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Wilsonova nemoc

Wilson Disease

Souhrn

Wilsonova nemoc je vzacné hereditarni metabolické onemocnéni s autozomalné recesivni
dédi¢nosti. Pricinou je dysfunkce proteinu ATP7B zpGsobujici poruchu vylucovani médi
z hepatocytd do Zlucovych cest a inkorporaci médi do ceruloplazminu. P¥iznaky onemoc-
néni jsou zpusobeny akumulaci médi v rliznych orgdnech, zejména v jatrech a mozku.
Projevy onemocnéni mohou byt velmi rdznorodé a je tfeba na néj myslet u pacientd s ja-
kymkoliv extrapyramidovym, cerebeldrnim ¢i psychiatrickym postizenim, zejména ve
véku 5-50 let, a pfi anamnéze hepatopatie. Nejc¢astéjsimi neuropsychiatrickymi priznaky
jsou tres, dysartrie, anxiézné-depresivni syndrom, dale parkinsonsky syndrom, poruchy
osobnosti, ataxie a dystonie. K potvrzeni diagndzy je tfeba provést fadu pomocnych vy-
Setfeni: oftalmologické, genetické, magnetickou rezonanci mozku a biochemicky pra-
kaz poruchy metabolizmu médi. Stanovit diagnézu a zahdjit terapii je nutné co nejdrive,
nebot hrozi riziko ireverzibilniho poskozeni mozku a jater. Onemocnéni ma vybornou pro-
gnozu v pripadé casné zahdjené celoZivotni terapie a pravidelného monitorovani jejiho
efektu.

Abstract

The Wilson disease is a rare hereditary metabolic disease with autosomal recessive inheri-
tance. It is caused by a dysfunction of the ATP7B protein that hampers copper excretion into
the bile ducts and its integration into the ceruloplasmin. Disease symptoms arise as a con-
sequence of excess copper accumulation in various organs, especially in the liver and brain.
Manifestations of the Wilson disease may be very diverse and it is necessary to consider
this diagnosis in any patient aged 5-50 years with extrapyramidal, cerebellar or psychiatric
symptoms, especially in a setting of liver dysfunction. The most common neuropsychiatric
symptoms include tremor, dysarthria, anxiety, depression, Parkinsonism, personality disor-
ders, ataxia and dystonia. Final diagnosis requires the use of several auxiliary investigations:
ophthalmic, genetic, brain magnetic resonance imaging and biochemical proof of disturbed
copper metabolism. Early diagnosis and treatment is necessary to avoid irreversible brain and
liver damage. The Wilson disease has an excellent prognosis subject to early therapy initiation
and life-long regular monitoring of its effect.
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WILSONOVA NEMOC

Uvod

Wilsonova nemoc (WN), dfive ozna¢ovana
jako hepatolentikuldrni degenerace, je
autozomalné recesivné dédicné onemoc-
néni, které je zpsobeno poruchami genu
pro ATP7B protein uloZeného na dlou-
hém raménku 13. chromozomu [1,2].
Nejcastéji uvadéna hodnota prevalence
WN je 1 : 30 000, extrémni odhady ale
kolisaji mezi 1 : 7 000 az 1 : 100 000 [3].
Dle epidemiologickych udaji Ize tedy
predpokladat, ze v Ceské republice je cca
300 pacientt s WN, z nichz se pfiblizné
u poloviny inicidlné manifestuji neuropsy-
chiatrické priznaky [4-6].

Patofyziologie

PFicinou klinickych projevt WN je porucha
metabolizmu médi, jejiz homeostaza je za
fyziologickych okolnosti udrzovéna bi-
lidrni exkreci za pomoci proteinu ATP7B.
ATP7B je protein s ATPazovou aktivitou,
ktery je exprimovan zejména v hepato-
cytech. Intraceluldrni distribuce ATP7B je
zavisla na koncentraci médi v hepatocytu.
PFi jeji normalni koncentraci je ATP7B lo-
kalizovan v Golgiho apardtu a podili se
na inkorporaci médi do kuproproteind,
zvlasté ceruloplazminu. Pfi jeji zvysené
koncentraci dochazi k presunu ATP7B
do bunéc¢né membrany zluc¢ového pdlu
hepatocytu, kde zajistuje exkreci médi
do Zlucovych kanalkl. V dasledku dys-
funkce ATP7B je u WN tedy omezeno
vylu¢ovani médi do ZluCovych cest a in-
korporace médi do ceruloplazminu [7].
Postupnd akumulace médi v hepatocy-
tech vede k jejich dysfunkci a v kone¢ném
dusledku k nekréze. V pribéhu progrese
nemoci dochazi k vycerpani kapacity ja-
ternich bunék pro skladovani médi a ta se
uvoliuje do krevniho fecisté a uklada se
v tkanich téla, zejména v mozku, rohovce
a ledvinach, ale i v jinych orgdnech. Pred-
poklada se, ze uklddana méd je pro tkané
toxicka zvlasté vinou zvyseni tvorby vol-
nych kyslikovych radikald. To vede k oxi-
dativnimu stresu [8], ale pravdépodobné
pasobi i dalsimi mechanizmy, jako na-
priklad indukci apoptézy [9]. Na intrace-
luldrni Urovni dochazi zejména k posti-
Zeni mitochondrii a dysfunkci dychaciho
rfetézce [10].

Klinicky obraz

P¥iznaky WN se mohou objevit v kterém-
koliv véku, ale ve vétsiné pripadl zac¢ina
onemocnéni mezi 5. a 40. rokem. U 3 %

nemocnych se pfiznaky objevuji az po
40. roce a byly popsany pfipady zac¢atku
onemocnéni pred 3. rokem i po 70. roce
Zivota [11,12]. Klinické projevy onemoc-
néni jsou velmi variabilni, nejcasté&jsi a nej-
psychiatrické. Arbitrarné se nékdy rozlisuje
hepatdlni, neurologickd, psychiatricka
a smisend forma. Zhruba 50 % pacientl
se manifestuje neurologickymi pfiznaky
a 50 % jaternimi pfiznaky, pficemz cca
60 % pacientd s neurologickou formou
mé jiz v dobé diagndzy tézké postizeni
jater dosahujici stupné cirhdzy a tato sku-
pina tvofi tzv. smisenou formu [6]. Casté
jsou rovnéz priznaky oftalmologické (Kay-
ser-Fleischerdv prstenec, slune¢nicové ka-
tarakta), renalni (urolitidza, hematurie,
hyperkalciurie, nefrokalcinéza), kostni
(chondrokalciéza, osteoartritis) a hema-
tologické (akutni hemolytickd anémie,
trombocytopenie). Vzacnéji se WN muze
projevit neplodnosti a opakovanymi po-
traty, symptomy kardidlnimi, pankrea-
titidou a poruchou funkce pfistitnych
télisek [13,14].

V neurologické praxi je tfeba na dia-
gnézu WN myslet u pacienta s jakymko-
liv psychiatrickym, extrapyramidovym i
cerebelarnim priznakem, ktery nema jiné
vysvétleni. Je tfeba upozornit na to, ze
u pacienta s pokrocilym hepatalnim se-
lhanim v rdmci nerozpoznané WN mohou
byt neurologické priznaky modifikovany
a nékdy mylné pficitany vylu¢né jaterni
encefalopatii.

Neuropsychiatrické pfiznaky
Prvni pfiznaky se u neuropsychiatrické
formy projevuji obvykle ve 2.-3. dekddeg,
tedy pozdéji nez u cisté hepatalni formy,
kterd typicky za¢ing jiz v détstvi [15]. Fru-
stni poruchy jsou vsak casto detekova-
telné mnohem dfive, dynamika jejich pro-
grese navic mize byt rdznd a mnohdy
nebyva linedrni. U déti jsou nékdy pozoro-
vany dlouhodobé stacionarni frustni pre-
klinické projevy behaviordIni (Unavnost,
podrazdénost, zhorSeni Skolni vykon-
nosti) a neurologické (nesikovnost, zhor-
seni rukopisu ¢i jemny tremor). V ado-
lescenci nebo ¢asné dospélosti maze dojit
k prudké progresi téchto pfiznakd, ktera
béhem nékolika mésicl zpUsobi téZkou
invaliditu.

Neurologické projevy byvaji velmi pes-
tré, mezi nejcastéjsi patii tfes a dysartrie
a dale rGizné kombinace parkinsonského

syndromu, dystonie, cerebeldrni ata-
xie a instability chtze. Porucha hybnosti
je nékdy bizarni a mze evokovat dojem
psychogenni poruchy. Diferencidlni dia-
gndéza WN je velmi Sirokd a onemocnéni
se mUZe projevit jakymkoliv extrapyrami-
dovym, cerebeldrnim ¢i psychiatrickym
pfiznakem (tab. 1).

Néktefi autofi rozdéluji neurologické
projevy WN do ¢tyr typU:
1. parkinsonsky syndrom,
2. pseudoskleréza s dominujicim tfesem
a dysartrif,
3. ataxie,
4. dystonicky syndrom [16].

Vzhledem k jejich variabilité a castym
kombinacim ale nelze neurologické pfi-
znaky v radé pfipadt do téchto kategorif
jednoznacné zaradit.

Tremor muUZe byt jakéhokoliv typu:
uni- i bilateralni, vyskytujici se na hlavé
¢i hornich koncetinach, klidovy, staticky
nebo intenc¢ni. Fenotypové muze pfipomi-
nat akcentovany fyziologicky, esencialni,
parkinsonsky ¢i rubraini tremor. Charak-
teristicky, ale zdaleka ne vzdy pfitomny,
je takzvany ,wingbeating” tremor, hruby
nepravidelny proximalni, asymetricky,
avsak obvykle bilaterdini tfes rubralniho
typu, ktery je nejlépe patrny pfi vysetfeni
hornich koncetin s abdukci v ramennich
kloubech a flexi v loktech a pfipomina
mavani kridel. Tremor by nemél byt za-
mérnovan za asterixis neboli negativni
myoklonus, ktery se manifestuje kratkym
vypadkem svalového tonu ruky v zapésti
pfi pfedpazenych hornich koncetinach
s dorziflexi v zapésti. Tento pfiznak je pro-
jevem jaterni encefalopatie u WN a nékdy
byva terminologicky ne zcela pfesné nazy-
van ,flapping tremor”.

Dysartrie muze byt disledkem léze
mozkového kmene, mozecku i bazalnich
ganglii, tedy struktur, které jsou u WN
nejcastéji postizeny. To vysvétluje jeji vy-
sokou prevalenci u WN (tab. 1). Dysar-
trie byva vétSinou smisend se spastickou,
cerebelarni, hypokinetickou a dystonic-
kou komponentou. K dysartrii se velmi
Casto pridruzuji dalsi poruchy bulbarniho
svalstva — dysfagie, faryngedlni dysmoti-
lita a dale i postiZzeni oblicejového sval-
stva projevujici se jako oro-buko-lingudlni
dyskineze, blefarospazmus a grimaso-
vani zpUsobujici typickou facies s retra-
hovanymi rty, otevfenymi Usty, sialoreou
a tzv. prdzdnym usmeévem (vacuous
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WILSONOVA NEMOC

smile). Nékdy byvd tento vyraz obli¢eje
nepresné uvadény jako risus sardonicus.

Dystonie byva zpocatku fokalni, kromé
vySe popsané oblicejové dystonie se maze
manifestovat blefarospazmem, cervikalni
dystonii nebo grafospazmem. S progresi
onemocnéni dochazi postupné i ke ge-
neralizaci dystonie, ktera v dobé pred za-
vedenim chelata¢ni 1é¢by obvykle Ustila
v imobilizaci a bolestivé kontraktury.

Parkinsonsky syndrom obvykle ne-
byva tremor dominantni a spise se pro-
jevuje akinezi, rigiditou a posturalni in-
stabilitou. U pacientl s parkinsonskym
syndromem byla prokazana korelace mezi
klinickou tizi a pre- i postsynaptickym do-
paminergnim deficitem ve striatu zjisté-
nym pomoci scintigrafie [17]. S tim m(ze
souviset i nékdy c¢astecné zachovand po-
zitivni odpovéd na dopaminergni terapii.

Spasticita s pozitivnimi pyramidovymi
iritacnimi pfiznaky se objevuje vzacnéji,
stejné jako cerebelarni ataxie nebo cho-
rea (tab. 1).

Prevalence epileptickych zachvatd
u WN byva udéavana kolem 6 %, vétsinou
se objevuji tésné po nasazeni chelatac¢ni
terapie a jejich progndza byva dobra [18].

Paralelné s neurologickymi se rozvi-
jeji i psychiatrické priznaky, které ale
mohou byt i prvni manifestaci nemoci. Pec-
livd anamnéza mUze objevit inicidlni psy-
chiatrické pfiznaky dokonce az u 2/3 pa-
cientd [19]. Nejcastéji se jednd o zmény
osobnosti, podrazdénost a Uzkostné-de-
presivni syndrom. Dal3imi projevy mohou
byt Unavnost, poruchy spanku, poru-
chy paméti, zmény v sexuologické ob-
lasti nebo i psychotické projevy charak-
teru poruchy s bludy nebo schizoafektivni
poruchy [20]. Psychiatrickd forma WN je
obtizné diagnostikovatelnd, a casto tak
dochézi k pozdnimu rozpoznani choroby
a oddéalenému nasazeni léc¢by. Varov-
nymi pfiznaky WN v psychiatrické praxi
jsou anamnéza hepatopatie, citlivost na
neuroleptika a pozitivni rodinnad ana-
mnéza [21]. Psychiatrické pfiznaky navic
mnohdy pretrvavaji i pfi dlouhodobé
lécbé [22].

U jaterni encefalopatie, kterd muze
byt dtsledkem hepatopatie u WN, ob-
vykle dominuji kognitivni poruchy ¢&i po-
ruchy védomi, zejména zpomaleni psy-
chomotorického tempa, apatie, poruchy
pozornosti a kratkodobé paméti, somno-
lence, dezorientace nebo zmatenost. Ex-
trapyramidové projevy s vyjimkou asteri-

Tab. 1. Cetnost neuropsychiatrickych pfiznakt WN.
Neurologické pfiznaky Cetnost
Casté
tres 51-77 %
dysartrie 84-100 %
hypokineticko-rigidni syndrom 52-62 %
cerebelarni syndrom 27-52 %
dystonie 35-65 %
typicka facies 85 %
Vzacné
pyramidové jevy 16 %
chorea 9-17 %
myoklonus 3%
epileptické zachvaty 8 %
Psychiatrické pfiznaky Cetnost
Casté
depresivni syndrom 30-60 %
anxieta 62 %
Unava/apatie 24-52 %
dezinhibice/iritabilita 26-81 %
Vzacné
kognitivni poruchy 25 %
bipoldrni porucha 18 %
psychotické projevy 8 %

Cetnosti vyskytu jednotlivych neuropsychiatrickych priznakt v prabéhu WN dle publiko-

vanych soubor( pacientl [20,22,46,52-55].

xis se u hepatalni encefalopatie vyskytuiji
vzacnéji, nejcastéji se jedna o tremor i
hypokineticko-rigidni syndrom. Pro neu-
rologické priznaky WN zplsobené aku-
mulaci médi plati opak: obvykle dominujf
extrapyramidové pfiznaky, zatimco kogni-
tivni poruchy jsou pouze mirné. V nejas-
nych pfipadech mtze pomoci stanoveni
sérové hladiny amoniaku.

Hepatalni pfiznaky

Projevy jaterniho postizeni jsou rovnéz
velmi variabilni. M@ze se projevit pouze
asymptomaticky zvysenymi hodnotami ja-
ternich enzym® nebo onemocnénim pfi-
pominajici virovou akutni hepatitidu se
spontannim Ustupem obtizi. Jednd se
vzdy o chronické jaterni onemocnéni,
které se také muize manifestovat jako

akutni jaterni selhani, ¢asto asociované
s Coombs-negativni hemolytickou ané-
mii, ndpadnym ikterem a rendinim se-
lhanim. WN tedy patfi do diferencidini
diagnostiky akutniho jaterniho selhanf
u mladého pacienta, pficemz je pricinou
6-12 % jaternich selhani, které jsou in-
dikovany k akutnf transplantaci jater [23].
K akutnimu jaternimu selhani maze dojit
i pfi nadhlém vysazeni chelatacni lécby.
Jindy probiha jaterni léze pod obrazem
steatdzy, steatohepatitidy ¢i chronické
hepatitidy s moznym vyvojem do stadia
cirhézy. Dominujicimi pfiznaky ve fazi
pokrocilé cirhézy mize byt nauzea, ne-
chutenstvi, hubnuti a Zloutenka, dopro-
vazené ascitem ¢i hemoragickou diaté-
zou. Zloutenka miize byt zpdsobena také
akutni hemolytickou anémif, kterd vzacné

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 539-549
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Fale$né negativni

Tab. 2. Priciny falesné pozitivnich a negativnich vysledkd v diagnostice WN.

Falesné pozitivni

téhotenstvi

. hormonadlni antikoncepce
ceruloplazmin

(zejména hepatitis)
24hodinové

vylucovani
médi do moce

chybna kolekce moci

jaterni biopsie pfi jaterni cirhdze
nezkuseny vysettujici (ze-

KF prstenec jména na hnédé duhovce)

volna sérova
méd’

tézké zanétlivé onemocnéni

nehomogenni obsah médi

Zadné z diagnostickych metod nema 100% senzitivitu ani specificitu a jejich vysledky
jsou ovlivnény fadou faktor(l. Zde jsou uvedeny nejcastéjsi priciny falesné pozitivnich
a negativnich vysledkl diagnostickych testd WN.

malnutrice
aceruloplazminemie
heterozygoti pro ATP7B mutaci
hypokupremie

celiakie

kontaminace
chronicka cholestaza
dieta s vysokym obsahem médi

chronicka cholestaza
primarni bilidrni cirhdza
akutnf jaterni selhanf

chronicka cholestaza
intoxikace médi

byva také inicidlnim pfiznakem WN [24].
Pacienti s neurologickou formou WN maji
nezfidka v anamnéze Udaj o elevaci jater-
nich testl ¢i prodélané hepatitidé , nejas-
ného plvodu” pfedchazejici neurologické
postizeni o fadu let a v dobé diagndzy
nického jaterniho postizeni [12]. Neuro-
logickou formu WN Ize tedy chapat jako
dusledek ,benigné” subklinicky probiha-
jici akumulace médi v jatrech, diky cemuz
neni onemocnéni véas rozpoznano ani lé-
¢eno, a umozni se tak akumulace toxic-
kého mnozstvi médi v mozku.

Oftalmologické priznaky

Nejtypictéjsim oftalmologickym ptizna-
kem je Kayser-Fleischertv (KF) prstenec,
ktery vznikd ukladanim médi v descemet-
ské membrané rohovky. Nenf zcela speci-
ficky pro WN, mUze byt pritomen u chro-
nickych cholestatickych onemocnéni jater
rlzné etiologie (napf. u primarni bilidrni
cirhdzy). Depozita médi maji zlatéhnédé
zbarveni a nejprve se objevuji pfi hor-
nim okraji rohovky, v dalsi fazi jsou pa-
trné pfi dolnim okraji rohovky a teprve
posléze tvoli cely prstenec [25]. Nejlépe je
vidét u lidi s modrou duhovkou, kdy byva
patrny i prostym okem, vétsinou je ale
nutné k jeho potvrzenf ¢i vylouceni oftal-
mologické vySetieni Stérbinovou lampou.
KF prstenec je pfitomen u 80-95 % pa-
cientd s neurologickou formou WN, u ja-

terni formy a u asymptomatickych nosict
mutace je jeho vyskyt kolem 50 % [13].

Dalsim specifickym, ale vzacnéjsim pfi-
znakem je slunecnicova katarakta, opaci-
fikace v ¢occe zpUsobené ukladanim médi
vV jejim pouzdre.

Intenzita KF prstence, stejné jako
zmény v Cocce se snizuji pfi farmakolo-
gické 1écbé nebo po transplantaci jater
a nékdy mohou zcela vymizet.

Laboratorni nalezy
Laboratorni vySetfeni pfi diagnostice WN
spociva zejména v prikazu abnormit me-
tabolizmu médi. ZvySeni jaternich trans-
aminaz je patrné u vétsiny pacientl s ja-
terni formou, ale ¢asto nebyva pritomno
u pacientl s neuropsychiatrickou formou.
Hodnoty transamindz navic nekoreluji se
stupném postizeni jater. Pro diagnézu
WN svéd¢i kombinace snizeného cerulo-
plazminu, vysoké volné médi v séru, vy-
sokého odpadu v moci a zvyseni obsahu
médi v jaterni sudingé. Zadné vysetieni
neni dostate¢né specifické samo o sobé
(tab. 2), a vzdy je proto nutné vysetfit cely
panel [13,26].

Ceruloplazmin je protein akutni faze
s feroxiddzovou aktivitou, ktery je snizen
u vétsiny nemocnych s WN, vcetné pre-
symptomatického stadia. 5-15 % pa-
cientd s WN ma ovsem pouze lehce sub-
normalni nebo normalnf hladinu. Zejména
v pfipadé akutniho jaterniho selhani byva

hladina ceruloplazminu zvysena a pre-
diktivni hodnota vzhledem k diagndze
WN velmi nizkd (tab. 2). Vysetfeni ceru-
loplazminu ma pfi zvolené hrani¢ni hod-
noté 0,2 g/l senzitivitu 80-95 %. Vzhle-
dem k tomu, Ze ceruloplazmin je u WN
z¢asti enzymaticky neaktivni, je citlivéjsi
metodou enzymatické stanoveni jeho fe-
roxidazové aktivity v séru, které se ovsem
rutinné neprovadéji [27]. Hladina cerulo-
plazminu v ¢ase znacné kolisa, a pfi ne-
jasné diagnoze je tedy vhodné vysetfeni
zopakovat. Dle doporuceni je velmi nizka
hodnota (< 0,05g/l) silnym prediktorem
diagnézy WN, zatimco lehce abnormni
hodnoty jsou nespecifické a vyZzaduiji dalsf
vysetfovani [26].

Odpad médi v moci za 24 hod je
u pacientd s WN obvykle zvysen nad
1,6 umol/24 hod, ale jiz pfi hodnoté 1 ¢i
dokonce 0,6 ymol/24 hod se doporucuje
daldi vysetfeni [13]. Zejména déti a pre-
symptomaticti pacienti maji nejméné
ve 20 % pfipadt odpad médi moci nizsi
nez 1,6 ymol/24 hod. Pacienta je pred
sbérem moci nutno upozornit na dodrzo-
vani diety s nizkym obsahem médi (blize
v kapitole Terapie). U nelécenych pa-
cientl odrazi odpad moci sérovou hla-
dinu volné médi. Odpady médi moci se
u WN zvysi po podani penicillaminu né-
kolikanasobné, ¢ehoz se diagnosticky vy-
uzivad pfi penicilaminovém testu, ktery
je validovan pouze v détské populaci. Pri
zvolené hranici 25 pmol/24 hod ma pe-
nicilaminovy test s podanim dvou davek
500mg v rozpéti 12 hod u symptomatic-
kych pacientl senzitivitu 92 % a specifi-
citu 93 % [28].

Sérovd hladina volné médi je dule-
Zitéjsi diagnosticky ukazatel v porovnani
s celkovou plazmatickou médi, kterd od-
razi predevsim méd navézanou na ceru-
loplazmin a u WN byva sniZenda. Stano-
veni volné médi je provadéno vypoctem,
odectenim médi vazané na ceruloplazmin
od celkové hladiny médi. Sérova hladina
vyssi nez 1,6 pmol/l je povazovéna za pa-
tologickou. Hladina médi je mimo jiné za-
visla i na aktudlnim pfijmu potravou a ab-
normni vysledky u zdravych ani normalni
vysledky u WN nejsou vyjimkou (tab. 2).

Jaterni biopsie a stanoveni obsahu
médi v jaterni susiné je nejcitlivéjsi a nej-
presnéjsi diagnosticky test WN. Hla-
dina médi u zdravych osob neprekra-
Cuje 50 pg/g (0,8 umol/g) susiny, zatimco
u WN, vcetné presymtomatickych jedincd,
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obvykle pfesahuje 250 pg/g. Pri takto sta-
novené hranici ma toto vysetfeni senzi-
tivitu 83,3 % a specificitu 98,6 % [29].
Hodnoty mezi 50 a 250 pg/g jsou nespe-
cifické, byvaji nalézany u heterozygotd,
ale i nékterych pacientl. FaleSné nega-
tivni vysledek mize byt zapficinén nerov-
nomeérnym uloZenim médi v jatrech, kdy
jaterni biopsie neziska dostatecné repre-
zentativni vzorek (tab. 2). Histochemicka
zkouska na méd' rhodaninem nebo orce-
inem je pozitivni pouze u 10 % pacientd
a neni ndhradou za kvantitativni stano-
veni médi v susiné [13].

Genetika

V soucasné dobé je zndmo miniméiné
600 mutaci v ATP7B genu, z nichZ téméf
500 je prokazatelné patogennich. Mu-
tace se mohou vyskytnout ve kterémkoliv
z 21 exont tohoto genu, nebo v pfilehlych
nekdédujicich regulacnich oblastech [30].
V CR, stejné jako v celé stfedni a vy-
chodni Evropé je zdaleka nejcastéjsi mu-
tace p.H1069Q ve 14. exonu, kterd ma
50-60% podil na vsech mutovanych ale-
lach. Spolu s dalSimi ¢tyfmi nejcastéjsimi
mutacemi je odpovédna za 70 % pripadd
z celkového poctu pripadl [31]. Dalsi
mutace jsou jiz velmi vzacné a pfi ne-
gativité skriningovho vysetfeni péti pre-
valentnich mutaci je nutno provést sek-
venaci celého genu. Pozitivni vysledek
genetického vySetfeni prakticky potvrzuje
diagndzu WN.

Frekvence mutaci v ATP7B genu v po-
pulaci neni pfesné zndma, nejcastéji uva-
dénd hodnota je 1 : 90, ale dle novych
populacnich studif by se mohlo jednat az
o 1 :40 [3]. Riziko onemocnéni pro po-
tomka pacienta s WN se tedy pohybuje
v rozmezi 1 : 80-1 : 180. Genetické vy-
Setfeni u rodinnych pfislusnikd se rutinné
doporucuje pouze pro sourozence a po-
tomky pacienta s WN. Pokud je znédma
kauzélni mutace, provadi se genetické vy-
Setfeni cilené pouze na jeji detekci.

Onemocnéni se vyznacuje obrovskou
klinickou heterogenitou, kterd nebyla
doposud zcela vysvétlena. Bylo proka-
zano, ze ¢ast klinické variability je zplso-
beno typem mutace. U prevalentni mu-
tace p.H1069Q zlstava protein aspon
Castecné funkcni, onemocnéni se tak pro-
jevi relativné v pozdéjsim véku a nastup
symptoma byva pozvolnégjsi. Tato mutace
je spojovana s vyssim podilem neuropsy-
chiatrické formy WN [32]. Genetickd va-

Obr. 1. Patognomické MR ndlezy u WN (oznacené Sipkami).

Obr. 1a) Obraz medvidka pandy v mezencefalu vznikly na podkladé hypointenzit v sub-
stancia nigra a nucleus ruber a hyperintenzit v okolnim mesencefalu v T2 vazeném

obrazu.

Obr. 1b) Pfiznak jasného klaustra v T2 vazeném obrazu.

Obr. 1¢) Hyperintenzity v mezencefalickém tectu zplsobené demyelinizaci, FLAIR

sekvence.

Obr. 1d) Hyperintenzity v pontu pfipominajici osmotickou myelinolyzu, T2 vazeny obraz.

riabilita vsak vysvétluje fenotypové roz-
dily pouze z malé ¢asti a onemocnéni se
mUZe projevit u pacientl s identickou mu-
taci, véetné monozygotnich dvojcat, zcela
odlisné [33].

Nalezy v zobrazovacich
vysetienich

Zmény v zobrazen{ mozku magnetickou
rezonanci (MR) maji témér vsichni pa-
cienti s neurologickou formou WN a né-
ktefi pacienti s jaterni formou i v presymp-
tomatickém stadiu [34]. Existuji vsak

i pacienti s WN, ktefi maji neurologické
pfiznaky a normalni nalez na MR [15].
Typickym obrazem jsou hyperintenzni
zmény v T2 vaZenych obrazech v oblasti
striata, globus pallidus, pontu a mezen-
cefala, méné casto i v thalamech a mo-
zecku. Ty jsou nékdy doprovazené i hy-
pointenzitami v T2 vaZenych obrazech,
zejména v globus pallidus. Predpoklada
se, ze podkladem T2 hyperintenzit jsou
glidza, nekréza a cystické zmény spolu
s lokdInim edémem. Plvod hypointen-
zit v T2 vaZzenych obrazech nenf zcela vy-
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Obr. 2. Priklad sou¢asného postizeni bazalnich ganglii a mozkového kmene u jednoho pacienta.

Obr. 2a) Sipky oznacuji hyperintenzity v thalamu, striatu a claustru spolu s hypointenznimi zménami v globus pallidus, T2 vazeny

obraz.

Obr. 2b) Sipka oznacuje hyperintenzni zmény v pontu v T2 vaZeném obrazu.

svétlen, mlze se jednat o paramagneticky
efekt depozit ferritinu. U pokrocilé jaterni
formy WN byly popsany hyperintenzity
v T1 vazenych obrazech, nejcastéji v glo-
bus pallidus, které je mozné pozorovat
i u pacientd s chronickym jaternim one-
mocnénim jiné etiologie. Pfedpoklada se,
Ze odpovidaji depozitim manganu. De-
myeliniza¢ni zmény, nékdy aZ pfipomina-
jici roztrousenou sklerézu, byvaji vzacné
popisovany v bilé hmoté supratentoridlné.
Jsou spojovany s rezistenci na terapii, psy-
chiatrickymi pfiznaky a epilepsii [35].
Velmi ¢astym nalezem je mozkova atrofie,
zvIasté kortikalni, cerebelarni a kmenova.
Morfometricka studie prokazala nejvyraz-
néjsi Ubytek tkané v oblasti kmene [36].
Jako specificky MR nalez byva uvadén
obraz medvidka pandy a pfiznak jasného
claustra v T2 vazenych obrazech (obr. 1a,
b), v rozsahlé studii byly vsak nalezeny
pouze u 12 %, resp. 4 % pacientd [34].
Dalsimi témeér patognomickymi nalezy
jsou T2 hyperintenzni léze bilé hmoty
v mezencefalickém tectu a v pontu
(obr. 1¢, d), kde mohou dosahnout a7z ob-

razu centralni pontinni myelinolyzy. Ty se
vyskytuji az u 80 % pacientl [37]. Sou-
¢asna pfitomnost zmén signalu v kmeni,
bazélnich gangliich a thalamu je také
velmi typickd pro WN (obr. 2a, b). Pato-
logické nalezy na MR ustupuji pfi farma-
kologické 1écbé i po transplantaci jater
a mohou i zcela vymizet, atrofie v3ak zU-
stdvéd nezménéna [38]. Rozsahla atrofie
a zmény v bilé hmoté jsou prognosticky
nepfiznivé, ale bylo popsano i jejich vymi-
zeni po dlouhodobé lécbé [39].

Transkranidlni sonografie mize deteko-
vat hyperechogenitu v oblasti nucleus len-
tiformis a/nebo substantia nigra dokonce
i v pfipadé normalniho nélezu na MR.
Neuropatologicky podklad tohoto nélezu
vsak neni jasny [40,41].

Diagnosticky postup

Diagnostika WN se opird o klinické, la-
boratorni, oftalmologické, radiologické
a genetické nalezy. Ackoliv je u typickych
pfipadd diagnostika relativné jednodu-
chd, muaze byt vzhledem k velké variabilité
klinickych projevi a k ¢asté nepfitomnosti

nékterych charakteristickych nalezd slo-
Zitd. Pramérna latence od objeven( se prv-
nich pfiznakl k diagndze je delsi u neuro-
logické v porovnani s hepatélni formou,
Casto kolem 24-48 meésict [15]. Vzhle-
dem k tomu, Ze zadna z paraklinickych
metod nemd dostate¢nou senzitivitu ani
specificitu, je k definitivni diagndze vzdy
tfeba vzit v Gvahu vysledky vsech vyset-
feni. Pro diagnostické ucely byla vyvi-
nuta skérovaci tabulka (tab. 3) bodujici
pfitomnost ¢i nepfitomnost patologic-
kych projevd. Bodovy soucet je uvadén
jako Ferenciho ¢i Leipzig skére a vyjad-
fuje pravdépodobnost diagnozy WN [42].
Tento skérovaci systém byl vyvinut pre-
vazné hepatology a nenfi zcela prakticky
pro neurologické pacienty, nebot bodové
nezohlednuje soucasnou pfitomnost neu-
rologického postizeni a typického nalezu
na MR vy3etreni.

Doporuceny postup pfi diagnostice pa-
cienta s klinickym podezienim na neuro-
psychiatrickou formu WN je znézornén na
obr. 3. Doporucuje se nejprve provést vy-
Setfeni ceruloplazminu, oftalmologické
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Tab. 3. Diagnosticka skérovaci tabulka WN.

pravdépodobnost diagndzy WN:

e 4 a vice bodl — pravdépodobnd WN,
e 2-3 body — mozna WN,

* 0-1 bod - nepravdépodobna WN.

Nalez Body
. nepfitomen 0
Kayser-Fleischerlv prstenec
pfitomen 2
neurologicka symptomatika nebo typicky nepfitomen 0
nalez na MR pfitomen 2
elevace sérové volné médi nad 1,6 pmol/l nepfitomna 0
nebo Coombs negativni hemolytickd anémie piftomna 1
normaln{ 0
) ) 1-2x horni hranice normy (1-2 umol/24 hod) 1
odpad médi v moci za 24 hod i
> 2x horni hranice normy (> 2 pmol/24 hod) 2
normadlni, ale > 5x horni hranice normy pfi penicilaminovém testu 2
normalni (< 50 pg/g) -1
obsah Cu v jaterni susiné zvy3end (50-250 pg/qg) 1
> 5x zvysend (> 250 pg/g) 2
normalnf 0
sérovy ceruloplazmin 0,1-0,2 g/l 1
<0,19/ 2
mutace zpUsobujici onemocnéni na obou chromozomech 4
genetické vysetreni mutace zpUsobujici onemocnéni na jednom chromozomu 1
bez detekce mutaci 0

Pfitomnost ¢i nepfitomnost kazdého z priznakl ¢i patologického vysledku vysetieni je bodové ohodnocena. Celkové skore vyjadiuje

vysetreni Stérbinovou lampou a stanoveni
odpadu médi moci za 24 hod. V pripadé
dostupnosti je vhodné doplnit i vySetieni
volné sérové médi. Dle vysledkt a charak-
teru klinickych obtiZi pacienta je déle na
misté doplnit MR mozku, genetické vyset-
feni a jaterni biopsii [26].

Terapie
Lécba WN spociva v nastoleni negativni
bilance médi sniZzenim pfisunu nebo zvy-
Senim exkrece pomoci cheldtd. Princip
chelatacni terapie je vazba médi na far-
makum a jeji nasledné vylouceni. K dispo-
zici jsou v soucasné dobé dva preparaty,
penicilamin a trientin. Ve skupiné 380 pa-
cientl bylo po nasazeni chelatacni lécby
pozorovano zlepseni hepatalni sympto-
matiky v 90 % a neurologické symptoma-
tiky v 55 % pripadd [43].

Dulezity aspekt Iécby je i spravna dieta.
Pacienti by se méli vyhybat jatrim, ¢oko-
ladé, ofechdm, morskym ploddm, hou-

bam a lusténindm. Méd obsazena v ze-
leniné ma mensi biologickou dostupnost,
a vegetarianskd dieta mlze tedy sama
0 sobé zmirnit pozitivni bilanci médi [44].
Pozor je tfeba dat i na obsah médi ve vodé
a uzivani vitaminovych doplnkd. U Zen je
kontraindikovano pouzivani hormonalni
antikoncepce obsahujici estrogeny a ni-
trodélozni téliska obsahujici méd. Snizit
pfisun médi do organizmu Ize také far-
makologicky pomoci zinku a tetrathio-
molybdenanu, které inhibuji jeji absorpci
ze stfeva.

Penicilamin (dimetylcystein) vaze
méd' s velkou afinitou, a je tedy velmi
ucinnym cheldtem, ale jeho uzivani je
spojeno s relativné vysokym vyskytem
nezadoucich ucinkd. Doporucovana star-
tovaci davka je 150mg denné s postup-
nym zvysovanim na 600 az 1 800mg
denné béhem 4-8 tydnd. Spolu s peni-
cilaminem by mél byt uzivan pyridoxin
v ddvce 20-40mg/den. Relativné vzac-

nou, ale zavaznou komplikaci je akutnf
toxickd reakce, kterd se projevi obvykle
do dvou tydnl po zahdjeni terapie jako
kozni exantém, lymfadenopatie, horecka,
eozinofilie, leukopenie a trombocytope-
nie. Castou komplikaci spojenou zejména
s prilis rychlou eskalaci davky penicila-
minu je zhorseni neurologické sympto-
matiky. Proto je doporucovano zvySovat
davku pozvolna a monitorovat pfitom kli-
nické priznaky. Po nékolika letech chro-
nického uzivani penicilaminu se vzacné
mohou objevit dalsi komplikace, prede-
v3im lupus-like syndrom s polyartritidou
a pozitivitou antinuklearnich protilatek,
dale pemfigus a progerické zmény klze.
Mezi raritni pozdni komplikace patfi i my-
astenicky syndrom, nefroticky syndrom,
polymyositis, polyneuropatie, opticka
neuritis, trombocytopenie a IgA deficit.
Alternativa penicilaminu je trientin,
ktery se obvykle pouziva v davkach
900-2 100 mg/den. Mechanizmus ucinku
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odpad Cu > 1,6 umol/24 hod odpad Cu > 1,6 umol/24 hod odpad Cu > 1,6 umol/24 hod odpad Cu < 1,6 umol/24 hod

typicky nalez
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— sekvenace genu

Obr. 3. Doporuceny postup pfi vysetieni pacienta s podezienim na WN.

Upraveno dle [23], jedna se o obecné doporuceni vychazejici z nasi klinické zkuSenosti a v konkrétnich pripadech Ize postupovat ji-
nak. Typickymi nalezy na MR v T2 vazenych obrazech jsou: obraz medvidka pandy, pfiznak jasného claustra, hyperintenzity v mezen-
cefalickém tectu a hyperintenzity v pontu pripominajici osmotickou myelinolyzu.

je podobny jako u penicilaminu, je vsak
méné potentni ve vylucovani médi a pfi
jeho uzivani castéji perzistuji neurolo-
gické priznaky. Jeho vyhodou je naopak
mensi riziko nezddoucich Gcinkd, proto
se pouzivd u pacientd netolerujicich
penicilamin [43].

Zinek pUsobi nepfimo, indukuje tvorbu
metalothioneinu, ktery pak v enterocytech
vaze méd a nedovoli jeji vstfebani. Je do-
stupny ve formé sulfatu a acetatu a do-
porucena davka je 3krat denné 50mg
ekvivalentu elementéarniho zinku. Z neza-
doucich tcink se mohou objevit siderope-
nickd anémie a zejména gastrointestindlni
obtize, které jsou v pripadé sulfatu velmi
Casté. Zinek ve formé acetétu je Iépe tole-
rovan. Ma pomérné pomaly nastup Ucinku
a vytvorend negativni bilance médi neni pfi-

lis velka. Proto se obvykle nepouziva jako
terapie prvni volby u symptomatickych pa-
cientd, zvlasté s hepatalni formou WN. Né-
ktefi autori doporucuji jeho inicidlni nasa-
zeni u neurologické formy WN [13]. Zinek
je idedIni volba pro presymptomatické pa-
cienty a byva pouzivan také pfi udrzovaci
terapii a v téhotenstvi.

Tetrathiomolybdenat tvofi s médi
a albuminem komplexy ve stfevé, a za-
brariuje tak jejimu vstrebdvani. Tyto kom-
plexy se navic tvori i v krvi, kde neutralizuji
toxickou volnou méd. V soucasné dobé se
jedna o experimentalni terapii, kterd nenf
komercné dostupna [44].

V neposledni fadé patfi do lécby i ja-
terni transplantace, jeZ je lé¢ebnou me-
todou volby u fulminantniho jaterniho se-
[hani. Vyjimecné se mlze transplantace

indikovat i pro lé¢bu dekompenzované ja-
terni cirhdzy. V nékterych pfipadech méla
jaterni transplantace velmi dobry efekt
také na neurologickou a psychiatrickou
symptomatiku [45].

Monitorovani terapie

a dlouhodoba prognoéza
Predpokldda se, ze onemocnéni ma
100% penetranci a Iécba je indikovana
i u zcela asymptomatického nosi¢e mu-
tace obou alel genu ATP7B. Lécbu je
tfeba zahajit co nejdrive, nebot s kazdym
oddalenim hrozf ireverzibilni poskozeni.
Nelécena WN je fataini a pacienti umirajf
na jaterni selhani ¢ komplikace imobili-
zace zpUsobené neurologickymi projevy.
Pri v€asné nasazené terapii je progndza
pacient( dobra a délka Zivota neni oproti
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zdravé populaci zkracena [6,46]. Nadéle
tedy plati, Ze nejcastéjsi pricinou umrti
u WN je pozdni diagnéza [47]. Zavedena
lécba by méla probihat celoZivotné, a to
i béhem téhotenstvi.

U symptomatickych pacientd je v CR Iék
prvni volby penicilamin. Zlepseni pfiznakd
nelze po jeho nasazeni o¢ekdavat dfive nez
po 3-6 mésicich a zlep3ovani trva obvykle
1-2 (maximalné tfi) roky, poté se vétsinou
neurologické priznaky ustéli. Posléze Ize
snizit davku penicilaminu nebo prejit na
lécbu zinkem. V inicidlni fazi lé¢by cheldty
dochdzi u 10-50 % pacientd ke zhor3eni
neurologickych pfiznakl. Vétsinou je pre-
chodné, ale byly popsény i pfipady, u kte-
rych se obtize v dalsim prlbéhu nezlep-
Sily [48]. Dle nékterych soubort muze
dochdzet ke zhorSovani neurologické
symptomaticky i pres optimalni lécbu az
ve 24 % pfipadd [15]. Dystonie a typicka
facies byly identifikovany jako pfiznaky
nejvice rezistentni k 1é¢bé a jejich pfitom-
nost je spojena s horsi prognézou. Na-
opak forma s dominujicim tremorem je
nejlépe ovlivnitelna terapii [16]. Ukazuje
se, Ze prubéh hepatalni a neurologické
symptomatiky v prlbéhu lécby spolu ne-
koreluji, a je tedy mozné, Ze patofyziolo-
gie poskozeni mozku a jater u WN jsou
odlisné [12,15].

U presymptomatickych pacientd se
preferuje nasazeni zinku, zejména u déti
mladSich tfi let. Néktefi autofi preferujf
zinek i pro neuropsychiatrickou formu,
zatimco pro hepatalni formu davaji pred-
nost penicilaminu [49]. Kontroverze pa-
nuji ohledné soucasného podavani pe-
nicilaminu a zinku u neuropsychiatrické
formy WN [26].

U pacientt s rezidualnim neurolo-
gickym deficitem se uplatiuje i symp-
tomaticka lécba klinickych obtizi pa-
cienta [50]. V pfipadé parkinsonského
syndromu je na misté vyzkouset dopami-
nergni terapii, levodopu ¢i dopaminerg-
niho agonistu. Efekt mdze mit i aman-
tadin. Fokalni dystonii je obvykle mozno
pfiznivé ovlivnit botulotoxinem, genera-
lizovanou dystonii anticholinergnim pfi-
pravkem. Staticko-kineticky tremor hor-
nich koncetin m{ze reagovat na primidon
¢i clonazepam.

Problém je pomérné castd non-com-
pliance pacient [51]. Pacienti by méli
byt upozornéni na riziko vysazeni lécby,
které spociva v zhorseni neurologickych
i jaternich priznakd. Monitoring lécby je

dalezity pro sledovani Ustupu klinickych
a laboratornich zndmek onemocnéni,
compliance pacientl a pro spravné nasta-
veni davky farmak zajistujici optimalni vy-
lu¢ovani médi z organizmu. Doporuceny
interval sledovani je minimalné dvakrat
ro¢né, vzdy s vysetfenim krevniho obrazu,
chemickym vy3etfenim moci, volné médi
v séru a vyluc¢ovani médi moci za 24 hod.
Kupriuréza inicialné po zavedeni tera-
pie penicilaminem vyrazné stoupne, ale
pfi chronické lé¢bé by se hodnoty mély
pohybovat v rozmezi 3-8 umol/24 hod.
Hodnoty pod 3 pmol/24 hod mohou zna-
menat bud non-compliance nebo hy-
pokupremii zpUsobenou lé¢bou. Zvy-
send volna sérova méd v tomto pripadé
svédci pro non-compliance. Priznaky hy-
pokupremie jsou sideroblastickd anémie,
neutropenie, hyperferitinemie a myelo-
patie. Po dvou dnech vysazeni penicila-
minu ¢i trientinu by pfi adekvatni lécbé
by neméla kupriuréza prekrocit hodnotu
1,6 pmol/I [13].

Pri lé¢bé zinkem by kupriuréza ne-
méla prekrocit hodnotu 1,6 pmol/24 hod
a volna sérova méd by se méla pohybo-
vat ve fyziologickém rozmezi. K potvrzeni
dobré compliance Ize zméfit odpad zinku
modi za 24 hod.

Pacient by mél byt pravidelné sledovan
také oftalmologem a vySetfovan pomoci
MR mozku. Znamkou non-compliance
je znovuobjeveni se KF prstence, slunec-
nicové katarakty nebo zhorSeni zmén na
MR mozku u pacienta, u ného? jiz tyto
priznaky vymizely.

Zaver

Wilsonova nemoc je relativné vzacné, ale
dobre lécitelné onemocnéni s vybornou
prognézou v pfipadé ¢asné zahajené te-
rapie. Vzhledem k absenci doporucenych
postupll zaloZenych na randomizovanych
studiich je vhodné, aby Ié¢ba a monitoro-
vani pacientl probihaly ve specializova-
nych centrech se zkuSenostmi s touto dia-
gnoézou. Projevy onemocnéni mohou byt
velmi réznorodé a je tfeba na né myslet
u pacientt s jakymkoliv extrapyramido-
vym ¢i cerebeldrnim postizenim, zejména
v mladsim véku.
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Védomostni test
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PFicinou Wilsonovy nemoci je mu-
tace genu pro:

ATP7A

ATP7B

ceruplazmin

ferritin

Hlavni roli cerulopazminu je:
preména Fe?* na Fe3* diky ferroxida-
zové aktivité

transport médi v organizmu, ze-
jména do mozku a rohovky
vylu¢ovani nadbytecné médi do Zluce
skladovani médi v jatrech

Role proteinu ATP7B v jatrech je:
inkorporace médi do ceruloplazminu
vylucovani nadbytecné médi do Zluce
ani jedna moznost nenfi spravné

obé& moznosti jsou spravné

Pro pfiznaky Wilsonovy nemoci
plati:

jsou pritomny u novorozenct kratce
po porodu

vzdy zacinaji pred 45. rokem véku
typicky se objevuji mezi

5. a 40. rokem Zivota

neurologické pfiznaky se typicky ob-
jevuji dfive nez hepatalni

Mezi nejcastéjsi neurologické
priznaky Wilsonovy nemoci patfi:
tfes a dysartrie

parkinsonizmus a dystonie
epileptické zachvaty

znamky léze pyramidové drahy

a poruchy zraku

Tremor u Wilsonovy nemoci:

je typicky parkinsonského typu

(tj. klidovy, unilateralnf)

obvykle se jedna o tzv. flapping tremor
mUzZe byt jakéhokoliv typu

obvykle je rubrainiho typu (tj. unila-
terélni, klidové-akéeni)

Z neurologickych priznakd WN
ma nejhorsi progndézu:
parkinsonizmus

tremor

dystonie

chorea

Pro psychiatrické priznaky WN
neplati:

Casto byvaji rezistentni na lécbu
objevuji se vzacné

mohou se projevit jako
anxidzné-depresivni syndrom,

schizoafektivni porucha nebo kogni-
tivni porucha

mohou byt i prvni manifestaci
onemocnéni

Kayser-Fleischerav prstenecje u neu-
rologické formy WN pfitomen:
zhruba stejné jako u hepatélni
formy, tj. v 50 % pfipadd

prakticky ve 100 % pfipadd

vzacneé

cca v 80-95 % pripadl

. Pro Kayser-Fleischertv prstenec

neplati:

ustupuje po dlouhodobé léc¢bé chelaty
nejdrive byva vidét pfi doInim okraji
rohovky

pro jeho detekdi je velmi citlivé
vySetfeni Stérbinovou lampou

je 100% specificky pro Wilsonovu
nemoc

. Pro biochemicky priakaz poruchy

metabolizmu médi u WN je
nejcitlivéjsi vysetreni:

sérova hladina ceruloplazminu
stanoveni volné médi v séru
stanoveni vyluc¢ovani médi do moci
za 24 hod

stanoveni obsahu médi v jaterni susiné

. Pro vysetreni sérového cerulo-

plazminu plati:

u WN je vzdy snizena hladina
hladina pod 0,05 g/l je silnym predik-
torem diagndzy WN

u WN je vétSinou zvysena hladina

pri tézké hypokupremii je obvykle
detekovana normalini hladina

. Odpad médi do moci za 24 hod

u WN:

je typicky vyssinez 1,6 pmol/24 hod
se snizZi po jednorazovém podani
penicilaminu

se zvysuje pfi dlouhodobé terapii
zinkem

nem(ze byt ovlivnén dietou s vy-
sokym obsahem morskych plodu

a Cokolady

. Pro detekci médi v materidlu

z jaterni biopsie plati:

kvantitativni stanoveni médi v jaterni
susing ma stejnou vypovédni hod-
notu jako barveni na méd pomoci
rhodanidu

normalni obsah médi v jaterni susiné
neprekracuje 50 pg/g

heterozygoti pro mutaci ATP7B maji
obvykle normalni hodnotu obsahu
médi v jaterni susiné

i v pfipadé jaterni cirhdzy je méd

v jatrech ulozena rovnomérné a pfi
jaterni biopsii nehrozi odbér malo
reprezentativniho vzorku

. Riziko postizeni Wilsonovou

nemoci je pro sourozence pa-
cienta s timto onemocnénim:
50 %

25 %

75 %

1%

. Riziko postizeni Wilsonovou

nemoci je pro potomka pacienta
s timto onemocnénim:

1:2
1:80az1:180
1:1000az1:2000
1:4

. Pro mutace v genu ATP7B plati:

v soucasné dobé je znamo kolem
50 mutaci

sekvenace genu ATP7B nema pro
diagnostiku WN vyznam

pozitivni nalez patogennich mutaci
na obou aleldch genu jesté nepotvr-
zuje diagnézu WN

nejcastéjsi mutace ve stredni

a vychodni Evropé je p.H1069Q ve
14. exonu

. Typickym MR nalezem u neuro-

logické formy WN byva:
hyperintenzity v T2 vazZenych
obrazech v mezencefalu, pontu,
bazalnich gangliich a thalamu
MR nélez byvéa obvykle normalni
hypointenzity v T2 vaZzenych
obrazech v thalamech a striatech
zmény v bilé hmoté v T2 a FLAIR
vazenych obrazech

. Principem terapie u WN je nasto-

leni negativni bilance médi

v organizmu:

pomoci chelatacni 1écby peni-
cilaminem ¢i trientinem

pomoci zinku

dodrzovanim diety s nizkym obsa-
hem médi

vsechny moznosti jsou spravné

. Pro Ié¢bu Wilsonovy nemoci plati:

musi byt zahajena co nejdfive, jinak
hrozi ireverzibilni postizeni

co nejdfive musi byt dosaZena cilova
hladina chelata¢niho cinidla

zlepSeni neurologickych pfiznakl Ize
ocekavat béhem prvniho tydne lécby
po Ustupu neurologickych pfiznakd
je mozné léky vysadit
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