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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zamétuje na pokroky v diagnostice a terapii Wilsonovy
choroby. Prvni ¢ast prace je vénovana médi samotné a jejimu osudu v lidském téle. Dale jsou
shrnuty obecné informace o tomto onemocnéni, formy manifestace a hlavni klinické ptiznaky.
V druhé Casti je vénovana pozornost diagnostice a terapii onemocnéni. Jsou zde popsany nejen

zakladni diagnostické metody, ale i veskeré moznosti 1éCby.

KLICOVA SLOVA

metabolismus médi, Wilsonova choroba, Kayseruv-Fleischertv prstenec, terapie, penicilamin,

zinek, chelata¢ni polymerni mikrocastice

TITLE

The Progress in Diagnosis and Treatment of Wilson’s Disease

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the progress in diagnostics and therapy of Wilson'’s
disease. The first part of the thesis focuses only on copper and its destiny in the human body.
Next there is presented general information about the disease, the forms of manifestation
and main clinical symptoms. The second part specifies diagnostics and therapy of the disease.

Not only the basics of diagnostic methods are described but also all the options of treatment.

KEYWORDS

copper metabolism, Wilson’s disease, Kayser-Fleisher ring, treatment, penicillamine, zinc,

chelating polymeric beads
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ALP — alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza
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ATP — adenosintrifosfat

ATPaza — enzym adenosintrifosfataza
ATP7B — méd’ transportujici ATP-aza 7B, protein s ATP-azovou aktivitou
BAL - dimerkaptopropanol

Bi — bilirubin

CNS — centralni nervova soustava

CT — pocitacova tomografie
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EP — kognitivni evokovany potencial
GGT — gama-glutamyltransferaza

GIT — gastrointestindlni trakt

INR — mezindrodni normalizovany pomér, jednotka na méteni koagulace
KF kruh — Kayseruv-Fleischerv kruh
MR — magneticka rezonance

PET — pozitronova emisni tomografie
TETA — trietylentetramin dihydrochlorid
TM — tetrathiomolybden

TTAB - triethylentetramin

8HQB — 8-hydroxychinolin



UVvOoD

Wilsonova choroba, dfive oznaovéana jako hepatolentikularni degenerace, je vzacné
autozomaln¢ recesivni dédicné onemocnéni zpusobené deficitem méd transportujici
adenosintrifosfatazy, ktera vede ke kumulaci médi v organech. Nasledkem toxického ukladani
médi dochazi k multiorgdnovému poskozeni.

Klinicky obraz pacientd s Wilsonovou chorobou je rtznorody, je dan postizenim
riznych organl, odliSnym pribé¢hem ariznou formou prvni manifestace nemoci.
Jde 0 onemocnéni piedev§im mladsiho véku, méné ¢asto je nemoc rozpoznana az v dospélosti.
Vasna a spravna diagnoza je pro 1écbu rozhodujici, je ovSsem naro¢na a snadno prehlédnutelna.
Diagnostika zdstava biochemicky zalozena, je vSak moznost i genetického testovani
pro potvrzeni diagnozy. Lécba je zalozena predevSim na medikamentdzni terapii, kterd je
podporovana dietnim opatienim.

Hlavnim cilem bakalaiské prace bylo zaméfeni se na pokroky v diagnostice a terapii

tohoto onemocnéni.
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1 MED

Med, latinsky Cuprum, je uslechtily kovovy prvek nacervenalé barvy. Patii mezi uzkou
skupinu kovovych prvki, které jsou pro lidské télo nepostradatelné. Pro organismus je prvkem
stopovym, ktery lze nalézt v téméf kazdé bunce lidského téla a je esencidlni pro mnohé

fyziologické procesy [1, 2].

1.1 Méd’ v organismu

MeEd je tfetim nejcastéji se vyskytujicim esencialnim prvkem v naSem téle hned
po zelezu a zinku, se kterymi je také metabolicky tzce spjata. V lidském téle je pfiblizné
100 mg médi a z toho je 10 % v plazmé a krevnich elementech a 90 % ve tkanich (jatra, srdce,
plice, mozek, ledviny, kostni dien) [2, 3].

Hodnoty nalezené v krvi se u jednotlivych pohlavi mirné li§i. U Zen se referencni
hodnoty pohybuji v rozmezi 12,5-24 umol/l a u muzt 11-22 pmol/l. Vliv na hladinu médi
Vv téle mohou mit i zvyky spojené s koufenim a pitim, jelikoz latky obsazené v cigaretach
a alkohol maji vliv na funkci jater, a tim 1 na metabolismus médi. Také bylo zjisténo, ze fyzicka
aktivita snizuje koncentraci médi v séru. Absorpce a rovnovédha médi se s vékem neméni.
Nedostatek médi, at’ uz geneticky nebo ziskany, zplsobuje zavazna onemocnéni az smirt.
Projevuje se anémii, zpomalenim dusevniho vyvoje a zhorSenim metabolismu cukrti. Dochazi
K vypadavani vlast, ztraté pigmentu a k poruse tvorby a kvality kosti a vaziva. Naopak
nadbytek mé&di je u zdravych osob velmi vzacny a mozny pouze po poZiti minimalné 250 mg
meédi soucasne. V takovém mnozstvi se méd’ zacina chovat jako jed a mize vyvolat zdvazné
zdravotni problémy a vazna onemocnéni. Nadbytek médi je spiSe spojovan s poruchou jejiho
metabolismu znamou pod nazvem Wilsonova choroba [1, 2, 4, 5].

Méd je dulezitym kofaktorem mnoha biologickych procestt ve vSech Zivych
organismech. Je obsazena nejméné v 15 riznych bilkovinach lidského téla, je dulezita
pro integritu kardiovaskularniho systému, endokrinni funkce, spravny riist a pfispiva
ke spravnému fungovani celého organismu. Dale je soucasti metabolickych procest, jako je
metabolismus Zeleza, a tudiz se nepfimo podili na krvetvorbé, cholesterolu, syntézy myelinu
a melaninu a glukézy. Mimo jiné ma méd’ i pozitivni vliv na udrzovani imunity a plodnosti
[1,2,6,7].

Za urcitych podminek maze byt méd’ pro organismus vysoce skodliva, proto je dulezité,
aby byla jeji hladina v bunice dobie regulovana. Jedna se predevsim o jeji toxicitu, kterd nastava

pfi vysokych koncentracich volné médi. lonty volné médi nachdzime pfimo v krevni plazmé.
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Nejsou vazany na zaddnou transportni molekulu a jsou schopny redoxnich reakei, které nasledné
zpusobuji poskozeni bunécnych slozek.
Koncentrace médi v organismu neni homogenni. Vysoky obsah médi je v jatrech,

mozku, ledvinach a v srdci. Nejniz$i obsah médi nalezneme v zaludku, endokrinnich zlazach,

svalech a kostech [1, 2, 6, 7].

1.2 Metabolismus médi

Denné bézné pfijmeme ve stravé pramérné asi 1 az 3 mg médi, coz je dostatecné
mnozstvi pro potieby téla. Méd’ pfijatd potravou je ¢aste¢n¢ absorbovand v zaludku, kde kyselé
prostiedi uvoliiuje ionty médi vazané v potraveé. VEtsi Cast piijaté meédi putuje do duodena
a ilea, kde je hlavni misto absorpce. Vysoky piijem vitaminu C, Zeleza a zinku vyrazné redukuje
resorpci meédi. Méd’ tvoii komplexy s organickymi kyselinami, aminokyselinami nebo jinymi
chelaty a stava se tak rozpustnou. Ionty médi se dostavaji jednoduchou difazi pies sliznici
a specifickym transportérem Vystupuji na bazolaterdlnim povrchu enterocyti. Méd’, ktera
vstoupi do vnitra bunék sliznice gastrointestinalniho traktu (GIT), je vazana na metalotionein,
ktery reguluje rychlost transportu médi z bunék sliznice GIT do vnitiniho prostedi, hlavné
do zasob v jatrech. V plazmé se méd’ vaze na albumin a bilkovinu transkuprein a portalnim
obéhem se dostava do jater. Vjatrech je zabudovavana do jaternich enzymu
a do ceruloplazminu. Z jater je méd’ transportovana do extrahepatalnich tkani prosttednictvim
albuminu, aminokyselin a ceruloplazminu. Velka ¢ast cirkulujici médi se vraci zpét do jater
jako méd’ vazana na ceruloplazmin a ten je konstantné vyluc¢ovan z jater do krve.

Hlavnim zpusobem vylucovani médi je jeji vyluCovani z jater do zluce, kdy se tak
vylouéi az 80 % hepatalni médi. Dale se pak méd’ vylucuje moci a stolici.

Celkovy obsah médi vtéle mize byt ovlivnén specifickymi dietnimi zménami
a procesy, které inhibuji absorpci médi a vyuzivaji se pii 1é¢be pacientli s jejim piebytkem
[2,3,4,7].
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2 CHARAKTERISTIKA WILSONOVY CHOROBY

Wilsonova choroba, diive oznaCovana jako hepatolentikularni degenerace, je vzacné
autozomaln¢ recesivni dédi¢né onemocnéni, které vyzaduje celozivotni 1écbu a je zpisobené
mutaci v genu kodujicim Kkov-transportni P-typ adenosintrifosfatazy (ATP-azy) a vedouci
ke kumulaci meédi v organech. Nasledkem toxického ptsobeni médi dochazi
k multiorganovému poskozeni [8, 9, 10].

Deficit méd’ transportujici ATP-azy vede k poruse vylucovani médi do zluce
a zabudovani médi do ceruloplazminu. Nasledkem je nadmérné hromadéni médi v jatrech
s naslednym ukladanim do mozku, ale i do fady dalSich organt, jako napiiklad do rohovky
a renalniho proximalniho tubulu. Pfedpoklada se, ze ukladana méd’ je pro tkan¢ toxicka zvlaste
vinou zvySené tvorby volnych kyslikovych radikalt a také dochazi k poklesu redukovaného
glutathionu. Nasledkem je oxidativni stres, peroxidace membranovych lipidd, poskozeni

proteini bohatych na SH skupiny a poskozeni DNA [8, 11, 12, 13].

2.1 Historie

Uplny obraz onemocnéni byl poprvé popsan v roce 1912 neurologem narozenym v USA
a pusobicim ve Velké Britanii, Samuelem Alexandrem Kinnierem Wilsonem, ktery popsal
onemocnéni jako progredujici familiarni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém
a jatra, které je nelécCitelné a vede ke smrti do péti let od klinické manifestace onemocnéni.
Tento originalni popis byl publikovan jako samostatné Cislo ¢asopisu Brain a byly v ném
popsany celkem 4 piipady, které Wilson sam vid¢l a studoval [14, 15, 16].

Jiz pred Wilsonem pozorovali Kayser (roku 1902) a Fleischer (roku 1903) prstenec
na rohovce, ktery Wilson pozdé&ji zahrnul mezi zékladni pfiznaky onemocnéni. Prvni dalezité
pozorovani vedouci k odhaleni pfi¢iny nemoci, které se zdalo byt pfehlédnuté, u€inil Rumpel
v roce 1913, ktery oznamil zjisténi prebytku médi v jatrech pacienta umirajiciho na Wilsonovu
chorobu. Zasadnim pokrokem v diagnostice byl nalez snizené hladiny ceruloplazminu v séru
roku 1952 a obratem v prognoéze onemocnéni bylo zavedeni penicilaminu do 1é¢by v roce 1956
Walshem. V roce 1993 se dvéma skupinam autorti podatilo identifikovat gen pro Wilsonovu
chorobu. [8, 14, 15, 16].

2.2 Vyskyt a princip dédi¢nosti
Dnes je onemocnéni znamé po celém svété a je jednim z nejcastéjSich dédi¢nych
onemocnéni jater. ZvySena frekvence v urcitych zemich je zpusobena vysokou mirou

ptibuznosti. Fulminantni forma tohoto onemocnéni, o které bude blize pojednano dale, je
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Cast€j$i u zen nez u muzu. Nejcastéji uvadéna hodnota prevalence je 1:25 000-30 000. Vyskyt
heterozygotnich nosi¢t genu je 1:90-150 obyvatel a jde o zdravé jedince [8, 11, 17, 18].

Ke klinické manifestaci onemocnéni dochazi pouze v homozygotnim stavu. Z principu
autozomalni recesivni dédi¢nosti (obrazek 1) vyplyva, ze sourozenci nemocného maji 25%
pravdépodobnost, ze mohou byt uplné zdravi, 25% pravdépodobnost, Ze mohou byt nemocni
as 50% pravdépodobnosti mohou byt heterozygotnimi pirenase¢i nemoci, tzn. ze zdédi
jen jednu kopii mutovaného genu. Zda dojde k pfenosu mutovaného, nebo normalniho genu je
zcela nahodné. Pravdépodobnost zlstava stejna pro kazdé dalsi t€hotenstvi a neni ovlivnéna
pohlavim ditéte. Autozomalné recesivni onemocnéni neni obvykle vidét v kazdé generaci
postizené rodiny [13, 19, 20].

Wilsonova choroba se mize projevit v jakémkoliv véku, jedna se vSak o nejcastejsi
geneticky podminéné poskozeni jater u déti a mladych dospélych. Vyjimecné se onemocnéni

muze projevit i po 50. roce véku [8, 9].

Nosi¢ Nosic¢

£F

5

Normaini gen  Jg

Mutovany gep

Nepostizeny  Nosic Nosic Nemocny

Obriazek 1 Znazornéni typu dédi¢nosti Wilsonovy choroby*®
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2.3 Genetické pozadi

Zasadnim pokrokem byla lokalizace genu pro Wilsonovu chorobu na dlouhé raménko
chromozomu 13 do oblasti 13q14.3-g21.1. Identifikovany gen pro Wilsonovu chorobu byl
oznaCen jako ATP7B. Koduje stejnojmenny protein s ATP-azovou aktivitou, ktery je
exprimovan zejména v hepatocytech, dale byl prokazan také v ledvinach, mozku, plicich, srdci,
mlécnych zlazach a placenté. Méd’ transportujici ATP-aza 7B (ATP7B) je 165 kDa velky
protein, ktery je nejcastéji oznaCovan jako Wilsoniv protein. ATP7B patii do kation-
transportujiciho P-typu ATP-azy, skupiny proteind, které transportuji kovy dovniti a ven
Z bun¢k za vyuziti energie ulozené v adenosintrifosfatu (ATP). V hepatocytu je intracelularni
distribuce ATP7B zavisla na koncentraci médi v hepatocytu. Pfi normalni koncentraci médi je
ATP7B lokalizovan v Golgiho aparatu, kde se podili na zabudovani médi do kuraproteint,
zejména ceruloplazminu a pfi zvySené koncentraci dochazi k jeho pfesunu do bunécné
membrany zlu¢ového polu hepatocytu, kde zajist'uje exkreci médi do Zlucovych kanalka [11,
12, 18, 19, 21].

Defekt ATP7B vede ke dvéma porucham, a to k poruse vylu¢ovani médi do Zlucovych
cest a k zabudovani médi do apoceruloplazminu pro syntézu funkéniho ceruloplazminu.
Uvoliovani apoceruloplazminu z jaternich bunék bez navazané médi pak vede ke snizeni
samotného ceruloplazminu v séru [8, 11, 12].

Gen je velmi variabilni, do dnesniho dne bylo nalezeno vice nez 500 mutaci, z nichz ma
380 potvrzenou roli v patogenezi onemocnéni. Vétsina z nich jsou bodové mutace. Nejcastéjsi
mutaci u pacienti Evropského puvodu je zaména histidinu za glutamin v pozici 1069
(H1069Q), kterou ma v této geografické oblasti kolem 30-65 % nemocnych. Zatimco u pacienti
Asijského pivodu je nejbéznéjsi mutace R778L, kdy se jedna o aminokyselinovou substituci
v exonu 8 [8, 17, 19].

Genetické vysledky byly vyznamnym piinosem pro diagnostiku onemocnéni,
piedevsim u sourozenct a v asymptomatické fazi onemocnéni, ale byly vyuzity i v prenatalni
diagnostice. Avsak vzhledem k velkému mnozstvi mutaci, které byly identifikovany, je
genetické testovani nepraktické a pfesnd diagndza se tak opird o rozumné vyuzivani
laboratornich a dalSich diagnostickych testt [9, 18, 19].

Stale nevyjasnény zlistava vztah mezi genetickym defektem a fenotypickym projevem,
jelikoz stejny geneticky defekt mize mit odlisné fenotypické projevy. Proto Ize predpokladat
existenci dalSich endogennich nebo exogennich vlivi, které zpiisobuji rozdilnou klinickou
manifestaci. Piikladem takového faktoru by mohla byt napiiklad schopnost organismu

vyporadat se s oxida¢nim stresem [15, 19].
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3 KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz Wilsonovy choroby je velmi rtiznorody a jde 0 onemocnéni piedevsim
mlads$iho véku. V minulosti se dokonce tvrdilo, Zze typicky obraz pro toto onemocnéni
neexistuje. Maximum vyskytu spada do druhého az tfetiho desetileti (13.-25. rok) Zivota.
Jen vzacné onemocnéni zaéina pied 5. rokem anebo po 50. roce zivota. Nejmladsi hlaseny
pacient s cirhdzou jater kvili Wilsonové chorobé bylo dité ve veéku 3 let a nejstarsi pacienti
s diagnozou byly ve své osmé dekadé zivota [9, 15, 17, 22].

Klinicky obraz je dan postizenim riiznych organti, odliSnym pribéhem a riznou formou
prvni manifestace nemoci. Zakladnim délenim mutizeme rozlisit dvé faze — asymptomatickou
a symptomatickou. Za asymptomatickou fazi se oznacuje obdobi pfed manifestaci nemoci, kdy
nemocni jeSt€é nemaji potize zpusobené ukladanim meédi v organismu. Je-li onemocnéni
podchyceno pied jeho manifestaci, jsou tak dané nejlepsi podminky pro terapii. Onemocnéni
tak nemusi viibec propuknout. Tito nemocni byvaji obvykle z fad sourozenct pacienti s jiz
diagnostikovanou Wilsonovu chorobu [15, 21, 23].

Podle pievazujici symptomatologie rozliSujeme formu:

e neurologicko-psychiatrickou

e jaterni

e asymptomatickou

e fulminantni

e vzacngjsi formy manifestace — renalni, kostni a kloubni, hemolytické ataky, oéni zmény,
postiZeni srdce, cholelitidza (pfitomnost Zlucovych kamenti ve Zlu¢niku ¢i zlucovych

cestach)

Formy se mohou piekryvat a naptiklad psychiatrickd se prakticky samostatné
nevyskytuje, byva soucasti formy neurologické. Mezi nejCastéjSi patii formy jaterni
a neurologicko-psychiatrické. Asiv 15 % je onemocnéni zachyceno jako asymptomaticka
forma, kdy je dnes zachyt onemocnéni usnadnén metodami genetické diagnostiky. Klinicky
obraz u pacienti s neurologickou, jaterni, nebo psychiatrickou formou onemocnéni je uveden
v Tabulce 1 [15, 17, 22].

17



Tabulka 1 Klinicky obraz u pacienti s Wilsonovou chorobou?*

e - oo | Kayser-

o Obdobi Hepatalni Neurologické |Psychiatrické Y.
Forma V¥skvt | jhanifestace piiznaky piiznaky piiznaky [};11'2;2;2(;1 w
gii?;‘afnl ~40% 6-45 (3_?0) + +/- +/- ~50%

;1 dospiajici -
?;i:fogzcka ~40%  |stiedné dospéli —/mirné + +- ~90%
' (6-50)
Psychiatricka ., |adolescenti- | ..
. ~20% —/mirné ~90°

forma 20% | inladi dospeli |~ +- * 0%

3.1 Jaterni forma
Jaterni forma je typicka pro détsky veék a adolescentni obdobi. Piedstavuje asi 30 %
vSech piipadii. Wilsonova choroba muze probihat pouze pod obrazem jaterniho onemocnéni,
bez jakékoliv klinicky zachytitelné neurologické symptomatologie. Onemocnéni jater muize
piedchazet neurologické projevy az o 10 let a u pacienti se muze vyskytnout jakykoliv typ
jaterniho onemocnéni.
Pfiznaky jaterni formy jsou zietelné, napi. ikterus, krvacivé stavy, zvétSeni jater
a steatdza, Casto chybi Keyseruv-Fleischruv prstenec (viz kapitola 3.4.1). Symptomy se
ujednotlivych pacientti li§i v rozmezi od piiznaki pouze asymptomatickych forem se
zvySenymi hodnotami jaternich enzymi nebo zvétSenymi jatry, pies chronické hepatitidy se
steatzou a fibrozou az po chronickou cirhdzu jater se vSemi jejimi komplikacemi. Wilsonova
choroba se také muze projevit jako akutni selhani jater nékdy spojené s Coombs negativni
hemolytickou anémii, kdy jsou v séru pacienta pfitomny nenavazané protilatky proti ¢ervenym
krvinkam urcitého typu, které mohou zptisobit hemolyzu, a dale akutnim selhani ledvin [9, 12,
17, 21, 23, 24, 25].
Jaterni onemocnéni se miize manifestovat v péti klinickych forméch:
e Jaterni steatdza
e Akutni hepatitida
e Chronicka aktivni hepatitida
e Fulminantni jaterni selhdni

e Jaterni cirhoza
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U jaterni steatdzy Se jednd prevazné o zmény histologické — ,,ztukovaténi® jater riizného
stupn€ spojené s abnormalni hepatdlni funkci. Steat6za jater nema charakteristicky klinicky
obraz a byva zachycena nahodné po provedené jaterni biopsii pro nejasnou elevaci jaternich
testii. V laboratornich nalezech je lehka elevace bilirubinu a transaminaz [9, 24].

Dalsi klinickou formou je akutni hepatitida. Tato forma onemocnéni mize piredchazet
I nékolik let manifestaci samotné Wilsonovy choroby a ve vétsing piipadi se i bez 1é¢by zcela
upravi, jen u ¢asti nemocnych pietrvava lehké zvyseni nekonjugovaného bilirubinu v séru.
Obraz akutni hepatitidy mize byt k nerozeznani od akutni virové hepatitidy, se Zloutenkou
a bolesti bricha. U né¢kterych pacientli ptiznaky vymizi, ale jakmile je diagn6za stanovena, je
nutnd celozivotni 1écba. Zvysené podezieni na akutni formu Wilsonovy choroby by mélo byt
pfedev§im u pacientli s hlubokou Zloutenkou, nizkou hladinou hemoglobinu, nizkou
cholinesterazou, pouze mirné zvySenou transaminazou a nizkou hladinou alkalické fosfatazy
(ALP) [8, 9, 17, 24].

Chronické aktivni hepatitida se morfologicky ani klinicky nelisi od jinych chronickych
hepatitid. Klinicka i laboratorni symptomatologie je vyrazna. Pfitomen muze byt ikterus,
elevace transaminaz a hodnoty ceruloplazminu jsou ¢asto jen mirné€ snizené. Charakteristickym
znakem je zavazna porucha krevni koagulace [9].

Mezi zavazné manifestace Wilsonovy choroby patii fulminantni jaterni selhani
acirhoza jater. S fulminantnim jaternim selhdnim Se nejcastéji setkdvame na zacatku
onemocnéni u mladych jedincti, nebo u nemocnych, ktefi dlouhodobé prerusi 1é€bu. Jedna se
0 velmi zdvaZnou a vzacnou formu manifestace. Postizeny jsou pfedev§im Zeny ve véku 18—
22 let (v poméru s muzi 4:1). Mize dojit k rychlému zhorSovani s akutnim selhanim jater.
Wilsonova choroba predstavuje 6-12 % vSech pacientd s akutnim selhanim jater, kteti jsou
znaceni za nouzové transplantace. Obraz je velmi bouflivy, s rychlou progresi, hemolytickou
anemii (Coombs negativni), intenzivnim ikterem a znamkami hemolyticko-uremického
syndromu. Diagnostika je velmi naro¢na, jelikoz klasické laboratorni pfiznaky — nizka hladina
ceruloplazminu a médi mohou byt zcela v normé a nékdy dokonce elevovany. Diagndza se
opira o vysokou exkreci médi moci, vysoky obsahu médi v jaternim punktatu a vyrazné zvyseny
protrombinovy cas, ktery neodpovidd ani na podavani vitaminu K. Jaterni punkce je
komplikovand pro koagula¢ni poruchu, musi byt provedena transjugularni biopsii.
Bez transplantace jater kon¢i vzdy smrti [8, 9, 24, 25].

Jaterni cirh6za je béznou, nejcastéjsi formou jaterni manifestace. Mize se projevit
uz u déeti, ale také muze byt po fadu let v asymptomatické fazi. Je zde pfitomna klinicka

a laboratorni symptomatologie — ikterus, elevace transaminaz, snizené hodnoty ceruloplazminu
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a t€zka koagulacni porucha. Je pfitomna hepatosplenomegalie, kdy se jedna o soucasné zvétseni
jater a sleziny, a ascites. Onemocnéni ma tendenci k rychlé progresi, proto vSechny etiologicky
nejasné jaterni cirhdzy u osob mladsich 45 let by mély byt vySetfeny na moznost Wilsonovy
choroby [8, 9].

Velmi ziidka, odhadovany vyskyt je nizsi nez 1 %, se miZzeme setkat i s jaternim
hepatocelularnim karcinomem, ktery pravdépodobné vznikd nésledkem dlouhodobého
oxidacniho stresu, tedy jaterniho zanétu a cirh6zy. Pozorovan byl u dlouhodobé nemocnych

pacientt [26].

3.2 Neurologicka forma

Neurologicka forma je typem manifestace prevazné u dospé€lych, ktera se objevuje
soucasn¢ s jaterni formou, nebo o ne€kolik let pozdéji. Dominujici formou manifestace ztstava
neurologicko-psychiatricka forma, ktera tvoii vice nez 50 % piipadi. Dfive se neurologicka
forma dé€lila na formu Wilsonovu (ties, poruchy polykani, motorickou poruchu feé¢i) a formu
Westphall-Striimpelovou (inten¢ni tfes, rychlé a trhavé pohyby o¢i, které jsou nekontrolované
a nadmérné vyrazeni slabik a slov) [15, 17, 27, 28].

Prvni pfiznaky u pacientl se projevuji v pozdéjsim veéku, a to nejcastéji ve véku 15—
21 let. Jejich nastup mize byt velmi jemny a pierusovany po mnoho let, nebo se mtizou projevit
velmi rychle, coz vede béhem nékolika mésicti ke kompletnimu postizeni. Pokud je piitomna
I symptomatologie psychiatricka, pak se projevuje abnormalnim chovanim az psychotickymi
stavy zachvatl zufivosti a nakonec demenci.

Ptiznaky mohou byt u jednotlivych pacientl rizné a kombinuji se, kazdy s riznou
urovni zdvaznosti. Tato forma onemocnéni za¢ind nendpadné — lehky tfes, zhorSeni feci
a mikrografie. S postupnym vyvojem onemocnéni a prevazné tedy v rozvinuté fazi dominuje
motoricka porucha feéi, porucha svalového napéti, neohebnost, ties. Reg je postizena u vétsiny
nemocnych. Zastoupeni nékterych piiznakli neurologické formy je znazornéno v Tabulce 2.
Nelécené onemocnéni rychle progreduje a zcela imobilizuje nemocného. U pacientl
S pokroc¢ilym onemocnénim jater mohou byt neurologické piiznaky zaménény za pfiznaky
jaterni encefalopatie. Pfi pocitacové tomografii (CT) a magnetické rezonanci (MR) mozku
nachazime zmény Vv bazalnich gangliich, kortikalni atrofii, zmény kmene nebo mozecku [14,

18, 21, 29, 30].
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Tabulka 2 Zastoupeni pFiznakii neurologické formy Wilsonovy choroby?!

Pocet pacientii 361

Motoricka porucha feci 57,60 %

Porucha svalového napéti | 42,40 %

Abnormalni drzeni téla 37,80 %

Ttes 36,20 %
Parkinsonizmus 17,30 %
Poruchy hybnosti 15,30 %
Zachvaty 4,70 %

3.3 Psychiatricka forma

Ptiznaky mohou byt nespecifické a pfitomny pfedev§im na pocatku onemocnéni, lehci
projevy mohou byt sledovany az u 50 % nemocnych. Ptiblizné¢ 30 % nemocnych je 1é¢eno
primarn¢ psychiatrem pro poruchy chovani, depresi nebo emoc¢ni labilitu.

PocateCni symptomy jsou casto Spatné¢ diagnostikované jako problémy spojené
S chovanim v puberté. U starSich osob casto pozorujeme piiznaky podobné paranoie,
schizofrenie, deprese a zmény v chovani. Zavazna kognitivni zhorSeni 1ze pozorovat u pacientli
s pokro¢ilymi neurologickymi onemocnénimi, ale obecné nejsou kognitivni funkce né&jak
vyrazné naruSeny.

Existuje cela skala dalSich pfiznaki, mezi které patii naptiklad ménie, zmény osobnosti
a temperamentu, uzkost, ztrata schopnosti ucit se, zmény sexudlniho chovani aj. Opozdéna
diagnostika Wilsonovy choroby u pacientd s neurologicko-psychiatrickou formou je Casta
aVvjednou pfipadé¢ byla dokonce 12 let. Pfi nerozpoznani pfiznakli mize stav vyustit

az k tézkym psychozam s katatonickym stavem [12, 15, 23, 27].

3.4 Oftalmologicka forma
Mezi nejtypictéjsi ocni ptiznaky Wilsonovy choroby patii Kayseriv-Fleischertiv
prstenec a Slunecnicové katarakty (kapitola 3.4.2). Méng¢ ¢asté doprovodné projevy jsou no¢ni

slepota, silhani nebo zanéty zrakového nervu [21].

3.4.1 Kayseruav-Fleischeriv prstenec
Kayserav-Fleischeruv prstenec, neboli Kayseriv-Fleischeruv kruh (KF), patéi mezi
typicky ptiznak Wilsonovy choroby. Prstenec je velmi snadno piehlédnutelny, jelikoz je

prostym okem patrny jen u malého poctu pacientll. Jde vSak o pfiznak charakteristicky
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a potvrzuje diagnozu. Pro jeho detekci je nutné vysetfeni $térbinovou lampou a zkuSenym
oftalmologem [15, 17, 32].

Prstenec byl poprvé popsan nezavisle némeckym oftalmologem Bernhardem Kayserem
roku 1902 a Brunem Fleischerem roku 1903 u pacientd, u kterych byla diagnostikovana
roztrousend sklerdza. Fleischer jej v roce 1912 uznal za soucast Wilsonovy choroby. Zpocatku
se vetilo, ze zbarveni rohovky je zplsobeno endogennim ukladanim tézkych kovi, jako je
stiibro a méd’. Tato hypotéza byla podpoiena nalezy velkého mnozstvi stiibra a méedi
ve vnitinich organech. Roku 1936 byla histospektroskopicky prokézana ptitomnost medi
a absence stiibra v oblasti KF kruhu [32].

KF kruhy jsou zpusobeny ukladanim meédi v Descementové membrané rohovky,
tj. v misté¢, kde bélima piechazi v rohovku. Piedpoklada se, Ze cCastice médi pronikaji
do Descementové membrany pies endoteliarni bufiky z o¢ni tekutiny. Kruhy jsou nejvice patrné
na periferii rohovky. Obvykle jsou zbarveny od zlatavé, po hnédou az zlutohnédou (Obrazek
2), nékdy mohou byt zbarveny i rubinovo-Cervené. Obtiznéji jsou tak ve vétSiné piipadi
pozorovatelné u jedinct s hnédyma o¢ima. Jsou vice vyrazné v horni a dolni ¢asti rohovky, kdy
se nejprve objevuji v horni ¢asti, pozdéji v dolni Casti a poté postupné po celém obvode
[12, 31, 32, 33].

Prstenec se zacina tvorit jako ostrd ¢ara, v misté Schwalbeho linie (pfechod od epitelu
do endotelu), rozsifujici se centralné ziidkakdy vic jak 5 mm a postupné smérem ke stiedu
rohovky slabne. Téméf vzdy je prstenec bilaterdlni, byl vSak popsan i piipad pacienta
S unilateralnim kruhem [32, 33].

Kruhy odrazeji vysoky stupen ukladani médi v téle. Nemaji zadny vliv na vidéni a jsou
snizeny nebo zcela zmizi s G¢innou lécbou nebo po transplantaci jater. Naopak se znovu
objevuji pfi selhani 1é¢by nebo s piipadnym nedodrZzovanim lécebného planu. Jsou pfitomny
u95 % pacientd s neurologickymi symptomy a u vice nez poloviny pacienti
bez neurologickych ptiznakl. U pacientt, ktefi patii do skupiny s jaternimi priznaky, prstenec
obvykle chybi. Nejsou zcela specifické pro Wilsonovu chorobu, Ize je raritné nalézt i u pacientti
napf. s dlouhodobou cholestdzou a primarni biliarni cirh6zou. Diagnostickd opatrnost
je dulezita, protoze kruhy mohou chybét az u 50 % pacienti s Wilsonovou chorobou [9, 17, 24,
31, 32].
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Obriazek 2 KayserGv-Fleischer(v prstenec®

3.4.2 Slunecnicové katarakty

Jedna se o pestrobarevné skvrny, které predstavuji loziska médi v ocni Cocce
(Obrazek 3). Poprvé byly popsany roku 1922 Siemerlingem a Oloffem. Stejn¢ jako KF kruhy
neovliviuji kvalitu vidéni a jsou ¢astecné nebo plné reversibilni. Pozorovani Slunec¢nicovych
katarakt je mozné pouze Stérbinovou lampou a u Wilsonovy choroby jsou pomérné¢ vzacné.

Studie uvadi, Ze mohou nastat pouze v 17 % ptipada [12, 33, 35].

S

Obrazek 3 Slune¢nicové katarakty®

3.5 Vzacné formy manifestace

Kostni a kloubni zmény jsou nedostate¢né uznavanou soucasti Wilsonovy choroby.
Vyskytuji se jako dasledek poruseného metabolismu. Jedna se o zmény Casté, avsak ne vyrazné.
Dle radiografickych dikazii je osteopordza neboli fidnuti kostni tkané ptitomna az u 88 %

pacientii s Wilsonovou chorobou a jsou pfitomny i abnormality patete, které jsou patrné u 20 %
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az 33 % pacientd. Déale miZe dochazet ke spontannim zlomenindm a bolesti kloubti, nejcastéji
kolen, které mohou byt ptiznakem onemocnéni [33].

Hemolyticka anémie, ktera je pravdépodobné zplsobena oxida¢nim poskozenim
erytrocytll piisobenim médi, mize byt pocatecni projev Wilsonovy choroby v 10 % az 15 %
ptipadt. Dulezitou diagnostickou stopou pro Wilsonovu chorobu mize byt nastavajici
fulminantni jaterni selhani soubézné s ptitomnosti hemolytické anémie. S hemolytickou anémiti
nebo samostatné se miize vyvinout také trombocytopenie.

Pti Wilsonové chorobé muiize dojit velmi vzacné také k poSkozeni ledvin. Nejcastéji jde
o renalni tubuldrni dysfunkci s nasledkem aminoacidurie, hyperkalciurie, hyperfosfaturie,
abnormalitdm v exkreci cukri, defektu acidifikace. Diky poskozené resorpci se v moci objevuje
zvySené mnozstvi aminokyselin, pfedev§im glycin, cystein, treonin a serin. Pravdépodobné
sekundérni projevy rendlni tubularni dysfunkce, které mizeme pozorovat, jsou hypokalémie
se svalovou slabosti, a dokonce i respira¢ni selhani [9, 12, 33].

Jinymi komplikacemi byvaji v disledku uklddani médi ve tkani kardiovaskularni
dysfunkce (kardiomyopatie, srde¢ni arytmie), endokrinni poruchy (parahypothyredza),
gynekologické abnormality (menstruacni nepravidelnost, opozdéna puberta, zvétSeni prsni

zlazy u muzi), kozni problémy a jiné [21, 24, 33].
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4 DIAGNOSTIKA

Diagnostika Wilsonovy choroby je naro¢na a nemoc je snadno piehlédnutelna.
Neexistuje pro ni zadny specificky test. Klinicky obraz umoziluje pouze podezieni
na Wilsonovu chorobu.  Definitivni diagnéza se opira o histologicka, biochemicka,
oftalmologicka, geneticka a izotopova vysetfeni. Diagnostika jesté stale neni na dostatecné
urovni, a tak v mnoha piipadech je onemocnéni rozpoznano pozde, uz ve fazi ireverzibilnich
zmén. Znacna ¢ast nemocnych (az 50 %) stale unika diagndze a umira tak jako nepoznané
fulminantni hepatitidy, jaterni selhani, cirhdzy, nebo na neurologicko-psychiatrickych
klinikach jako nejasné extrapyramidové syndromy (poruchy extrapyramidového systému, ktery
zahrnuje napt. bazdlni ganglia a jejich spoje, a ktery zajistuje drzeni téla a hybnost)
a progredujici demence [37, 38].

Ptestoze genetické testovani miize poskytnout kone¢ny ditkaz pro diagnézu Wilsonovy
choroby, je v soucasnosti drahé a nékdy i nejednoznacné, jelikoz specifickou mutaci nelze
identifikovat u vSech pacienti. Pro stanoveni diagnozy je obvykle nezbytna kombinace
klinickych nélezi a biochemického testovani. V Tabulce 3 jsou uvedeny piiklady indikace

pro testovani na Wilsonovu chorobu [10, 33].

Tabulka 3 Priklady indikace pro testovani na Wilsonovu chorobu'®

Nejasna jaterni léze u déti a mladych | Neurologicko-psychiatrické
jedinct onemocnéni mladych jedinci
e Jaterni cirhoza e Porucha svalového napéti
e Non-A, non-B, non-C chronicka e Extrapyramidovy syndrom
hepatitida  (hepatitida  virového e Ttes
ptvodu, kde nelze prokézat virus A, e Motorické porucha feci
B ani C) e Hysterie
e Jaterni steatdza e Deprese
e Jaterni porucha s hemolyzou e Psychoza
 Fulminantni jaterni selhani e Kaysertv-Fleischertv prstenec
e Slunecnicova katarakta aj.

Diagnostické testy jsou provadény screeningové a cilené. Mezi screeningové patii

vySetieni ceruloplazminu, médi v séru, volné médi v séru a exkrece médi moci. Cilené
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je vysetfovana exkrece médi moci po podani penicilaminu, genetické a izotopové vysetfeni

a biopsie jater, pomoci které se stanovuje obsah médi v jaterni tkani [38].

4.1 Biochemické zmény

Biochemické vysetieni se stanovenim hladiny ceruloplazminu. médi v séru a hladiny
médi v moci patii mezi zakladni diagnostické metody. VSechny laboratorni vysledky by mély
byt interpretovany V kombinaci, protoze kazdy parametr samostatné¢ muze byt patologicky
I U jinych chorob. Biochemicka kritéria s normalnimi hodnotami i hodnotami pro Wilsonovu

chorobu jsou shrnuta v Tabulce 4 [39].

Tabulka 4 Biochemicka kritéria diagnozy®*

Parametr Hodnoty WN Norma

Diagndzu urcujici

Cu v jatrech > 250 pg/g suché | <50 pg/g suché
hmotnosti hmotnosti

Diagno6zu podporujici

ceruloplazmin <0,2 g/l 0,2-0,4 g/l
Cu v séru <13 pmol/l 11-24 pumol/l
Exkrece Cu v mo¢i/24 hod. > 1,8 umol/l <0,6 umol/l

Exkrece Cu v mo¢i po penicilaminu | > 5pmol/l

4.1.1 Ceruloplazmin

Charakteristickym nalezem u Wilsonovy choroby jsou snizené hladiny ceruloplazminu
Vv séru. Vyrazné snizena (pod 0,1 g/l) az neméfitelna hodnota je az u 80 % nemocnych, tento
deficit je pfitomny zejména u nemocnych s neurologickou symptomatologii. U pacienti
(asi 20 %) prevazné s jaterni formou onemocnéni je hladina ceruloplazminu normalni nebo jen
hrani¢n€ snizend. Normalni hladina ceruloplazminu tedy diagnézu u Wilsonovy choroby
nevylucuje. S lehce s nizenou hladinou ceruloplazminu se naopak setkavame u heterozygotnich
nosicli choroby, v preklinické asymptomatické fazi nebo zcela nespecificky pii diagnosticky
odlisném onemocnéni. Snizené hodnoty ceruloplazminu mohou byt ptitomné pti zna¢né rendlni
nebo enterické ztraté proteinti a pii zavazné hepatalni chorobé rizné etiologie. Snizend hladina
byla rozpoznana iU pacienti s Menkesovou chorobou, kdy se jedna o dédi¢nou poruchu
metabolismu médi a zinku zpisobenou vadnym genem ATP7A. Tak jak nemiizeme piitomnost

Wilsonovy choroby uplné vyloucit u pacienti s normalnimi hladinami ceruloplazminu,
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tak i pfi zjisténi snizenych hodnot nemizeme definitivné tvrdit, ze jde o Wilsonovu chorobu.
Hladina ceruloplazminu nam muze slouzit jako voditko, které nam diagnostiku podpofi, ale ne
uplné vyvrati nebo potvrdi. Prospektivni studie vyuzivajici hladinu sérového ceruloplazminu
jako jediného screeningového faktoru potvrdila jeho pozitivni prediktivni hodnotu pouze v 6 %
ptipadt. Z 2867 pacientti mélo 17 subnormalni hladiny ceruloplazminu a z nich byl jen jeden
pacient, kterému byla potvrzena Wilsonova choroba [10, 23, 38].

412 Méd’ v séru

Méd v séru je z90-95 % véazand na ceruloplazmin, proto sjeho poklesem klesa
i hladina médi. ZvySuje se naopak hladina tzv. volné (neceruloplazminové) médi (> 2,0 pg/l),
ktera se uklada do tkan¢ a je tedy potencionalné toxicka. Volnd méd’ je proto vyznamnéjSim
diagnostickym kritériem nez méd’ celkova. Hladina neceruloplazminové médi miize byt
vyrazn€ zvysena pii chronické cholestaze, akutnim selhdni jater rizné etiologie a v piipadech

intoxikace médi pfi jejim poziti, nebo otravé [10, 33, 38].

4.1.3 Exkrece médi moci

Exkrece médi moc¢i vy$§i nez 1,8 pumol/24 hod. je Kkonstantnim nalezem
u symptomatické formy Wilsonovy choroby a je i podstatnéj$im nalezem nez hladina médi
V séru. Mnozstvi médi vyloucené moci se vyuziva i u sledovani 1é¢by. Vzestup exkrece je
U pacientll pfed 1écbou nékolikandsobné vyssi a nejcastéji jde o hodnoty kolem 5-7 pmol/l.
Vylucovani m&di moc¢i vyrazné stoupd po podani penicilaminu (> 5 pmol/l), a proto je jeho
tfidenni podavani v podobé penicilaminového testu pouzivano jako pomocné kritérium
v diagnostice Wilsonovy choroby. BéZné¢ podavanym preparatem je Metalcaptase 300 mg
s denni davkou 3x 1 tbl. Vysledek je casto faleSné pozitivni. Moc€ je sbirana do nadoby, ktera

nesmi byt kontaminovana médi, a tak se nadoba pted sbérem vyplachuje HCI [9, 38, 40].

4.1.4 Méd’ v jatrech

Pro diagnézu urcujicim nalezem je stanoveni obsahu médi v jatrech punkéni biopsii
jater. Jde o vykon, ktery nemocné nezatizi a pro stanoveni diagndzy ma rozhodujici vyznam.
Pii vySetieni se klade velky dlraz na ziskani reprezentativniho vzorku, protoZe malé vzorky
jater maji vétsi nachylnost k nepiesnostem. Jaterni biopsie je zasah, ktery neni nijak velky,
ale jde 0 metodu invazivni a skute¢na rizika z komplikaci tak argumentuji proti jejimu pouziti
pii kazdém podezieni na Wilsonovu chorobu. Obvykle neni nutna u osob s neurologickymi,
nebo psychiatrickymi dysfunkcemi, kdy diagnostiku umoziuji i jiné testy. Primarni pouZiti

biopsie je u pacienti S jaternimi poruchami, kde méd jest¢ nebyla vypuzena z jater, aby
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zaplavila jiné organy a tkan€. Normalni hodnoty médi v jaterni tkéni jsou nizké, pohybuji se
v rozmezi od 25-50 pg Cu/g suché jaterni tkang. U vétSiny pacientd s Wilsonovou chorobou je
obsah zvySeny, dokonce i u pacientt v preklinické fazi nemoci a u asymptomatickych nosicu.
Horni hranice pro heterozygoty Wilsonovy choroby je 250 pg Cu/g suSiny jaterni tkané.
Hodnoty u nemocnych s Wilsonovou chorobou se nejéastéji pohybuji mezi 450-1200 ug Cu/g
a za pozitivni vysledek se povazuje uz hodnota vyssi jak 250 pg Cu/g. ZvySené hodnoty nad
250 pg Cu/g nejsou patogenni pouze u Wilsonovy choroby, mohou se vyskytnout dale také
napt. u dlouhotrvajicich cholestatickych onemocnéni, primarni bilidrni cirhdzy a autoimunitni
(aktivni chronické) hepatitidy. V pozdéjsich stadiich Wilsonovy choroby je méd’ rozlozZena
V jatrech nerovnomérné a méteni mnozstvi médi v jaterni tkéni je tak méné spolehlivé. Piinosny

je i vysledek morfologického a elektronoptického vysetteni vzorku jaterni tkané [9, 10, 24, 33,
38].

4.2 Genetické vySetireni

Rutinné jsou provadéna vySetfeni pouze na nejcastéji se vyskytujici mutace (nepifimé
vySetieni vazebného polymorfizmu DNA markeri). Kompletni genetické vySetfeni (pfima
sekvencni analyza) je pro variabilitu mutaci znacné ¢asové i finan¢né naro¢néjsi.

Genetické vySetfeni je pifinosné predevSim v rodindch s prokdzanym vyskytem
Wilsonovy choroby — sourozenci nemocnych. Dale je vyuzivano zejména u atypickych
¢i asymptomatickych nemocnych, mozna je i prenatalni diagnostika. Negativni vysledek
vySetieni nevyluuje onemocnéni, mize se jednat o jinou genetickou mutaci. Genetické
vySetfeni Wilsonovy choroby je v soucasné dob& dobte dostupné, ale stale existuje az 20 %
pacienttl, u kterych se nepodaii geneticky defekt jednoduchymi metodami nalézt [9, 15, 38].

Molekularné genova analyza je u nas dostupnou vySetfovaci metodou
ve specializovanych laboratofich v Brné a v Praze. Hlavni indikaci je vySetfeni na prikaz
mutace V rodinach s prokdzanym vyskytem Wilsonovy choroby. VySetifeni je limitované
moznosti vyskytu jiné mutace, coZ v praxi znamena, Ze negativni vysledek nevylucuje
pfitomnost onemocnéni. Molekularné genetické testovani je pfinosné na identifikaci dvou,
poptipade jedné alely zapti¢iniujici Wilsonovu chorobu u osob, u kterych neni klinicky

ani biochemicky mozné jednoznaéné urc¢it diagnézu Wilsonovy choroby [23, 24].

4.3 Testy s radioaktivni médi
Testy se v Ceské republice neprovadéji, byly vytladeny genetickym vysetienim. Jedna
se o pomocné vySetieni, kdy po jejim peroralnim podani u pacientti s Wilsonovou chorobou

dochdzi krychlejSimu vzestupu, vys$Simu vrcholu a zejména k pomalejSimu poklesu
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znackované médi v porovnani s normalnimi hodnotami. U pacienti s Wilsonovou chorobou
s normalnimi hladinami ceruloplazminu je inkorporace izotopti médi do tohoto proteinu

signifikantn¢ snizena v porovnani se zdravymi lidmi, nebo s vétSinou heterozygotu [15, 38].

4.4 Diagnostika v asymptomatické fazi

ceruloplazminu a médi v séru i s normalni exkreci médi moci. Témét vzdy chybi 1 Kayseriv-
Fleischertiv prstenec. Jedinym stoprocentnim ukazatelem asymptomatické faze je obsah médi
Vv jatrech, ktery byva pritomen u vSech asymptomaticky nemocnych. Hodnoty byvaji vyssi

nez u nemocnych v symptomatické fazi onemocnéni [15].

4.5 Diagnostika fulminantni formy
Diagnostika fulminantni formy manifestace je o dost naro¢néjsi, a proto byla na zakladé¢
pozorovani pacientil stanovena urcita diagnosticka kritéria (Tabulka 5), ktera maji pomoct ke

spravnému odhaleni pfi¢iny fulminantniho selhani jater [9].

Tabulka 5 Diagnosticka kritéria fulminantni formy Wilsonovy nemoci®

1. Zeny 75 %

2. Hemolyticka neautoimunitni anémie 95 %

3. Bilirubin 350-700 pmol/1
4. Nizka ALP — ALP:Bi <2

5. Nizké aminotransferazy AST:ALT >4

6. Nizky haptoglobin

7. INR >25

8. Normalni nebo zvysena sérova méd’

9. Lehce zvySeny ceruloplazmin

10. Vysoké exkrece Cu v moci

11. Vysoka koncentrace Cu V jatrech > 600 pg/g
12. Kaysertv-Fleischeriiv prstenec 60 %

4.6 Zobrazovaci metody

[ 24

pfitomny aZ u 100 % nemocnych s rozvinutou neurologickou formou onemocnéni, u necelych
50 % nemocnych s jaterni formou choroby a zmény byvaji pfitomny i v preklinické

asymptomatické fazi onemocnéni.
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Pritomny jsou atrofie kortikalnich struktur, mozecku i mozkového kmene. Abnormalita
signalu byva nejcastéji v oblasti talamu a v mozkovém kmeni, vzacnéjsi je postizeni bilé hmoty.
Byva popisovan typicky obraz ptiznaku ,,hlavy medvidka pandy*, ktery je zplisoben na jedné
stran¢ zvysSenim intenzity signalu v bilé¢ hmoté mezencefala na T2 vazenych obrazech, na druhé
strané pak zvyraznéni hypointenzit v jadrech Sedé hmoty. Tento obraz byva dominujici
U pacientl s prevladajici extrapyramidovou symptomatikou. S reverzibilitou klinického obrazu
pii 1é¢bé mohou MR zmény ustupovat [29, 38].

Vysetteni CT ma oproti MR niz8i senzitivitu. NejCastéji zachyti atrofii mozku
a loziskové zmény v oblasti talamu a bazalnich ganglii [29, 38].

Na Obrazku 4 mizeme vidét difuzni postizeni Sedé hmoty (bazélni ganglia, talamus)

i subkortikalni bilé hmoty. Zmény denzity v T2 vazeném snimku (Cast B) pfipominaji tvar

medvidka pandy.

Obrazek 4 MR obraz 15leté nemocné s rychle progredujicim neurologickym postizenim u smisené formy
Wilsonovy nemoci®’

4.7 Neurofyziologické metody

Neurofyziologicka vySetfeni maji pouze podpirny vyznam. Elektroencefalografie
(EEG) vykazuje zpravidla jen u ¢asti nemocnych lehkou a nespecifickou abnormalitu zaznamu
se zpomalenim zékladni aktivity a vyskytem drobnych dysrytmii s vyboji theta vin. Nejcastéjsi
je vysetieni kognitivnich evokovanych potencialti (EP) — prodlouzeni tolerance viny P300,
které je piinosnéjsi a citlivost tohoto vySetieni je srovnatelna s MR vySetfenim. Neinvazivnost
a dostupnost vysetieni umoziuje dlouhodobou monitoraci v¢etné sledovani efektu 1é¢by [23,

38].
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Tabulka 6 Skérovaci systém pro diagnézu Wilsonovy choroby!"#°

Klinické priznaky Pocet bodu
K-F prstenec

nepiitomny 0

pfitomny 1
Hemolyticka anémie (negativni Coombsuv test)

nepiitomna 0

pritomna 1
Neuropsychiatrické priznaky typické pro Wilsonovu chorobu

nepfitomné 0

mirné 1

zavazné 2
Laboratorni priznaky Pocet bodu
Obsah médi v jaterni susiné (bez cholestazy)

norma (< 50 pg Cu/g susiny) -1

2 - 5x zvySeny proti norm¢e 1

vic nez 5x zvyseny oproti normeé 2
Histologicky pozitivni barveni s rhodanidem

nepfitomné 0

pfitomné 1
Ceruloplazmin v séru

norma (> 0,2 g/l) 0

0,2-0,1 g/l 1

<0,19/
Med'v moci

norma 0

1 - 2x zvySena oproti normeé 1

> 2x zvySena oproti normé 2
Norma, ale vic nez 5x zvySena oproti norme po penicilaminovém testu 2
DNA diagnostika Pocet bodu
bez prokazané mutace 0
1 prokdzand mutace 1
ob¢& prokazané mutace 4

Hodnoceni:

Body: 0-1 — Wilsonova choroba je nepravdépodobna

Body: 2-3 — Wilsonova choroba je pravdépodobna, je potiebné dalsi vySetieni

Body: 4 a vic — Wilsonova choroba je vysoce pravdépodobna
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5 TERAPIE

Lécba nemoci se lisi podle manifestace a stadia choroby. Jejim cilem je vyloucit z téla
co nejvice médi a snizit tak jeji toxicky t€inek. Pokud je onemocnéni u pacientii objeveno vcas
a spravn¢ léceno, nemusi byt jejich Zivot vyrazné zkraceny, a ani nemusi dochazet ke snizeni
jeho kvality. Avsak nelééena Wilsonova choroba vede ke zhors$eni stavu az k smrti nemocného.
Lécba je zalozena na odstranéni médi chelatatnimi ldtkami z organismu, nebo omezenim
vstiebavani médi a snizeni jeji toxicity v organismu. K 1é¢be lze pouzit medikament6zni terapii
ke zvySeni exkrece médi moci ¢i stolici, chirurgickou 1é¢bu zahrnujici transplantaci jater, dietni

terapii a podpturnou symptomatickou 1é¢bu [21, 38, 41].

5.1 Medikamentdzni lécba

Do roku 1951 neexistovala pro Wilsonovu chorobu zadna u¢inna 1écba. Piesto byla
Wilsonova choroba jedna zprvnich jaternich onemocnéni, pro které byla ucinna
farmakologicka 1écba objevena. Historicky se 1é¢ba vyvijela od intramuskularniho podavani
dimerkaptopropanolu (BALu), coz bylo prvni zavedené chelata¢ni ¢inidlo pro 1é¢bu nemoci,
az K Iépe podavanému peroralnimu penicilaminu. Poéateéni klinické vyuziti penicilaminu bylo
omezeno dostupnosti samotného 1éku. Zajimavosti je, ze kdyz se tato 1écba stala dostupnou,
byla nejprve vyhrazena pro pacienty se symptomatickou formou manifestace, protoze nebyly
jesté k dispozici zadné vhodné diagnostické testy k identifikaci presymptomatické faze. Jelikoz
néktefi pacienti nebyli schopni penicilamin tolerovat, byl vyvinut alternativni ptipravek —
trientin, ktery byl specialn¢ ur¢en pro pacienty s nezadoucimi u¢inky na penicilamin. Zinek byl
vyvinut samostatné, stejné jako tetratiomolybden, ktery vyuzivali hlavné veterinafi pii otravé
zvitat médi a v soucasné dob¢ je vyhodnocovan v USA pro 1é¢bu pacientti s neurologickou

formou onemocnéni [10, 21, 42].

5.1.1 Penicilamin

Jednd se o cystein, dvojndsobé substituovany methylovou skupinou, kdy volna
sulfonylova skupina pusobi jako chelata¢ni ¢inidlo médi (Obrazek 5) [21].

Na pocatku padesatych let zac¢al Walshe pracovat s penicilaminem (dimethylcysteinem)
a produkty jeho hydrolyzy ve spojeni s 1écbou Wilsonovy choroby. Prvni pacient uzivajici
penicilamin pravidelng zah4jil 1écbu roku 1955, kdy se po jednom roce sledovani 1écba ukazala
jako ¢inna. Penicilamin vykazoval stejné u¢inky jako BAL, ale nevyhodou BALu bylo

predevsim to, ze 1écba nim vyzadovala Casté intramuskuldrni injekce, které s sebou piinasely
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hodné toxickych efektl a byly bolestivé. Pennicilamin byl tak prvni peroralni ¢inidlo pro 1écbu
pacienti S Wilsonovou chorobou [21, 42, 43].

Mechanismus u¢inku penicilaminu spociva v tom, ze s tézkymi kovy vytvari komplexy
(chelaty), ¢imZ podporuje a urychluje jejich vyluc¢ovani moc¢i. Spolu s chelatovanou médi se ho
tak vylou¢i moci vice nez 80 %. Muze vést také k sekvestraci volné intracelularni médi.
Celkova biologicka vyuzitelnost penicilaminu Se po jeho peroralnim podani pohybuje od 40-
70 %. U né¢kterych pacientii plisobi 1 na indukci metalotioneinu, coz je protein bohaty
na cystein, ktery je endogenni chelator kovii. Zaroven interferuje s kolagenovym sitovanim
(cross-linking) a ma imunosupresivni aktivitu. Pouziva se i pfi 1é€b¢ cystinurie, revmatické
artritidé a pfi terapii primarni biliarni cirh6zy a sklerodermy (porucha kiize a pojivové tkanc)
[10, 21].

Klinicky ptinos penicilaminu u Wilsonovy choroby je dobfe zdokumentovan. Regulaci
médi v téle poskytuje pacientim zmirnéni klinickych ptiznakt. U pacientt s t€zkym jaternim
onemocnénim funkci jater obvykle zlepsuje. K obnové syntetickych funkci jater a zlepSeni
klinickych pfiznakt, jako je napf.ascites a ikterus, dochazi uz v pribéhu 2-6 mésict
od zahajeni 1é¢by, pficemz postupné zlepSeni muzeme pozorovat v pribéhu prvniho roku
po zahéjeni 1éCby penicilaminem. S pfechodnym zhorSenim klinického obrazu se setkdvame
U pacientit s neurologickou formou onemocnéni z divodu nahlého uvolnéni extrémniho
mnozstvi mé&di z centralniho nervového systému (CNS) i ostatnich organti po zahajeni 1é¢by.
V roce 2006 tak bylo hlaSeno 10-50 % pacientd, u kterych doslo ke zhorSeni béhem pocatecni
faze onemocnéni. Na lécbu jsou rezistentni pouze pacienti v pokrocCilém stadiu choroby
s ireverzibilnimi depozity médi v CNS a tézkym neurologickym postizenim [10, 17, 21, 38].

U nés je nejcastéji uzivanym preparatem Metalcaptase cps 150 a 300 mg. K dostani
na trhu je v8ak i druhy preparat Trolovol. Poc¢ate¢ni davka penicilaminu by neméla prevySovat
300 mg za den. Davka se postupné béhem né€kolika tydnt zvySuje do dosaZeni optimalni davky.
Maximalni denni davka ¢ini 1000-1500 mg za den ve dvou az étyfech rozdélenych davkach.
Détem se poddva mnozstvi penicilaminu v rozmezi 20 mg/kg/den rozdélené do 2-3 davek.
Podavani davek 1500 mg nebo vysSich najednou miiZze vést k nevratnému poSkozeni
neurologickych funkci. Lécba je nejlepsi 1 hodinu pted jidlem, nebo 2 hodiny po jidle.
Absorbance penicilaminu pfi uzivani s jidlem je sniZzena pouze na 50 %. Lécba penicilaminem
je 1écbou celozivotni a neméla by byt na delSi dobu pieruSovana. Nezbytnou soucasti 1écby je
I podavani pyridoxinu vzhledem ke zvysené spotiebé vitaminu B6 [17, 21, 38].

Nevyhodou 1é¢by je moznost vyskytu nezadoucich Gcinkil. Zavazné nezddouci G¢inky

vyzadujici ukonceni 1é¢by se vyskytuji u 20-30 % pacienti. Z tohoto diivodu se doporucuje
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pribeh 1écby sledovat. Monitorovani 1€cby je provadéno métenim 24 hodinové exkreci médi
by byt 1é¢ba zastavena a m¢l by byt pouzit jiny alternativni 1ék. Mezi nejcastéji se vyskytujici
uvodni nezadouci G¢inky (b€hem prvnich 1-3 tydni) patii horecka, trombocytopenie, alergicka
kozni reakce, agranulocytéza a proteinurie. V pribéhu lécby se mohou objevit ledvinové
komplikace vcetné glomerulonefritidy, poruchy syntézy kolagenu, svalové onemocnéni se
znamkami zanétu a lupoidni reakce. Vzacné muze pribéh onemocnéni komplikovat aktivni
hepatitida. Dale se nevyluCuje ani teratogenni G¢inek penicilaminu na plod, a proto se
Vv téhotenstvi doporucuje snizit davku na pocate¢ni mnozstvi [10, 17, 21, 38, 42].

Pokud pfi 1é¢bé dochazi ke zhorSeni stavu nemocného, miize byt davka penicilaminu

po zkusebni dobu zvysena, nebo je pacient zafazen na naléhavou transplantaci jater [21].

SH NH, (|)

CH;—C CH C OH

CH;

Obriazek 5 Struktura D-penicilaminu®

5.1.2 Trientin

Trientin (triethylentetramin dichlorid nebo 2,2,2-tetraamin) byl roku 1969 vyvinut
azaveden klécbé Wilsonovy choroby jako alternativni 1ék k penicilaminu. Jedna
se 0 chelata¢ni latku s polyaminovou strukturou, ktera se od penicilaminu 1isi tak, Ze ji chybi
thiolova skupina a méd’ je tak chelatovana tim, ze tvofi stabilni komplexy se ¢tyimi zakladnimi
dusiky Vv rovinném kruhu. Trientin je cheldtor nejen médi, ale naptiklad 1 zinku a Zeleza
[12, 17].

Trientin se Spatné vstiebava z GIT a ta Cast, kterd je absorbovana, je dale
metabolizovana a inaktivovana. Mo¢i je nakonec vylouéeno asi 1 % z podaného trientinu a 8 %
biotransformovaného metabolitu trientinu. Mnozstvi vylu¢ované médi, zinku a Zeleza v moci
roste paralelné¢ s mnozstvim vyloucené¢ho trientinu. Stejné jako penicilamin podporuje
vylucovani meédi moci. I kdyZ je povazovan za slabsi chelata¢ni ¢inidlo, toto tvrzeni je stale
hodné diskutabilni. Penicilamin a trientin totiZ pravdépodobné mobilizuji rozdilné zasoby médi

v téle [17, 21].
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Pocate¢ni davka je 1200-1800 mg/den ve dvou nebo tfech dennich davkach. Udrzovaci
1é¢ba je 900-1500 mg denn€. U déti se davka nestanovuje podle hmotnosti, ale obvykle ¢ini
20 mg/kg/den zaokrouhleno s piesnosti na 250 mg podavanych ve dvou nebo tiech rozdélenych
davkach. Podavani 1éku by mélo byt hodinu pfed jidlem, nebo tii hodiny po jidle. Tablety
trientinu nemusi byt pii vysokych teplotach skladovani dlouho stabilni, coz je problematické
zejména pro pacienty, ktefi cestuji do teplého podnebi [17, 21].

Pro 1écbu Wilsonovy choroby je trientin u€inny a uznavan jako efektivni pocatecni
1é¢ba, protoze existuje jen malo hlasenych vedlejSich ucinki. Neurologicka zhorSeni
po zahajeni 1écby byla hlaSena, ale jsou mén¢ Casté nez u 1é¢by penicilaminem. Jelikoz trientin
chelatuje i zelezo, je tfeba se jeho sou¢asnému uzivani se zelezem vyhnout, protoze komplexy
se Zelezem jsou toxické. Velmi vzacnym vedlejSim ucinkem trientinu je trientinem indukovana
kolitida, ktera se po vysazeni léku sama zlepsila. Pfi objeveni kolitidy je u¢innou alternativou
terapie zinkem [17, 21, 45].

V zahraniéi je trientin doporucovan pro 1écbu jako 1ék prvni volby, zatimco u nas je

jeho dostupnost zatim limitovana [38].

5.1.3 Tetrathiomolybden amonny

Tetrathiomolybden amonny (TM) je velmi silné, méd’ vylucujici €inidlo. Vytvari
tripartitni komplexy s médi a bilkovinami, které jsou velmi stabilni a zabranuji ve stfevnim
traktu absorpci a v cirkulaci ¢ini méd’ nedostupnou pro bunééné vychytavani. TM Ize piimo
a reverzibiln¢ regulovat (down-regulace) dodavani médi do vylucovacich metaloenzymi.
PfinizSich davkach TM odstrafiuje méd’ z metalothioneinu, ale u vyssich davek tvofi
nerozpustné komplexy médi, které se ukladaji v jatrech. TM zlstava stile experimentalni
terapii, a proto neni komer¢né dostupny [17, 46, 47].

Klinické zkuSenosti jsou s timto lékem jeSté omezené. Kontrola volné médi byla
prospektivné studovana jako pocatecni 1écba pii neurologickych pfiznacich u pacientl
s Wilsonovou chorobou. Z hlediska u¢innosti je hlavnim problémem zabranit pocate¢nimu
neurologickému zhorSeni, ke kterému dochézi piiblizné¢ 50 % casu 1é€bou penicilaminem,
a vysledkem je asi 25 % pacientli s trvalymi poskozenimi vyvolanymi léky. Pacienti byli 1é¢eni
po dobu osmi tydnti s TM a poté zinkem, kdy TM ukazal velmi silnou kontrolu nad hladinou
volné médi. V dalsi dvojite zaslepené studii TM vyrazné Iépe kontroloval hladiny volné médi
nez trietin. U nékolika pacientli uzivajicich trientin bylo pozorovano neurologické zhorSent,

a to bylo spojené s vyznamnym prudkym nardstem volné médi v séru [46, 47, 48].
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Potencionalni nezadouci ucinky zahrnuji Gtlum kostni dfené, hepatotoxicitu a pfilis
agresivni odstranovani médi, které zpusobuje neurologickou dysfunkci. TM ma také anti-

angiogenni u¢inky kvili svému rozsahlému t¢inku odstrafiovani médi [17].

5.14 Zinek

Poprvé byl zinek k 1é€bé Wilsonovy choroby pouzit na pocatku 60. let v Holandsku,
ale oficialn¢ uznan az v roce 1978. Mechanismus jeho ptsobeni se od penicilaminu a trientinu
lisi. Zinek zasahuje do vstiebavani médi uz v GIT. Puasobi neptimo, indukuje tvorbu
metalothioneinu, coz je cystein bohaty na protein, ktery je endogenni chelator kovd.
Metalothionein ma vétsi afinitu k médi nez zinek, a proto se vaze na méd’ v enterocytech
pfednostné a brani tak jejimu vstupu do portdlniho ob€hu. Jakmile je méd’ takto vazana,
neabsorbuje se a je vyloucena stolici. Moznym plisobenim zinku je i inhibice peroxidace lipida
a zvySeni dostupného glutathionu v hepatocytech, coZ sniZzuje oxida¢ni poskozeni. JelikoZz méd’
vstupuje do GIT ze slin a zalude¢nich sekrett, mize 1é¢ba zinkem vyvolat negativni bilanci
meédi a snizovat tak zasoby médi v organismu [12, 17].

K 1é¢bé Wilsonovy choroby se pouzivaji rtizné soli zinku — siran, octan, glukonat.
Pouziti rozdilné soli nemd zadny vliv na Gi¢innost zinku, mize pouze ovlivnit jeho snasenlivost.
Uvadi se, ze ve form¢ acetatu je zinek 1épe tolerovan. K dispozici na trhu mame Zinctreal
s obsahem 45 mg zinku v 1 tableté. Doporucena denni davka elementarniho zinku je 150 mg,
pficemz pod 50 kg t€lesné hmotnosti je davka snizena na 75 mg/den. Denni davka je rozdélena
do tii davek, 30 minut pted jidlem. Uzivani s jidlem snizuje schopnost absorpce zinku. Vétsinou
se [écba zinkem kombinuje i s 1éEbou pomoci chelatacnich ¢inidel. Vyhody kombinované 1é¢by
nejsou zatim plné znamy, ale mélo by se zabréanit uZivani davek ve stejny Cas, aby nenastala
neutralizace u¢inku zinku chelatory. Soulad davek by mohl byt problematicky [8, 17].

Adekvatnost 1écby pomoci zinku se posuzuje podle klinického a biochemického
zlepSeni a i 24 hodinovym méfenim exkrece médi moci, ktera by méla byt nizsi nez 1,6 umol
za 24 hodin pfi stabilni 1écbé. Zinek méa malo vedlejSich G€ink?. Patfi mezi né napf. podrazdéni
zaludku, které mtize zaviset na pouzité soli, imunosupresivni u¢inky a také snizeni schopnosti
chemotaxe leukocyt. Neurologické zhorseni je znamé pouze ziidka [11, 17].

Ackoliv je zinek v souCasné dobé uZzivan piedev§im VudrZovaci terapii, vyuZziva
se nejcasteji také jako lécba prvni linie u asymptomatickych nebo presymptomatickych
pacienti. Pro nepfitomnost teratogennich uinkii je metodou volby v téhotenstvi,
a to v monoterapii, nebo v kombinaci Snizkymi davkami penicilaminu ¢&i trientinu.

Monoterapie zinkem je ucinnd a bezpecna u pacientl s neurologickou formou onemocnéni
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a u asymptomatickych pacienti. Velké opatrnosti u monoterapie je zapotiebi u pacientil
S hepatalni formou Wilsonovy choroby, kdy bylo pfilezitostné hldSeno posSkozeni jater
a Vv jednom ptipad¢ 1é¢ba skoncila fatalné [11, 17, 38].

Zinek je pravdépodobné pii 1é€bé Wilsonovy choroby méné U¢inny nez chelatacni
¢inidla, coz je fadou autort pfipisovano jeho pomérné pomalému nastupu ucinku. Avsak data
jsou velmi omezend a nekontrolovana.

Ve studii provedené v Japonsku Vletech 2008 az 2016 se zkoumala ucinnost
a bezpec¢nost monoterapie zinku u malych déti do 10 let s presymptomatickou Wilsonovou
nemoci. Jednalo se o prvni multicentrickou studii. Celkem 24 déti splnilo vstupni kritéria studie.
Hlavnim zajmem sledovani byly vséru AST (aspartataminotransferaza), ALT
(alaninaminotransferaza), GGT (gama-glutamyltransferaza), volna méd” a 24 hodinové
monitorovani moci pfed a po zahdjeni monoterapie. Vysledky ukéazaly vysokou efektivitu
a bezpecnost, kdy se ALT a AST vyrazné€ snizily jiz po 1 mésici 1é¢by a méd’ v moci se snizila
po 6 meésicich. VSichni pacienti pokracovali v uzivani zinku a u nikoho z nich se nestal

symptomatickym [30].

5.1.5 Dimerkaptosukciniat sodny (Na-DMS), Dimerkaptosukcinova Kkyselina
(DMSA), Dimerkaptosulfat sodny (DMPS) a Kaptopril

Dimerkaptosukcinat sodny (Na-DMS) se povazuje za dominantni intravendzni 1€k
pro ¢inské pacienty s Wilsonovou chorobou. Pouziva se zvlasté u hospitalizovanych pacientt
Vv tézké a pokrocilé fazi onemocnéni, protoZe zajiStuje vysoké vylucovani médi moc¢i a ma
méné vyrazné nezadouci ucinky [28].

DMPS byl vyvinut v Rusku, a byl aspésné pouzit pro pacienty s Wilsonovou chorobou
v Ciné po dobu 50 let. Dimerkaptosukcinova kyselina (DMSA) byla vyvinuta v Ciné roku 1950
ajedna se o 1€k uZivany oralné. Oralni podani 1éku mizZe zvysit jeho ucinek na vylu€ovani médi.
Jedna se o prvni volbu 1é&by pro ambulantni pacienty v Cing. Pfedchiidce DMSA tobolky je
dimerkaptosulfat sodny (Na-DMPS), ktery je intraven6zni s nizkou toxicitou a mén¢ vyraznymi
vedlejSimi ucinky. Nevyhodou vsak je, ze Iéky DMSA a Na-DMPSA maji maly vliv na tézkou
nebo pokrocilou fazi onemocnéni [28].

Kaptopril je pouzivan k 1écbe hypertenze, je silny a kompetitivni inhibitor angiotenzin-
konvertujiciho enzymu (ACE). Bylo zjisténo, ze kaptopril mtze lehce oddélit a snizit jaterni

portalni hypertenzi u cirhdzy pacienti s Wilsonovou chorobou [28].
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5.1.6 Kombinovana terapie

Pro 1écbu Wilsonovy choroby se casto vyuziva kombinované terapie zinku
s chelatorem. Vzhledem k ¢astému nesouladu ohledné nejlepSiho 1éku pro pacienty byla
provedena studie, jejimz cilem bylo pfezkoumani a vyvraceni nebo potvrzeni G€innosti razné
kombinované terapie. Studie ukazala daleko nizsi (i¢innost, nez se oéekavalo. Uginnost byla
pouze 60 %. Dale se ukazalo, Ze pacienti s jaterni formou onemocnéni reagovali na 1é¢bu daleko
hure nez pacienti s neurologickou formou. Neo¢ekavanym nalezem bylo 1 zjisténi vyssi miry
umrtnosti u pacientdl uzivajici chelator spolu se siranem zine¢natym ve srovnani s jinym typy
kombinované terapie [49].

Nekteii vyzkumnici tvrdi, Ze neexistuje zadna vyhoda soubézné¢ho podavani chelatoru
a zinku, coz naznacuje mozné vzijemné ovliviiovani a pravdépodobnou inhibici absorpce

a pusobeni chelatoru zinkem [49].

5.2 Chirurgicka lécba

Transplantace jater je doporuéena u pacienttt s Wilsonovou chorobou, u kterych dojde
k rozvoji fulminantniho jaterniho selhani, nebo u pacientl s neustupnym progredujicim
jaternim selhanim navzdory konzervativni 1é¢b¢. Ve vSech ostatnich piipadech se dava prednost
medikamentozni terapii. Transplantace je vyuzivana zvlasté¢ v détském véku. Pokud neni
onemocnéni spravné a v€as diagnostikované a transplantace jater provedena jako urgentni
vykon, je onemocnéni ve vSech pfipadech smrtelné. Konzervativni 1é¢ba svym pomalym
nastupem ucinku nema v téchto ptipadech zddnou nadé€ji na uspéch. Optimalni a nejrychlejsi
volbou je dércovstvi heterozygotni matky nebo otce postizené¢ho ditéte. Dosud v literatuie
nebyla zjisténa po provedené transplantaci recidiva onemocnéni. Dochazi k normalizaci
ceruloplazminu i ke snizeni vylu¢ovani médi moci. V nékterych ptipadech je popisovan tstup
az vymizeni KF kruhu. Transplantace jater koriguje zakladni jaterni metabolismus a je jednou
zindikaci 1é¢by, u které neexistuje riziko opakovani potizi, pokud neStastné
a nepravdépodobné nedojde k pfijeti St€pu od nositele Wilsonovy choroby. S dostupnosti
ucinné 1éCby neni vSak transplantace indikovana k 1é¢bé metabolického defektu, ale spiSe jako
zachranny postup V ptipadech pokrocilé cirhdzy a fulminantniho selhani jater.

Dosavadni vysledky ukazuji, Ze po provedené transplantaci jater nebylo zaznamendno
vyrazngj$i zlepSeni neurologické symptomatologie, a proto neni indikovana K ustupu

neurologickych obtizi [12, 38, 47].
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5.3 Podpiirna a symptomaticka lécba

U ptipadi s t€Zkou neurologickou symptomatologii a ptivodnimi dystonickymi projevy
na akrech koncetin, tj. na poslednich ¢asti konéetin, zejména prsti, je indikovana aplikace
botulotoxinu. Extrapyramidové hypokinetické a dystonické projevy lze ovlivnit vysokymi
davkami skupinou latek blokujici ucinek acetylcholinu — anticholinergik. Nootropika (1éky
zlepSujici schopnosti lidského mysleni) v kombinaci s vazodilatancii 1ze pouZit jako podptirnou
terapii cilenou na zlepSeni kognitivnich funkci. Doplikem 1é¢by penicilaminem je
vitaminoterapie skupiny B, zejména pyridoxinu. U pfipadli symptomatické epilepsie je plné

indikovana antiepilepticka 1é¢ba [38].

5.4 Dietni opatieni

Dietni opatieni slouzi spiSe jako podptirné a dopliujici pro 1écbu Wilsonovy choroby,
predevsim na jejim zacatku. Dieta sestava hlavné z vylouceni potravin s vysokym obsahem
meédi (Tabulka 7). Obecné je tieba se takovym potravinam vyhnout hlavné v prvnim roce 1é¢by.
Nicméné méd’ je vSudypfitomna téméf Ve vSech spotfebnich materidlech, strava bez médi je
taktka nemozn4, a proto se dieta se snizenym obsahem médi nedoporucuje jako jedina terapie.
Na prvnim misté je 1écba medikamentdzni. Dieta postradajici méd’ mize zpozdit nastup
onemocnéni a kontrolovat jeho progresi. Pro vegetariany je doporucena konzultace
s dietologem, protoze hodné potravin vegetarianské stravy ma vysoky obsah médi [10, 50].

Opatrnosti se musi dbat i na volné prodavané dopliiky stravy a rostlinné pfipravky, které
tvrdi, Ze jsou prospéSné pro néktere Casti téla. Nékteré dopliky totiZ mohou neptiznive reagovat
S jiz uzivanymi léky. Doplitky mohou byt prospésné, avSak mohou véazné poskodit zdravi.
Mnohé doplnky jsou zpracovavané v jatrech a mohou zpiisobit jejich dalsi poSkozeni.

Dulezita je i voda v domacnosti. Pokud je voda ptivadéna pres médéné trubky, je tfeba
zkontrolovat jeji obsah medi. Obecné vSak neni kontrola pfivodu vody nutnd. Pfi koncentraci
médi vyssi nez 0,1mg/l padd v avahu zvazeni alternatinviho zdroje vody nebo investice
do dobrého filtraéniho systému, ktery odstraiiuje méd’. Obsah médi ve vode se da snizit také
i odpusténim vody pied jejim pouzitim. Jak voda sedi v trubkach, méd’ se do ni uvolniuje [10,

37, 50].
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Tabulka 7 Priklad potravin s vysokym obsahem médi®

Potravina (100 mg) obsah médi (mg)
hovézi maso 14,3
sezamova seminka 4,08
c¢okolada 3,2
ustfice 2,9
keSu ofechy 2,22
houby 0,9
suSené ovoce 0,61
sOja 0,56
fazole 0,35
avokado 0,3

5.5 Chelata¢ni polymerni mikrocastice

Nejnovéj§im navrhovanym doplitkem stravy pro 1é€bu Wilsonovy choroby jsou
makroporézni polymerni mikrocastice obsahujici skupiny, které selektivné chelatuji méd'.
Makroporézni povaha mikrocastic zajistuje Uuplnou pfistupnost chelatovych skupin
k mé&d’natym kationtim. Polymer by prosel spolu s obsahem GIT a navazal na sebe vSechnu
uvolnénou méd’ z jidla béhem traveni. Mimo to by také mély mikrocéstice absorbovat méd’,
ktera je sekretovand do GIT, tj. 5,3 mg médi denné&, z toho 7 % se vylu€uje do slin, 20 %
do zalude¢ni tekutiny, 50 % do Zluce, 18 % do pankreatické stavy a 5 % do duodenalni sekrece,
dale by mély posouvat bilanci médi smérem k eliminaci. Vzhledem k tomu, Ze jsou polymerni
mikrocastice obecné neresorbovatelné a nerozpustné, jsou zcela netoxické a jsou vylouceny
spole¢né s vykaly [37].

Studie provadénd u nas, na Karlové Univerzit¢ v Praze, zkoumala polymerni
mikrocastice se tfemi rluznymi chelatacnimi skupinami - N,N-di(2-pyridylmethyl)amin
(DPAB), triethylentetramin (TTAB) a 8-hydroxychinolin (8HQB). Cilem experimentu bylo
zjistit, zda jsou mikroc¢astice po peroralnim podani neabsorbovatelné, zda je polymer schopen
snizit dostupnost médi z potravy bez vedlejSich ucinka a ziskani ptfedbézného pochopeni toho,
jak mohou perli¢ky snizit pfijem médi stravou. Pro studii byly pouZzity samice potkani ndhodné

rozdélené do tif skupin, zcehoz byly dvé skupiny experimentdlni ajedna kontrolni.
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Pro sledovani osudu médi v t€le byl pouzit roztok s radioaktivni médi s polymery, nebo bez
nich. Potkani byli po 24 hodinach usmrceni a radioaktivita stanovena ionizaci [37].

Vysledky ukazaly, ze 8HQB je u¢inny pii blokovani absorpce médi z GIT a tento
vysledek byl potvrzen zobrazovaci technikou PET/CT pomoci radioaktivné znagené ®*Cu-
8HQB. Dale vysledky potvrdily, ze polymer neni resorbovatelny. Ve vnitinich organech,
s vyjimkou téch, kterymi polymer proSel, nebyla nalezena zddnd méfitelnd radioaktivita.
V neposledni fad¢ se dlouhodobym krmenim potkanii stravou obsahujici polymery DPAB,
TTAB a 8HQB prokazalo, ze polymery nemély vliv na mnozstvi konzumované potraviny nebo
hmotnost potkand, a proto jsou pravdépodobné netoxické, jak se ocekavalo. Méfenim
koncentrace médi ve Vybranych organech bylo zjisténo, ze v n¢kterych davkach jsou vSechny
tii polymery schopny vyrazné snizit obsah médi v ledvinach a DPAB a TTAB jsou schopny
vyrazn€ snizit obsah médi v jatrech a mozku potkant.

Diky vSem vysledkiim jsou tyto polymery se specifickymi ligandy slibné pro novou
terapii Wilsonovy choroby [37].

5.6 DalSi moznosti 1écby

Antioxidanty, zejména vitamin E, mohou sehrat roli v pomocné 1é¢b¢. Sérové a jaterni
hodnoty byly u pacientli s Wilsonovou chorobou nizké. Po pfidani podavani vitaminu E k 1écbé
byly hlaSeny nékteré piipady se symptomatickym zlepSenim. Nebyly vSak provedeny zadné
piimé studie nabizejici spolehlivé dikazy jeho pouziti. Jedna studie dokonce nenaznacuje
zadny vzajemny vztah nedostatku antioxidantu s klinickymi pfiznaky [12, 17].

Studie na zvifatech naznacuji Glohu amitriptylinu (I€k ovliviiujici chemické latky
v mozku, které mohou byt nevyvazené u lidi s depresemi a vyuZzivajici se 1 pii jinych potiZich,
napft. 1écbé chronickeé bolesti) v bliZzicim se jaternim selhdni kviili Wilsonové chorobé, protoze
snizuje medi indukovanou apoptozu jaternich bunck a tim zvysuje preziti potkanti s ATP7B
deficitem. Nicméné nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se lidi [17].

Jednou z moznosti 1é¢by je i tradi¢ni Cinskd medicina vyuzivajici fadu lé¢ivych
rostlinnych pfipravki na podporu vylu¢ovani médi Zluc¢i, moci a stolici. V soucasné dob¢ podle
klinickych zkusenosti se tradi¢ni ¢inska medicina doporucuje zejména pacientim v pocatecni

fazi nemoci a ve stadiu udrzovaci terapie [28].
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6 ZAVER

Wilsonova choroba je zavazné metabolické onemocnéni zplisobujici nadmérné ukladani
meédi v téle, predev§im v jatrech a mozku, které ma za nasledek multiorganové poskozeni.
Uplny obraz tohoto onemocnéni byl poprvé popsan roku 1912 Samuelem A. K. Wilsonem,
po kterém byla nemoc i pojmenovana. Nejcastéjsi projevy tohoto onemocnéni jsou jaterni,
neurologické, nebo psychiatrické problémy.

Pokud je Wilsonova choroba diagnostikovana vcas a je zahajena i spravna 1é¢ba, jsou
tak dané nejlepsi podminky pro jeji 1éCeni a nemusi tak dojit k jejimu Gplnému rozvinuti.
Lécbou prvni volby je medikamentdzni terapie, kdy se nejcastéji vyuzivd kombinace
chelata¢nich ¢inidel, které podporuji vylucovani médi moci, a zinku. Vyhody kombinované
terapie nejsou zatim pln€ znamy. Existuji vSak i studie, které tvrdi, ze zddné vyhody soub&ézného
uzivani zinku s chelatory neexistuji, a poukazuji tak spiSe na jejich vzajemné ovliviiovani, kdy
dochazi ke snizeni G¢inki chelatacnich latek zinkem.

Wilsonova choroba neni nijak zv1ast bézné znama a neni diky svému zafazeni mezi
takzvana ,,vzacnd onemocnéni* pfili§ v zorném poli velkych farmaceutickych firem. Diky
vyzkumu nové potenciondlni terapie na lékarské fakult¢ Univerzity Karlovy se ji vSak
V posledni dobé dostalo vétsi pozornosti, coz vedlo k novym studiim a vyzkumim.
Potencionalni terapie zahrnuje 1é€bu pomoci urcitych latek - tzv. specifickych ligandd, které by
vazaly méd’ z potravy, a ta by tak prosla zazivacim traktem nemocnych bez vstiebavani do
organismu. Diky vyzkumiim na laboratornich potkanech se podafilo ovéfit tfi vhodné ligandy,
které byly schopny snizit obsah médi ve vybranych organech zvifete — DPAB, TTAB a 8HQB.
Vysledky vyzkumu také potvrdily, Ze jsou mikrocastice s navazanymi ligandy po peroralnim
podani neabsorbovatelné a pro zvitata zcela netoxické. Primarnim cilem je dosahnout toho, aby
se nalezené¢ slouCeniny mohly v budoucnosti stat potravinovym doplikem a idealné
schvalenym léCivem. Existuji sice jiZ vhodné 1éky zachycujici méd’, ale jejich nevyhodou je, Ze
krom& médi zachycuji 1 dalsi kovy, jako je napf. Zelezo a zinek, coZ mlze u nemocnych
v disledku nedostatku téchto pottebnych kovili vyvolat chudokrevnost, snizit imunitu a zptsobit

dalsi zdravotni problémy.
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