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בגיל שנתיים בוצעה אבחנה  , מוצא פרסי, 37בת •
פ רישום  "ע Bיתכן )  Niemann-Pickשל  מחלת

 מתפקדת מצוין, אסימפטומטית, (בודד

 עם הריונות תקינים 2+נ•

במרכז אחר עקב רצון   12.2012פנתה לגניקולוג •
 להרות

הופנתה עקב מחלתה היסודית לחוות דעת  •
 הפטולוג
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• Hb-12.1                              Hep A, B, C- neg 

• WBC -1900                       ANA-1:80 (speckeled) 

• Plt-47000                           ASMA-  1:20 

• Ferritin -43                       LKM-neg 

• Vitamin D- 10                  Gamma glob-normal 

• LDH -267                         IgA-561 Mg% 

• GGT-52                            IgM- 311 Mg% 

• ALB-3.4-3.7                    Alpha 1 anti trypsin-normal 

• Uric acid 2.1 (nor>2.6)   PT-53% 



 



 



CERULOPLASMIN – 14.6 Mg%  



 בדיקות נוספות

•COPPER-URINE 24h – 36.0 

 

 Kayser-Fleischerללא -בדיקת עיניים •

 

 גסטרוסקופיה לא נראו דליות  •

 



בשאלה של מחלת ווילסון  , עקב הצרולופלזמין הנמוך•
 בנוסף למחלתה הבסיסית הוצע לחולה ביופסיית כבד

•Trans Jugular 

 החולה חוששת ופנתה לייעוץ נוסף•



 שאלות לדיון
 ?האם לדעתכם יש אפשרות שלמטופלת וילסון1.

 ?האם נוימן פיק יכול להתייצג עם צרולופלזמין נמוך2.

 ?  האם יש צורך בביופסית כבד טרנסגוגולרית3.

בדיקה  ? מבחן תיגר?  האם ניתן לחסוך את הביופסיה4.
 ?גנטית

 ?האם בכלל יש צורך בבדיקות נוספות5.

ובמידה וכן מהו  ? האם יכולה להרות.......    להזכיר 6.
 ?הסיכון



 רמת צרולופסמין
 רמה נמוכה רמה גבוהה

Acute phase protein Autoimmune hepatitis, Acute viral hepatitis , 
DILI, Alcohol-induced liver disease  

Treatment with estrogens 
pregnancy 

Severe hepatic insufficiency in advanced  
liver disease 

Celiac disease 

Marked renal or enteric protein loss 

 בלבד 6%של  PPVלרמת צרולופסמין נמוכה כמבחן סקרינינג לוילסון •

 

• Serum ceruloplasmin concentration less than 20 mg/dL (200 

mg/L) in a patient who also has Kayser-Fleischer rings is 
considered to be diagnostic of Wilson disease 





 למטופלת שלנו 





 ?האם נוימן פיק יכול להתייצג כך

   -Aפיק מסוג -נימן•

.  עד גיל שישה חודשים, מתבטאת לרוב כבר בגיל הינקות•
HSM רגידיות של השרירים, והידרדרות נוירולוגית מהירה  ,

 .3עד גיל , ומוות בגיל צעיר מאד

 

 

 sphingomyelinהיא ב A,Bהמוטציה ב •
phosphodiesterase-1 gene (SMPD1),    הגורמת לחסר

 . sphingomyelinaseבאנזים 

 יש פעילות כלשהי של האנזים B-ב    



   -Bפיק מסוג -נימן
 

ההתפתחות , מתגלה בדרך כלל בגיל מאוחר יותר•
 .  תקינה בשנים הראשונות לחיים

 

בפיגור בגדילה ואי ספיקה , HSMמתבטאת בעיקר ב •
 CNSאין מעורבות . ריאתית

 

מעורבות כבדית יכולה להיות חמורה עם הסננה של •
foamy histiocytes ,, ballooning of hepatocytes  

 ופיברוזיס

 



 Cפיק מסוג -נימן

בילדות או כבר בשלבי  , המחלה יכולה להתחיל עוד לפני הלידה•
 .  אפילו בשלבי בגרות מתקדמים, התבגרות

מתבטאת בגדילה תקינה במהלך  ( 60%-50%)הצורה השכיחה •
 . הילדות

•HSM ,לפעמים מופיעה כבר בילדות מחלת כבד המלווה בצהבת . 

בעיות התנהגותיות מתחילות בסביבות גיל הכניסה , אצל ילדים•
אז הילד מאבד בהדרגתיות יכולות . לבית הספר

 .אינטלקטואליות

 פגיעה צרבלרית מביאה להפרעות ביציבה עד אטקסיה•

•Vertical supranuclear ophthalmoplegia  

שמביאות לעיבוד תאי   NPC2או  NPC1מוטציות בגנים •
 .LDLוטרנספורט לקוי של 



 Cפיק מסוג -נימן•

הצורה הניאונטלית מתבטאת במחלת כבד  •
 קשה בשל אינפילטרציה של הכבד

  alveolar proteinosis יכול להתייצג כ•
 ולהביא לאי ספיקה נשימתית

 



התייצגה עם קליניקה שאובחנה  19המטופלת בגיל •
,  דיסארתריה, דלוזיות, כסכיזופרניה עם אפקט שטוח

 ברידקנזיה ללא נוקשות או רעד

 המוליזה קלה•

 טרומבוציטופניה וטחול מוגדל•

 (mg/L 151)רמת צרולופסמין בסרום נמוכה •

•Free copper מוגבר 

•Penicillamine provocation  בהפרשת  50הביא לעלייה פי
 .נחושת בשתן

 



באבחנה של וילסון הוחל טיפול ב  •
penicillamine עם רושם לשיפור קליני 

המטופלת מתייצגת החמרה   28בגיל •
,  קושי בבליעה ואירועי חנק, בדיסארתריה

,  אי שליטה על מתן שתן, הליכה לא יציבה
 .דמנציה קשה

•MRI  אטרופיה קורטיקלית דיפוזית ללא   –מוח
 ממצאים המתאימים למשקעי נחושת או ברזל

 slit lamp – No Kayser-Fleischer ringsב •



:  האם יש צורך בבדיקות נוספות. 3
 מבחן תיגר

 כבד ביופסיית

 ?בדיקה גנטית

 



Penicillamine challenge  
• Because urinary copper excretion can be increased in a 

variety of liver diseases, penicillamine challenge has been 
proposed as a means to increase sensitivity and specificity 

• Penicillamine greatly increases urinary copper excretion in 
patients with Wilson disease, and to a lesser extent, in 
patients with other forms of liver disease 

• The penicillamine challenge is rarely used because it is 
unreliable for excluding Wilson disease 

• Has not been used in adults, thus this test is not 
recommended for diagnosis of Wilson’s disease in adults 



Genetic testing 

• Direct molecular-genetic diagnosis is difficult because 
of more than 500 possible mutations 

• Furthermore, most patients are compound 
heterozygotes (i.e. carry two different mutations) 

• Nevertheless, it is reasonable to perform molecular 
analysis of the ATP7B gene in any patient who has a 
provisional diagnosis of Wilson’s disease, both for 
confirmation purposes and to facilitate the subsequent 
screening of family members. 



Liver copper 
• Hepatic copper accumulation is the hallmark of 

Wilson’s disease. 

•  Histologic findings in patients with Wilson disease are 
similar to those of autoimmune hepatitis and NASH.  

• At the time of diagnosis, cirrhosis is seen in 35 to 45 
percent of patients 

• Copper stains have limited sensitivity, and the 
absence of copper staining does not exclude the 
diagnosis 



 .....ועוד רעיון אחד
• A significant proportion of non-alcoholic fatty 

liver disease patients should be considered 
copper-deficient  

• Reduced copper availability may be involved 
in the development of non-alcoholic fatty liver 

• Ceruloplasmin-specific oxidase activity below 
the lower limit of reference due to the  
diminished liver copper availability  was 
reported 



 לסיכום
 להשלים בדיקות גנטיות לוילסון•

   Penicillamine challengeפ הספרות אין מקום ל"ע•
 במבוגרים

 לסקור את בני המשפחה לצרולופלזמין ונחושת בשתן•

סבירות נמוכה כי מדובר בוילסון יחד עם העובדה  •
 שהעדר צביעה לנחושת אינה שוללת וילסון

 פ  "ע-במידה והמוטציה הגנטית תהיה שלילית •

נקודות ולכן עדיין  3כ "נקבל סה scoring systemה    
 לא תהיה אבחנה של וילסון

 



Portal Hypertension in pregnancy 
• Increase in plasma volume during pregnancy 

can worsen portal hypertension 

• Increase risk of variceal bleeding- up to 38% of 
cirrhotic pregnant women 

• Even higher in those with known portal 
hypertension 

• Those with known varices have a 78% chance 
of bleeding[ 

• AASLD - screening for esophageal varices by 
the second trimester, as the risk of bleeding 

    appears to be highest at that time WJG 2013 




