vid graviditet)
kan dock ceruloplasmin vara hogre i samband med inflammation, och da
uppvisa normalvérde. Andra orsaker till 1agt varde kan vara
proteinforluster via njure eller tarm, malabsorbtion eller svar leversvikt.
Matmetoden kan skilja sig at, immunologisk metod kan 6verskatta
ceruloplasmin, enzymatisk matning kan uppvisa en laboratoriemassig
variation.

4. S-Cu

S-Cu ses hos obehandlade ofta lagt, beroende pa avsaknad av
ceruloplasmin. Vid svar leverskada kan nivaerna vara normala, och vid
akut leversvikt kan hoga nivaer ses, avspeglande 6kad méangd frisatt
koppar fran vavnadsdestruktion.

5. U-Cu, tU-Cu
U-Cu, tU-Cu Urinkoppar maste métas utan fororeningar, dunk far inte
skoljas, ingen berdring av metall. tU —Cu anvands nu framst for att
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monitorera behandlingen och ska inte anvéndas for diagnostik vid akut
lever- eller njursvikt.

Hos barn finns studier som visar att utsondring > 0,6 umol/24 tim talar
for Wilsondiagnos, men lagre varden utesluter inte sjukdomen hos t.ex.
asymtomatiska syskon.

Tolkningen av U-Cu kan vara svar, da utséndringen paverkas av en

méangd faktorer.

6. Leverhistologi
Inom ramen for leverhistologi har man utvecklat nya fargningsmetoder
mot Metallothionein som tyvérr inte erbjuds via patologen Sahlgrenska i
nuldget annu. Standard leverhistologi bidrar inte till diagnosen, da
koppar inte sakert avsldjas vid vanliga fargningar. Steatos och fokal
hepatocellular nekros kan missleda till NAFLD/NASH diagnos. Bild
som vid “kronisk aktiv hepatit” kan ses. Kopparassocierat protein ir ett
tecken pa kronisk kolestas, inte Wilson.

Monitorering

Monitorering

frekvens

prover

Behandlingsdos
kelerare

s
varannan manad

kopparprov Wilsan
[ALAT, ASAT, 5-Cu, tU-Cu, 5-
Ceruloplasmin)

Underhallsdos
kelerare

mellanliggande halvérskontroll

kopparprov Wilson

arskontroll

kopparprov +
arskontroll Wilsen (Hb, LPK, TPE, Na,
K, Ca, krea, Alb, PK, MCV, u-sticka)

Underhallsdos Zink

mellanliggande halvarskontroll

kopparprov Wilson

arskontroll

kopparprov +
arskontroll Wilsen (Hb, LPK, TPE, Na,
K, Ca, krea, aAlh, PK, PMCY, u-sticka)

Monitorering av behandlingen med kelerare kan g6ras genom
kvantifiering av utséndrat koppar i urinen under pagaende behandling
(on treatment”) eller efter utsdttning av behandlingen (”off treatment”).
Pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset monitoreras patienter med "on"
treatment metoden. Metoden har fordelen att 6kad kopparutsondring kan
bekraftas men har nackdelen att den ka ge falskt laga varden vid non-
compliance under métningen.

Vid ”off treatment” metoden bestdms tU-koppar under 2 dygn som
foregas av 3 dygns karens av trien/penicillamin, dvs 5 dygns
behandlingsuppehall.

Rubrik: Lever — Wilson’s sjukdom. Hepatolentikuldr degeneration.
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Vid Zinkbehandling monitoreras kopparutsddringen endast med ”On
Treatment”.

Behandlingsmal for fritt S-Cu enligt formeln ska ligga pa ca 50-150 pg/L
men "on" treatment metoden ar klart att foredra.

behandli al derbehandling tU
behandlingsmal tU € a? izt underbehan ) [ Sverbehandling tU
fritt S-Cu non-compliance
initial behandling: >16 pmol/24h
Behandlingsdos (>1000 pg/24h)
kelerare darefter sjunkande til 3-8 umol/24h
(200-500 pg/24h)
on treatment
Trien: 2,4-8 pumol/24h (150-500
ug/24h)
-Penicil in: 3- - 8 1/24h (500 24h
Underhallsdos | ° Pe“"""a“;'o"g 3 Szimh"‘/ 24h (200 50-150 pg/L (” tf;‘_o /24n ( “g‘/ d)) < 1,6 pmol/24h (100 pg/24h)
kelerare ug/24h) On och off om tidigare inom malvarde On
On
off treatment
0,2-0,6 pmol/24h
> 1,6 pmol/24h (100 pg/24h)
on treatment
Underhallsdos 50-150 pg/L (om tidigare inom malvarde)
<1,6 1/24h (100 24h
Zink /6 pmol/ ) ( Hg/24h) On och off OBS, ingen effekt? Byte?
normalisering ALAT On

Bedomning av kopparstatus krdver sammanvagning av flera parametrar.
Patientens egen profil foljs, &ndringar har kan sdga mer an enstaka
siffervarden. Klinisk symtomatik bér ocksa avgora dver forandring i
behandlingsregime.

Overgang till Zink

Nar patienten tomts pa exesskoppar och vérden stabiliserats under en
langre tid (brukar ta 1-3 ar med trien /penicillamin) kan man dvervaga
overgang till behandling med enbart zink, Wilzin®, eller kvarsta pa
enstaka tabletter trien.

Noncomplience vid Wilzin®, kan testas med tU-Zn, skall da ligga pa > 2
mg/24h om patienten ar compliant.

Overbehandling

Om tU-Cu ar mycket laga i upprepade kontroller kan éverbehandling
missténkas, vilket &r ogynnsamt for korrekt enzymfunktion, och under
graviditet. Detta kan bekréftas med trientest, man ser da
kopparutsondring kring 2 umol/6 timmar (se sep. testinstruktion.)
Alternativt gors 2-dygnssamling av tU-Cu med pagaende kelerare, tU-Cu
bor da ligga pa atminstone normal niva.

Beddmning av trientest: | 6-timmarssamling efter belastning med 1200
mg trientin bor utséndringen ligga kring 3-4 pmol/6 tim. Under 6 pmol
ar acceptabelt. Viktigast med jamférelse med tidigare varden hos samma
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patient. Vid 6verbehanding gar véardena ner mot 2, vilket ar for Iagt,
enstaka sadana varden kan accepteras.

Neurologisk undersdkning och radiologi

Undersdkning av neurolog bor utféras vid diagnos oavsett symtombild,
upprepad undersékning om neurologi finns vid diagnos och behandling
inleds. MR gors vid neurologi, med fokus pa basala ganglier, thalamus
och hjarnstam. Patient med neurologiska symtom av Wilsons sjukdom
har MR foérandringar som Overensstdimmer med detta. En
levertransplantation vid neurologisk manifestation av Wilson sjukdom
rekommenderas inte da levern oftast ar frisk och neurologiska besvar kan
forsamras efter transplantation.

Genanalys

Mer an 800 genmutationer i ATP7B-genen har pavisats, minst 380 med
betydelse for sjukdomens patologi. Gensekvenseringen gérs nu som hel-
genom analys, och tar 2-3 veckor. De flesta patienter & compound
heterozygot, dvs ar barare av tva olika mutationer.
Anlagsbararfrekvensen i Skandinavien beraknas till ca 1:160.
Heterozygoter utvecklar inte nagon patologisk kopparinlagring, men ett
observandum &r att man kan ha en kand och en okand mutation om
kliniken &nda talar for kopparinlagring.

Likemedel/Behandling

Kopparoverskott kan successivt elimineras via urinen med kelerare
sasom trien. Behandlingen initieras med en hogre dos (behandlingsdos)
och byts senare till en underhallsdos nar kopparhemostas uppnas vilket
kan ta flera ar.
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Verksam substans

Produktnamn

Trien
Cupricr 150mg
Cufence 200 mg

Zinkacetatdihydrat

Wilzin

Farmakodynamik

kelerare, bildar kamplex
utséndring med urin

inducerar metallothioniner = endogen kelator
binder och utséndrar koppar via feces
h@ammar upptaget av koppar tarmen

Behandlingsdos

450-975 mg (Cuprior 3-6,5 tabl)
800-1600 mg (Cufence 4-8 tabl)
riktvarde: 20 mg/kg kv
uppdelat pa 2-4 doser

endast underhallsbehandling

intag

1h fére och 2h efter maltid

1h fare och 2h efter maltid

biverkningar

» farsamring av neurologiska symtom (10-15%)

* komplex med zink

» toxiskt komplex med jarn varfér jdrnsubstitution ska
undvikas

* jarnbrist

* SLE-liknande symtom

* kolit

» gastrit (ca 30%)

» aplastisk anemi

* zinkakkumulering

* hepatotoxicitet

« faré@ndringar i immunsystemet

underhallsdos

10-15 mg/kg kv per dag, uppdelat i 2-3 doser
ofta racker dock 1x1 {monitorering)
kan i vissa fall bytas till Zink

150 mg uppdelat pa 2-3 doser
inte l&mplig for alla patienter (monitorering)
oklart vilka faktorer som bidrar till effektivitet

kommentar

» Zven sdkert vid dekompenserad leversjukdom
» reducera fore kirurgi

« gvanligt: kombineras med kelerare vid svar
sjukdom

* behandling vid asymtomatiska patienter

« finns aven tillgangligt som Zinksulfat (Sclvezink
brustablett) och Zinkglukonat (avregistrerat)

tillgangligt i Sverige

ja, forstahandsval

ia

Internationellt anvénds fortfarande D-Penicillinamin med
behandlingsdoser pa 750-1500 mg och underhallsdoser pa 750-1000 mg
(bilaga 3). Dessa byts dock till Triener vid fortsatt behandling i Sverige
pga. mindre risk for biverkningar sasom SLE-liknande symtom,
benmargstoxicitet, nefrotiskt syndrom och kolit.

Klinisk och biokemisk forbattring kan ses I6pande under 2-6 manader
men kan dven ske senare. Vid neurologisk Wilson kan forbattringen
komma langsammare, upp mot 3 ar efter behandlingsstart.

Vitamin E i serum och i levern kan vara laga vid Wilson’s sjukdom, och
additiv behandling har gett positiva resultat men studier saknas.

Kostrad

Kopparreducerad kost (utan skaldjur, choklad, lever, svamp, notter) hor
till behandlingen, framfor allt fran start.

Prognos

Patienter som debuterar med bild som vid akut leversvikt skall direkt

remitteras for levertransplantation eftersom mortaliteten i dessa fall ar
95-100%. Wilson’s sjukdom upptéckt under stabilt skede utan cirrhos
eller med kompenserad cirrhos, har troligen mycket god prognos med
adekvat behandling. Obehandlad sjukdom ar fatal, med leversvikt som
dominerande dodsorsak. Compliance till livslang behandling ar darfor

essentiell.
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Graviditet

Behandling maste fortsattas under graviditet for att forhindra utveckling
av leversvikt.

Penicillamin har anvants vid graviditet utan paverkan pa fostret, men
fosterskador finns rapporterade i ca 5% av fallen. Modern skall vara
valbehandlad med kelerare innan graviditet, penicillamin hallas pa lagsta
mojliga niva och dessutom minskas med ca 1/3 under sista trimestern.
Ocksa dverbehandling (kopparbrist) kan leda till fosterskador. Trien har
anvants med goda resultat vid graviditet, men antalet fall &r begrénsat.

Zink har anvénts som enda behandling vid graviditet med gott resultat.

Testning av anhoriga

Syskon till indexpatienter 16per en 25% risk att utveckla en klinisk
Wilsons sjukdom. Barn till indexpatienter har en risk pa 0,5%. Da
foljderna av en oupptackt Wilsons sjukdom kan vara katastrofala
rekommenderas genetisk testning av syskon och barn fér att kunna inleda
forebyggande behandling. Genetisk testning av minderdriga utfors via
barngastroenterologiska mottagningen efter remiss fran oss. Genetisk
testning av foraldrar till indexpatienter rekommenderas inte rutinmassigt.

Bilagor

Trientest, rutin
Monitoreringslista Wilson"s sjukdom

Behandling med D-Penicillamin
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Bilaga 1
Trientest

Forberedelser:
Analys:
Utforande:

Provtagningstid:
Biverkningar:

Anmarkningar:

Tolkning:

Trien eller penicillamin utséttes 3 dygn fore testet.
Koppar i urin

Patienten kissar kl 8.00. Dérefter intages fyra trien-
kapslar a 300 mg. Urinen samlas sedan i specialdunk
mellan 8.00 och 14.00.

6 timmars urinsamling
Diskreta magbesvar kan uppkomma.

Urinen far ej komma i kontakt med vattenledningsvatten
via ex kissflaskor eller pottor, utan samlas direkt i
séarskild dunk. Nar samlingen ar avslutad skickas allt till
lab utan att métning gors.

Eventuellt skall 2 dygnsmangder urin for
kopparbestdmning samlas fore testet (efter 3 dagars
kelerarseponering). Lékarordination.

Kopparméngd i 6 timmarssamling hos friska och val
koppardepleterade patienter: < 6,3 umol Cu.

Under monitorering hos behandlad patient ses ofta lagre
nivaer, 3-4 pmol. Viktigast med jimforelse med tidigare
varden hos samma patient. Vid dverbehanding gar
vardena ner mot 2, vilket ar for 1agt, enstaka sadana
varden kan accepteras.

Rubrik: Lever — Wilson’s sjukdom. Hepatolentikuldr degeneration. 12
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Bilaga 2

Monitoreringslista

Dos DATUM | DATUM | DATUM | DATUM | DATUM | DATU

mg/dag

Trien

Penicillamin

Zink

S-Cu

S-ceruloplasmin

Fritt S-Cu

tU-Cu 24 tim 1*

tU-Cu 24 tim 2*

*ange med el
utan trien

Hb

LPK

TPK

MCV

ASAT

ALAT

ALP

Bilirubin

Rubrik: Lever — Wilson’s sjukdom. Hepatolentikuldr degeneration. 13
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PK

Albumin

Kreatinin

Urinsticka

Neurologiska
symtom:

Finns-

+/++/+++

Finns gj

Psykiatriska
symtom

finns

Finns gj

Trientest
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Bilaga 3 Behandling med D-Penicillamin

Verksam substans

Produktnamn

D-Penicillamin
Cuprime 125 och 250 mg
Penicillamin Lilly 125 och 250mg

Farmakodynamik

kelerare, hildar komplex
utséndring med urin

Behandlingsdos

upptitrering: 125-250mg/dag, veckovis 6kning med 250 mg
maldos: 750-1500 mg
uppdelati 2-4 doser

intag

1h fére och 2h efter maltid
kréver samtigt intag av Beviplex forte 1x2

biverkningar

farsta 3 veckorna:

= fors@mring av neuroligiska symtom 20-25 %
[mobilisering av koppar fran depaer, paverkar CNS)
= proteinuri

slymfadenopati

# leukpeni, trombocytopeni

= feber, utslag

Senare aven:

= nefrotiskt syndrom

» SLE liknande symtom

+ levertoxicitet

= kolit

» hudférandringar, Elastosis perforans serpinginosa
= retinit

= kolit

underhallsdos

10-15 mg/kg kv
750-1000 mg
uppdelat pa 2 doser

kommentar

» oftast farstahandsval utomlands

= byts till Trien i Sverige

» reducera fare kirurgi

* 30 % maste avbryta pga biverkningar, kan vara
irreversibla

tillgdngligt i Sverige

avregistrerat

Rubrik: Lever — Wilson’s sjukdom. Hepatolentikuldr degeneration.
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Information om handlingen
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