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Wilsonova choroba (WD) je autosomalné dédi¢né onemocnéni zpUusobena deficitem méd
transportujici ATPazy (ATP 7B) vedouci ke kumulaci médi v organech pfedevsim v jatrech a mozku.
Deficit méd transportujici ATPazy 7B vede k poruse exkrece médi do ZluCe a inkorporaci do
apoceruloplasminu. Nasledkem je hromadéni médi v mozku, jatrech i v dalSich organech. Kumulace
médi v organech vede k nadbytku volnych radikal(i a k poklesu redukovaného glutathionu. Nasledkem
je peroxidace membranovych lipid(, poSkozeni proteint bohatych na SH skupiny a poskozeni DNA.

Genetika

Dédicnost je autosomalné recesivni. Prevalence choroba je udavana 1 : 25.000 - 30. 000, vyskyt
heterozygotnich nosi¢li genu je 1/90 obyvatel. Wilsonova choroba je nejcastéj§im geneticky
podminénym poskozenim jater u déti.

PFima molekularné geneticka analyza WD se datuje od r. 1993, kdy se podafrilo klonovat cDNA z
oblasti 13q14.3. Identifikovany gen pro Wilsonovu chorobu byl oznacen jako ATP7B. Vykazoval 62%
shodu s jiz dfive objevenou ATPasou (ATP7A), defektni u Menkesovy choroby. Geneticky defekt vede
k poruse transportu médi z oblasti trans-Golgi do lysozomu a odtud do Zluée a k poruse transportu
médi pro syntézu ceruloplasminu. Gen je velmi variabilni. Do dnesniho dne bylo nalezeno vice nez
500 mutaci. NejCastéjSi mutaci ve stfedni Evropé je zaména histidinu za glutamin v pozici 1069
(H1069G), kterou ma v této geografické oblasti 30 — 65% nemocnych.

Pokrok v genetice Wilsonovy choroby byl vyznamnym pfinosem pro diagnostiku WD u sourozenctl a v
asymptomatické fazi onemocnéni.

Klinicky obraz

Klinicky obraz Wilsonovy choroby je velmi riznorody. Wilsonova choroba je onemocnénim mladsiho
véku. Maximum vyskytu spada do druhého az tretiho desetileti (13.— 25. rok) zivota. Jen raritné
onemocnéni zac¢ina pred 5. rokem nebo po 50. roce Zivota.

Jaterni forma manifestu je typicka pro détsky vék a adolescentni obdobi. Neurologicka forma je typem
manifestace dospélych. Dominujici formou manifestace zlstava forma neurologicko-psychiatricka
tvofice vice nez 50% vSech prFipadUl. Forma jaterni tvofi asi 30% vSech pfFipadl. Asiv 15 % je
onemocnéni zachyceno jako forma asymptomaticka.

Podle pfevaZzujici symptomatologie rozliSujeme formu:
e neurologicko-psychiatrickou

jaterni

asymptomatickou

fulminantni

Jsou mozné i jiné formy manifestace — renalni, kostni a kloubni, hemolytické ataky.

Neurologicko-psychiatricka forma

— Casto zadina nenapadnymi pfiznaky — lehky tfes, zhorSeni feci, mikrografie. V rozvinuté fazi
onemocnéni dominuje dysartrie , dystonie, rigidita, tfes, hyperkinézy. Re¢ je postizena u vétsiny
nemocnych. Témeér vzdy je pfitomna i symptomatologie psychiatricka.

Nelécené onemocnéni rychle progreduje a zcela imobilizuje nemocného. Postizeni korové oblasti s
poruchami intelektu je velmi pozdni. Pfi CT a MR mozku nachazime zmény nejenom v bazalnich
gangliich, ale i kortikalni atrofii, mozeCkové a kmenové zmény.
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elevované. Laparoskopicky je jiz pfitomna rozvinuta jaterni cirh6za.

Jaterni forma
- Wilsonova choroba muze probihat pouze pod obrazem jaterniho onemocnéni, bez jakékoliv klinicky
zachytitelné neurologické symptomatologie.
Jaterni onemocnéni se mize manifestovat v péti klinickych formach:
e akutni hepatitida
jaterni steat6za
fulminantni jaterni selhani
chronicka aktivni hepatitida
jaterni cirh6za

Onemocnéni muze probihat pod obrazem akutni hepatitidy. Onemocnéni muze i nékolik let
pfedchazet vlastni manifestaci Wilsonovy choroby a ve vétsiné pfipadu se i bez Ié¢by zcela upravi.

Jaterni steat6za byva zachycena nahodné po provedené jaterni biopsii pro nejasnou elevaci jaternich
testl. Klinicky obraz je vétSinou némy, v laboratornich nalezech je lehka elevace bilirubinu a
transaminaz. Obraz je snadno zaménitelny s benigni hyperbilirubinémii Gilbertova typu.

S fulminantnim jaternim selhanim se setkavame bud na zac¢atku onemocnéni u mladych jedincu, nebo
u nemocnych, ktefi dlouhodobé prerusi 1é¢bu. Obraz je velmi bouflivy, s rychlou progresi,
hemolytickou anemii (Coombs negativni), intenzivnim ikterem a znamkami hemolyticko-uremického
syndromu. Postizeny jsou pfedevsim zeny ve véku 18 — 22 let. Diagnostika je velmi obtizna predevsim
proto, ze klasické laboratorni pfiznaky — nizka hladina ceruloplasminu a médi mohou byt zcela v
normé a nékdy dokonce elevovany. Diagndza je opfena o vysokou exkreci médi moci a vysokych
obsah médi v jaternim punktatu. Jaterni punkce je obtizna pro koagulani poruchu (transjugularni
biopsie).

Manifestace formou chronické hepatitidy se morfologicky ani klinicky nelisi od jinych chronickych
hepatitid. Klinicka i laboratorni symptomatologie je vyrazna. Pfitomen muze byt ikterus, elevace
transaminas , hodnoty ceruloplasminu jsou ¢asto jen mirné sniZzené. Konstantné je pfitomna zdvazna
koagulaéni porucha.

Nejcastéjsi formou jaterni manifestace je jaterni cirhéza. Je pfitomna klinickd i laboratorni
symptomatologie - ikterus, elevace transamindas, konstantnim nélez je t&éZka koagulaéni porucha,
hodnoty ceruloplasminu jsou snizeny. Je pfitomna hepatosplenomegalie, ascites.Onemocnéni ma
tendenci k rychlé progresi. Proto vSechny etiologicky nejasné jaterni cirh6zy u osob mladsich 45 let by
mély byt vySetfeny na moznost WD.

Diagnostika Wilsonovy choroby

Klinicky obraz umozZziuje jen vysloveni podezfeni na Wilsonovu chorobu. Definitivni diagndza se opira
o biochemicka, histologicka, izotopova, oftalmologicka a geneticka vysetfeni. Diagnostika je v mnoha
pfipadech pozdni, jiz ve fazi ireverzibilnich zmén. Zna€na ¢ast nemocnych (az 50%) dfive unikala
diagn6ze a umirala jako nepoznané fulminantni hepatitidy a juvenilni cirh6zy nebo v neurologicko-
psychiatrickych zafizenich jako nejasné extrapyramidové syndromy a progredujici demence.

Biochemické zmény — zakladnim screeningovym vySetfenim je stanoveni hladiny ceruloplasminu v
séru. Snizeni je pfitomno u vice nez 80% vSech nemocnych. U vétSiny nemocnych je snizeni velmi
vyrazné pod 0,1g/l. U 10 — 15 % nemocnych se setkavame s hodnotami, které jsou jen lehce pod
normalnim rozmezim. Snizeni sérové meédi je rovnéz konstantnim nalezem, ale pokles je méné
prikazny, nez pokles hladiny ceruloplasminu.

Méd v moci — exkrece médi modi vys8i nez 1,5 ymol/24hodin je konstantnim nalezem u
symptomatické formy WD. Vzestup exkrece je vétSinou nékolikanasobny (5 — 7 ymol/24/hod.).
Vysetfeni je moZno zpfesnit vySetienim exkrece médi moci po podani penicilaminu — 3 dny podavame
1200 mg penicilaminu a sledujeme odpady modci. Mélo by dojit alespon k pétinasobnému vzestupu
exkrece. Vysledek je Easto faleSné positivni.



Méd v jatrech — je nejpresnéjSim diagnostickym parametrem a stanovi diagnézu WD. Normalni
hodnoty jsou nizké 25-50 ug Cu/g suché jaterni tkané. Horni hranice pro heterozygoty Wilsonovy
choroby je 250 ug/g suché jaterni tkané. Hodnoty u nemocnych s Wilsonovou chorobou se nejcasté;ji
pohybuji mezi 450 — 1200 pg/g.

Kayser — FleischerQv prstenec je typickym pfiznakem Wilsonovy choroby. Pro jeho detekci je
nezbytné vySetfeni Stérbinovou lampou a zkuSeny oftalmolog. Prostym okem je patrny jen u malého
poc¢tu nemocnych. Je pfiznakem specifickym a potvrzuje diagnézu Wilsonovy choroby. Je pfitomny u
neurologické formy choroby, ale chybi az u 50 % nemocnych s jaterni formou onemocnéni. V
asymptomatické fazi onemocnéni je pfitomen vzacné. U jinych onemocnéni se vyskytuje raritné —
napf.dlouhodoba cholestaza u primarni biliarni cirhézy.

Testy s radioaktivni médi se v Ceské republice neprovadi.

Genetické vySetreni je pfinosné predevsim v rodinach s prokazanym vyskytem Wilsonovy choroby —
sourozenci nemocnych. Rutinné jsou provadéna pouze vySetfeni na nejcastéji se vyskytujici mutace,

nevylu€uje onemocnéni, miZe se jednat i jinou genetickou mutaci.

Diagnostika v asymptomatické fazi je obtiznéjSi — Castéji se setkdvame s normalnimi hodnotami
ceruloplasminu a médi v séru i s normalni exkreci médi mo¢i, rovnéz Kayser- Fleischerlv prstenec
Casto chybi. Vyrazné zvySeni obsahu médi v jatrech je vSak pfitomno u vSech asymptomaticky
nemocnych. Hodnoty byvaji vy$8i nez u nemocnych v symptomatické fazi onemocnéni.

Indikace pro testovani na Wilsonovu chorobu

Neurologicko — psychiatrické onemocni mladych nemocnych

(dystonie, extrapyramidovy sy, tremor, dysartrie, hypersalivace, hysterie, psychéza)
Nejasna jaterni leze u déti a mladych jedinct

(juvenilni jaterni cirhdza, nonA-nonB- nonC chronicka hepatitida, jaterni steat6za,
jaterni porucha s hemolyzou, fulminantni jaterni selhani)

Aminoacidurie, Fanconiho sy

Nefrolitiaza u mladého jedince

Hypourikemie

Kayser-Fleischertv prstenec

Sourozenci postizenych jedincl

Sunflower katarakta

Terapie

Smyslem IéCby je vyplavit kumulovanou méd z organd a snizit jeji toxicitu.

Dieta s nizkym obsahem médi ma jen okrajovy vyznam a striktné je dodrZzovana pouze v 1. roce
léCby.

Lékem prvé volby je stale penicilamin (beta-beta dimethylcystein), ktery vytvafi s médi chelat, ktery
je vylu¢ovan moci. Navic ma schopnost reaktivovat enzymy obsahujici SH skupiny. Lécba
penicilaminem je IéCbou celozivotni a nesmi byt na delSi dobu pferusena. PFi chronické 1é¢bé je
nejcastéji podavano 900 — 1200 mg/den. VysSi davky jsou podavany vyjimecné. Zakladni zasadou je
zaCinat malou davkou 150-300 mg/den. PIné IéCebné davky je dosahovano ve 3.-5. mésici.
Nasazeni plné davky hned v Uvodu IéCby je €asto provazeno fadou zavaznych nezadoucich
pfiznakl a mize vést k vyznamnému a ireverzibilnimu zhorSeni neurologické i jaterni
symptomatologie. Nastup uginku je pomaly. Vyraznéjsi efekt je mozno o€ekavat az po 4 - 6 mésicich
Ié€by. Na nasem trhu je v sou€asné dobé dostupny preparat — Metalcaptase cps 150 a 300 mg.
Vzhledem k zvySené spotfebé vitaminu B6 je nutné nemocnym trvale podavat malou davku
Pyridoxinu (40-60mg/den).

Zinek — je dnes nejcastéjsi alternativou lIé¢by penicilaminem. VétSina autorl jej vSak stale povazuje
az za lék druhé volby. Zakladnim mechanismem uc&inku je stimulace syntézy metalothioneinu ve
stfevnich bunkach a vytvoreni slizniéniho bloku pro resorpci médi a tim zvySeni exkrece médi stolici.



BéZna léCebna davka 3 x 50 mg esentialniho zinku denné. Nastup ucinku je jesté pomalejsi nez u
penicilaminu. Pfi porovnani klinického efektu jsou oba typy IéCeni srovnatelné. Problémem z(stava
pretrvavani vysokych koncentraci médi v jatrech. Lé&ba ma nizSi vyskyt nezadoucich reakci nez
[éEba penicilaminem. V soucasné dobé se u nas zinek podava ve formé magistraliter pfipravovaného
sulfatu (Zincum sulphuricum heptahydrat 198,5 mg v 1 tbl, 3x1 tbl denné). U pacient( s intoleranci
Zn sulphuricum Ize po schvaleni reviznim Iékafem zdravotni pojisStovny podavat zinek ve formé
acetatu (Wilzin tbl 50 mg®, 3x1 tbl).

DalS$i moznou alternativou je terapie triethylén tetraminem (TETA). Pouziva se u nas vyjimecné,
vétSinou jako varianta chela¢ni terapie u pacientd s intoleranci penicilaminu. Preparat Trientine
Dihydrochleride capsules 300 mg® je dostupny po schvaleni reviznim Iékafem zdravotni pojistovny
a jeho pouziti podiéha nahlageni na SUKL.

Transplantace jater je jedinou moznou formou lé€eni fulminantni formy Wilsonovy choroby, kde ma
vynikajici vysledky. Bez transplantace jater kon¢i tato forma Wilsonovy choroby smrti nemocného.
Dalsi indikaci pro transplantace u WD jsou progreduijici jaterni selhani nereagujici na
medikamentozni terapii a pokroc€ila portalni hypertenze s recidivujicim krvacenim.

Prognéza

Do objevu ucinné terapie byla prognéza infaustni.

Nemocni umirali za 1-6 let od manifestace klinické symptomatologie. Takova je i dnes prognéza
nelééenych nemocnych.

Penicilamin zasadné zménil prognézu onemocnéni. PFi zahajeni lé¢by v asymptomatické fazi je
mozno zcela zabranit manifestaci onemocnéni. LéCbou se dafi vyrazné zlepsit i velmi pokrodilé
pfipady. Nejhlfe na terapii odpovida psychiatricka symptomatologie. Prognéza nemocnych s WD a s
jaterni cirh6zou s portalni hypertenzi je 10x lepSi nez prognéza stejné pokrocilych jaternich cirhéz
jiné etiologie. WD neni kontraindikaci gravidity.



