KAZUISTIKA

Pozdni manifestace Wilsonovy

choroby: kazuistika

Late Manifestation of Wilson's Disease: A Case Report

Souhrn

Popisujeme pripad Zeny, kterd byla opakované vysetfovana na riznych pracovistich pro progre-
dujici tremor hlavy. Obtize zacaly v 55 letech véku. Provedena vysetieni nevedla k etiologickému
objasnéni stavu. Terapie byla bez efektu. Po 7 letech od néstupu obtiZi byla nemocna vysetiena
na nasem pracovisti. Stanoveni zvyseného obsahu médi v jatrech na zakladé bioptického vyset-
feni vedlo k definitivnimu urceni diagndzy Wilsonovy choroby. Vyskyt prvnich priznakl choroby
byl v uvedeném pfipadé pozdni a také klinicky obraz byl atypicky. Kazuistika potvrzuje moznost
raritniho vyskytu tohoto onemocnéni i u starsich pacientd s etiologicky nejasnym dyskinetickym
syndromem.

Abstract

A case of a woman examined repeatedly at different medical workplaces because of a progres-
sive tremor of the head is presented. This symptom started at the patient’s age of 55 years. The
investigations have not revealed etiology of the clinical state so far. Previous therapy was also
ineffective. The patient was sent for an examination to our department seven years after the
symptoms had appeared. The liver biopsy showed an increased copper amount in the liver, and
that led to the diagnosis of Wilson's disease. The symptoms of the disease were atypical and
occurred late. This case-report has confirmed possibility of a rare occurrence of this disease in el-
derly patients with dyskinesia without clear etiology.
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Uvod

Wilsonova choroba (hepatolentikularni de-
generace) je geneticky podminéna porucha
metabolizmu médi s autozomalné recesiv-
nim typem dédi¢nosti. Oznaceni choroby je
odvozeno od jména amerického neurologa
Samuela Alexandra Kinniera Wilsona, ktery
popsal v roce 1912 jako prvni familidrni
onemocnéni postihujici jatra a nervovy sys-
tém [1]. Jiz v roce 1902 Kayser a Fleischer
popsali typicky prstenec na rohovce, ktery
vznikad ukladanim médi do rohovky. Pro
pomérné nizky vyskyt onemocnéni s preva-
lenci 1 pfipad na 25 000-40 000 naroze-
nych ji fadime mezi vzacnéjsi choroby bézné
neurologické praxe [2].

Jedna se o lyzozomalni onemocnéni zpa-
sobend deficitem ATPazy transportujici méd
(ATP 7B) vedouci ke kumulaci médi v orga-
nech, a to predevsim v jatrech a mozku.
Deficit ATPazy vede k poruse exkrece médi
do Zlu¢i a inkorporaci do apoceruloplaz-
minu. Nasledkem je hromadéni médi v jatrech
a déle v mozku, v endotelidlnim povrchu
Descemetovy membrany rohovky i dalSich
tkanich [3]. U postizenych jedincd nacha-
zime v jatrech 20-50krat vétsi depozitum
médi nez u zdravé populace. Pozdéji do-
chdzi k predilek¢nimu ukladani médi v mozku
(ncl. caudatus, putamen, ncl. subthalamicus
Luysi, thalamus, ncl. ruber), v rohovce (Kay-
serqv-Fleischerlv prstenec), v cévnich sté-
nach a v myelinizovanych nervovych vidknech.
Typickd je manifestace mezi 5. az 40. ro-
kem Zivota, v poloviné pfipadU pred 15. ro-
kem [4]. Kumulace médi v organech vede
k nadbytku volnych radikalt a k poklesu re-
dukovaného glutathionu. Nasledkem toho
dochézi ke komplexu poskozeni DNA, pe-
roxidace membranovych lipidd a také po-
Skozenf protein(l bohatych na SH skupiny.
Klinicky obraz Wilsonovy choroby je velmi
rlznorody a je to onemocnéni predevsim
mladsiho véku. Maximum vyskytu spada do
2. az 3. desetileti Zivota. Vzacny je vyskyt one-
mocnéni pred 5. rokem anebo po 50. roce
Zivota.

Klinicky obraz je dan postizenim réiznych
organd, odlisnym pribéhem a rtiznou for-
mou prvni manifestace nemoci [5]. Dle do-
minujici symptomatiky rozeznavame jaterni,
neurologicko-psychiatrickou, fulminantni
a asymptomatickou formu (tab. 1). Jaterni
forma je typickd pro détsky vék a adoles-

centni obdobi. Dominujici formou manifes-
tace z(stdva forma neurologicko-psychia-
trickd predstavujici vice nez 50 % vsech pfi-
padd. Forma jaterni tvofi asi 30 % viech
pripadd. Asi v 15 % je onemocnéni zachy-
ceno jako forma asymptomaticka. Priblizné
30 % nemocnych je 1é¢eno primdrné psy-
chiatrem pro poruchy chovani, depresi nebo
emocnf labilitu. Dale se mohou vyskytnout
dalsi priznaky, jako jsou Uzkost, desinhibice
chovani, zvy3end drazdivost nebo agresivita,
manie, zmény osobnosti, progredujici kog-
nitivni postizeni a psychotické priznaky [2].
Pozdéji nékdy dochazi také k alteraci endo-
krinniho systému. U Zen se objevuje ame-
norea a opakované aborty. Mizeme nacha-
zet poruchy srde¢niho rytmu, artralgie a ar-
tritidy, rendlni poskozeni a hemolytickou
anémii.

Diagnostika se opird zejména o nutnost
vysloveni podezieni na Wilsonovu chorobu
dle klinického obrazu. Definitivni diagndza
se opird o histologické, genetické, bioche-
mické a oftalmologické vysetfeni. Izotopova
vySetfen( radioaktivni médi nejsou u nas ru-
tinné provadéna Diagnostika je v mnoha
pripadech obtizna a pozdni ve fazi ireverzi-
bilnich zmén. Nejproblematictéjsi je v asymp-
tomatické fazi, v niz se Castéji se setkavame
s normdlnimi hodnotami ceruloplazminu
a médi v séru i s normalni exkreci médi modi,
rovnéz KayserQv-Fleischerlv prstenec ¢asto
chybi. Vyrazné zvyseni obsahu médi v jat-
rech je v3ak pritomno u vsech asymptoma-
ticky nemocnych. | v dnesni dobé ¢ast pa-
cientd neni diagnostikovana a z(stava skryta
pod obrazem fulminantni hepatitidy ¢i ju-
venilni cirhdzy nebo jako nejasné extrapyra-
midové syndromy a progredujici demence.

Za zakladni screening jsou povaZovana
biochemicka vysetfeni, a to zejména stano-
veni hladiny ceruloplazminu v séru. Snizeni
je pfftomno u vice nez 80 % vsech nemoc-
nych. U vétSiny nemocnych je snizeni velmi
vyrazné pod 0,1 g/I. U dalsi ¢asti pacient
nalézdme hodnoty, které jsou jen lehce pod
normalnim rozmezim. Snizeni sérové médi
je rovnéz konstantnim nalezem, ale pokles
je méné prikazny nez pokles hladiny ceru-
loplazminu. Exkrece médi do moci vyssi
nez 1,5 mmol/24 hod je konstantnim nale-
zem u symptomatické formy onemocnént.
VySetienf je mozno zpresnit penicilaminovym
testem, ktery zahrnuje vysetfeni exkrece

Tab. 1. Klinické formy Wilsonovy
nemoci.

1. neurologicko-psychiatricka
2. jaterni

3. asymptomaticka

4. fulminantni

médi moci po podani penicilaminu — 3 dny
podavame 1 200 mg penicilaminu a sledu-
jeme odpady moci. Za signifikantni je pova-
Zovan minimalné 5nasobny vzestup exkre-
ce (5-7 mmol/24 hod). Vysledek je ¢asto
falesné pozitivni.

Konfirmacnim testem je stanoveni médi
v jatrech. Normalni hodnoty jsou nizké 25 az
50 mg Cu/g suché jaterni tkané. Hodnoty
u nemocnych s Wilsonovou chorobou se
nejcastéji pohybuji mezi 450-1 200 mg/g.

Oftalmologické vysetfeni je zahrnuto do
vysetfovacitho algoritmu pro typicky nélez
hnédozeleného Kayserova-Fleischerova prs-
tence na rohovce. Je viditelny Stérbinovou
lampou a jeho prikaz vyZzaduje urcité prak-
tické zkuSenosti vysetfujiciho. Prstenec je
tvoren komplexy médi na povrchu Desce-
metovy membrany. Velmi ¢asto se vyskytuje
u neuropsychiatrické manifestace choroby,
ale ani zde to neplati absolutné [6].

Molekuldrni genové analyza je dalsi do-
stupnou vysetfovaci metodou ve specializo-
vanych laboratofich v Praze a v Brné. Hlavni
indikacf je vySetfeni na priikaz mutace v ro-
dinach s prokdzanym vyskytem Wilsonovy
choroby. Vy3etfenf je limitované moznosti
vyskytu jiné mutace, coz v praxi znamend,
Ze negativni vysledek genetického vy3etfeni
nevylucuje pfftomnost onemocnén.

Vysetieni mozku zobrazenim magnetic-
kou rezonanci (MRI) v T2 vazeném obrazu
ukazuje symetrické loziskové zmény bazal-
nich ganglii, asymetricka loZiska bilé hmoty
frontalnich, temporalnich a okcipitalnich la-
lok®i, mezencefala, pontu a hlubokych jader
mozecku [7]. Byvé popisovan typicky obraz
pfiznaku ,hlavy medvidka Pandy”, ktery je
zpusoben na jedné strané zvysenim inten-
zity signalu v bilé hmoté mezencefala na T2
vazenych obrazech, na druhé strané pak
akcentaci hypointenzit v jadrech Sedé hmoty.
Tento obraz byva dominujici u pacientd s pre-
vladajici extrapyramidovou symptomatikou.
Variabilita signdlu zavisi na charakteru lozisek,
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edému, demyelinizaci, gliéze a paramagne-
tickém efektu depozit médi.

Vysetreni vypocetni tomografii (CT) ma
nizsi senzitivitu. Nejcastéji zachyti atrofii moz-
ku a loZiskové zmény v oblasti talamu a ba-
zélnich ganglii [8]. Neurofyziologicka vyset-
feni maji nespecificky nélez. Nejcenngjsi je
vySetfen( kognitivnich evokovanych poten-
cialt (EP) — prodlouzeni latence viny P300.

Kauzalni terapie Wilsonovy choroby s re-
paraci genetického defektu zatim neni moz-
na. Pomocnym opatfenim zejména v prv-
nim roce lécby je dieta s omezenim médi.
Mezi ,rizikové” potraviny fadime orechy, ¢o-
kolddu, jatra, kufeci maso, kdvu a lusténiny.

Zakladni lé¢bou prvni linie je stale penici-
lamin (beta-beta dimethylcystein), ktery vy-
tvari s médi chelat jenz je nasledné vyluco-
van modi. Navic ma schopnost reaktivovat
enzymy obsahujici SH skupiny. Lé¢ba peni-
cilaminem je celoZivotni a, pokud mozno,
kontinualni. PFi chronické lécbé je nejcastéji
podavano 900-1 200 mg/den. Zakladnf z&-
sadou je zacinat malou davkou 150 aZ
300 mg/den. Titrace lécebné davky je dosa-
hovano po nékolika mésicich lécby. Nastup
Ucinku terapie je pomaly. Nejvétsim problé-
mem této lécby je pomeérné vysoky vyskyt
nezadoucich ucinkl, jakou jsou poruchy
krvetvorby, hypersenzitivni kozni reakce
a v pozdéjsich fazich rendini komplikace.
Castym jevem je pfechodné zhorseni neuro-
logické symptomatiky po zahajeni terapie
penicilaminem.Nesmime opomenout poda-
vat malou davku pyridoxinu vzhledem k jeho
zvysené spotrebé.

Pi nesnasenlivosti penicilaminu podavame
zinek, ktery sniZuje resorpci médi ze stfeva
a zvySuje intestindlni exkreci médi. V3e-
obecné je spiSe povazovan za lécbu druhé
linie. BéZna lécebna davka je 150 mg zinku
denné. Nastup ucinku je také pomaly a efekt
je srovnatelny s penicilaminem. Vseobecné
ma tato terapie nizsi vyskyt nezadoucich
reakci nez lécba penicilaminem.

Mezi nové preparaty patfi tetrathiomo-
lybdenat, ktery se jevi jako Ucinngjsi nez tri-
etylentetramin u pacientd s neurologickou
symptomatikou [9]. Tyto preparaty dosud
nejsou dosud bézné dostupné v klinické
praxi. Pfi fulminantnim jaternim selhani je
posledni moznosti jaterni transplantace
s velmi dobrymi klinickymi vysledky.

Obr. 1. MRI mozku, transverzalni vrstvy sekvence FLAIR. Patologické zény T2
hyperintenzniho signdlu v oblasti colliculi inferiores (a) a hornich mozecko-
vych pedunkult (b).

Po objevu Ucinné terapie doslo k zasadni
zméné progndzy tohoto dfive infaustniho
onemocnéni. Pri zahajeni |écby v asympto-
matické fazi je mozno zcela zabranit mani-
festaci onemocnéni. Lécbou se také daff vy-
razné zlepsit i velmi pokrocilé pripady. Ob-
tizné reaguji pozdé diagnostikované formy
onemocnéni a pfipady s masivné rozvinutou
neurologicko-psychiatrickou symptomatikou.

Kazuistika
62letd pacientka, ktera je léc¢ena pro hypo-
tyredzu a monoklonalni gamapatii. Jeji bratr
zemel ve 27 letech na Wilsonovu chorobu.
Od roku 1999 byla (ve véku 55 let) postup-
né vysetfena na nékolika neurologickych
pracovistich pro pozvolna progredujici izo-
lovany tremor hlavy. Po 3 letech se pfidruzil
mirny ak¢ni tremor hornich koncetin. Z psy-
chickych obtiZi byla pfitomna emocni labi-
lita, poklesla nélada a tzkost.
Screeningovd biochemickd vysetreni ce-
ruloplazminu a médi byla opakované nega-
tivni véetné jaternich testd. Prvni MRI vy3et-
feni mozku, provedené v lednu 2004 na
jiném pracovisti, zobrazilo signalové T2 hy-
perintenzni zmény v oblasti bazalnich gan-
glit a mezencefalicky. V diferencialné dia-
gnostické rozvaze se objevila progresivni
supranuklearni paralyza, nebo Hallervorde-
nova-Spatzova nemoc. Nasledné vy3etfeni
hustoty a distribuce dopaminovych trans-
portérd jednofotonou emisni tomografif
("#J-FP-CIT SPECT) v roce 2005 prokézalo
symetrické vychytavani radiofarmaka v ba-
zéInich gangliich. Provedené elektromyogra-

fické vysetieni vyznélo pro,suspektni dys-
tonicky tremor”. Diferencidlné diagnosticky
byl také zvazovan esencialni tremor starstho
véku. Veskera farmakoterapie (klonazepam,
L-dopa, primidon, anticholinergika) byla
bez efektu.

Opakované vysetfeni MRI v prosinci 2005
prokdzalo symetrické neexpanduijici zény
T2 hyperintenzity v centralnich partiich obou
talamd a v dorzélnich partiich mozkového
kmene (obr. 1). Pfitomna byla difuzni moz-
kova atrofie. Nalez na MRI byl uzavien jako
znacné suspektni onemocnéni metabolické
etiologie, v diferencialné diagnostické roz-
vaze figurovala Wilsonova choroba a Wer-
nickeova encefalopatie, pfipadné multisysté-
mova atrofie. Terapie klonazepamem, pri-
midonem a L-dopa byla nadéle bez efektu.
Jen nepatrné zlep3eni pfinesla 1écba botu-
lotoxinem. Vysetfeni Stérbinovou lampou ne-
prokazalo patologicky nélez. Byla znovu pro-
vedena screeningova biochemicka vysetreni.
Hladina ceruloplazminu v séru byla 0,11 g/l
a médi 11,8 pmol/l. Hodnoty se nachazely
pod dolni hranici referen¢nich norem. Vy-
Setfenf exkrece médi moci nebylo u pacientky
provedeno. Pfi sonografickém vysetfent ja-
ter byl shledan obraz chronické hepatopa-
tie a vicecetné hemangiomy v obou jaternich
lalocich.V Unoru 2006 byla provedena neci-
lend jaterni biopsie pod USG kontrolou jako
definitivni vySetfeni. Histologicky nélez svéd-
¢il pro chronickou aktivni hepatitidu. Obsah
meédi v jaterni susiné byl zvyseny: 633,57 pg
Cu/g (norma do 50 pg/g). Pro histologicky
potvrzenou diagnézu nebyla provedena
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molekularni genova analyza. Pacientka byla
vySetfena také psychiatrem. Z psychopato-
logie byla pfitomna emocni labilita a po-
klesld nalada. Neuropsychologické vysetfeni
neprokazalo postizeni kognitivnich funkci.
Patrna byla pouze snizend pozornost, po-
malejsi psychomotorické tempo a tendence
k perseveracim v odpovédich.

Na zakladé klinického obrazu a uvedenych
vySetfeni byla stanovena diagnéza Wilso-
novy nemoci s pozdnim nastupem. Byla za-
hajena terapie penicilaminem s pozvolnou
titraci na ddvku 900 mg pro die a stanoven
prislusny dietni rezim. Po 1 mésici terapie do-
Slo k predvidatelnému prfechodnému zhor-
Seni neurologické symptomatiky. Nejvice se
zvyraznil tfes hlavy. V kvétnu 2006 byl kli-
nicky obraz jiz mirné zlepsen: doslo ke zmir-
néni tremoru hlavy, ktery byl od pocatku
dominujicim neurologickym projevem one-
mocnéni. Nemocna nadale uziva penicila-
min ve stejné davce.

Diskuse

Vyskyt prvnich projevd Wilsonovy nemoci
pred 3. nebo po 50. roce véku je raritni
[10]. V popsaném pripadé obtize nemocné
zaCaly v 55 letech. Spravné diagnostiko-
vano a léceno bylo onemocnéni az o 7 let
pozdéji.

Diagnostické rozpaky podporil opakova-
né negativni laboratorni screening odbéru
ceruloplazminu a médi. Ani vySetfenf tér-
binovou lampou neprokazalo typicky Kay-
serliv-Fleischerlv prstenec. Zpocatku byla
zvazovana moznost esencidlniho tremoru
starsiho véku, a to jeho pomala varianta. Pro-
jevuje se zejména trfesem hlavy o frekvenci
4-8 Hz o hrubsi amplitudé a Spatnou ode-
zvou na lécbu. Proti této diagndze svéddil

negativni alkoholovy test. Elektromyogra-
ficky (EMG) nélez poukazoval spiSe na dys-
tonicky tremor, i kdyZ nebyla splnéna dia-
gnosticka kritéria podle Jankovice. Vylou-
¢ena byla Parkinsonova nemoc. L-dopa test
byl negativni a vysetfeni hustoty a distri-
buce dopaminovych transportéri neukazalo
patologii.

Vysetfeni MRI mozku ukazovalo na moz-
nost metabolického, pfipadné neurodege-
nerativniho onemocnéni. Pres jednoznacné
patologicky morfologicky ndlez na MRI a do-
minujici neurologickou symptomatiku nebyl
pritomen KayserGv-Fleischerdv prstenec. Sni-
Zené sérové hladiny ceruloplazminu a médi
spolu s USG a MRI nalezem nds znovu pfi-
vedly k Uvaze o Wilsonové nemoci. Na tuto
chorobu navic zemfrel bratr nemocné. Defi-
nitivné se podezfeni potvrdilo po vySetfeni
vzorku z jaterni biopsie s naslednym histo-
logickym vy3etfenim a stanovenim zvyse-
ného obsahu médi v jaternf susiné.

Kazuistika upozorfiuje na moznost vyskytu
Wilsonovy nemoci i u starsich pacientt s etio-
logicky nejasnym dyskinetickym syndromem.
Ukazuje také na konfirmacni vyznam sta-
noveni obsahu médi v jatrech na zakladé
punkéni jaterni biopsie pro diagnostiku této
choroby. Wilsonova choroba presahuje ra-
mec neurologie. Na stanoveni diagndzy
a dalsi péci o nemocnou se podileli vedle
neurologa také gastroenterolog, radiolog,
psychiatr a psycholog.
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