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Souhrn: Wilsonova choroba je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni vedouci k hromadéni médi ve tkanich, predeviim jatrech
a mozku. Geneticky defekt je v genu kédujicim ATP-azu typu P (ATP7B). Je popséno pres 500 mutaci zpisobujicich Wilsonovu chorobu.
Nejcastéjsi mutaci ve stfedni Evropé je H1069Q. Wilsonova choroba se projevuje jaternim ¢i neurologickym postizenim. Jaterni forma se
manifestuje jako steatdza, akutni ¢ chronicka hepatitida nebo cirhéza. Neurologické postizenf se projevi nej¢astéji az po 20. roce véku
poruchami motoriky (ttes, poruchy feci a pisma), které mohou vyustit do tézkého extrapyramidového syndromu s rigiditou, dysartrii
a svalovymi kontrakturami. Diagndza se stanovi na zakladé klinickych a laboratornich vySetfeni (neurologické projevy, jaterni léze, nizky
ceruloplazmin, vy33i volnd méd'v séru, vysoké odpady Cu moci, Kayser-Fleischer(v prstenec). Potvrzenim diagndzy je vysoky obsah Cu v ja-
terni tkdni nebo geneticky prikaz. Nelé¢ena Wilsonova choroba vede ke smrti nemocného, p¥i Fadné [écbé se preziti blizi prezivani bézné
populace. Lécba je zalozena bud na odstranéni médi z organizmu chelaénimi latkami, které se vylucuji do moci (penicilamin, trientin),
nebo na omezeni vstfebavani médi ze stieva a snizeni toxicity médi (zinek, amonium-tetrathiomolybden). V CR se pouziva penicilamin
nebo zinek. Jaterni transplantace je indikovana u pacient( s fulminantnim jaternim selhanim nebo s dekompenzovanou jaternf cirhézou.
V rodiné je nezbytné provést screening u viech sourozencl postizeného jedince a pfipadné asymptomatické jedince také lécit.

Kli¢ova slova: Wilsonova choroba - [é¢ba - D-penicilamin - zinek

Wilson’s disease

Summary: Wilson’s disease is an autosomal recessive genetic disorder in which copper accumulates in tissues, especially in the liver and
the brain. The genetic defect affects the P type ATPase gene (ATP7B). More than 500 mutations causing Wilson’s disease have been
described. The most common mutation in Central Europe concerns H1069Q. The symptoms of Wilson’s disease include hepatic or
neurological conditions. The hepatic condition is manifested as steatosis, acute or chronic hepatitis or cirrhosis. The neurological condi-
tions are most often manifested after the age of 20 as motor disorders (tremor, speech and writing disorders), which may result in severe
extrapyramidal syndrome with rigidity, dysarthria and muscle contractions. The diagnosis is based on clinical and laboratory assess-
ments (neurological signs, liver lesions, low ceruloplasmin, increased free serum copper, high Cu volumes in urine, Kayser-Fleischer ring).
The diagnosis is confirmed by a high Cu level in liver tissue or genetic proof. Untreated Wilson’s disease causes death of the patient. If
treated properly the survival rate approximates to the survival rate of the common population. The treatment concerns either removal of
copper from the body using chelating agents excreted into the urine (Penicillamine, Trientine) or limitation of copper absorption from the
intestine and reducing the toxicity of copper (zinc, ammonium tetrathiomolybdate). In the Czech Republic, Penicillamine or zinc is used.
A liver transplant is indicated in patients with fulminant hepatic failure or decompensated liver cirrhosis. In the family all siblings of the
affected individual need to be screened in order to treat any asymptomatic subjects.

Key words: Wilson’s disease - treatment - D-penicillamine - zinc

Uvod

Wilsonova choroba se vyskytuje na
celém svété bez vétsich rasovych roz-
dild a svou prevalenci 3 nemocnych
na 100 000 obyvatel patfi mezi jednu
z nej¢astéjsich vrozenych poruch me-
tabolizmu. Podkladem choroby je
vrozend porucha vylu¢ovani médi do
Zlu¢i s naslednym hromadénim médi
v jatrech, mozku i jinych orgdnech.
Choroba byla popsana pted vice nez
100 lety jako familidrni ,progresivni
lentikuldrni degenerace” - smrtelna
neurologickd choroba provézena ja-
terni cirhézou [1]. V nésledujicich de-
setiletich byla postupné objevena sou-
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vislost Wilsonovy choroby s médi a byl
stanoven autozomdlné recesivni typ
dédicnosti.

Méd’, jez je nezbytnou soudésti pro-
teind, které jsou odpovédné za mnoho
enzymatickych pochodt v Zivém orga-
nizmu [2], se z pFijaté potravy vstie-
bavd neomezené. Vétsina vstiebané
médi musi byt z organizmu vyloucena.
Jedinou ptirozenou cestou eliminace
médi je exkrece do Zludi (obr. 1).

Za transport médi v hepatocytu je
odpovédno nékolik proteint, kli¢o-
vou roli v exkreci do Zlu¢i hraje enzym
ATP-4za 7-B (ATP7B) lokalizovany
v Golgiho aparatu [3]. Dalsi funkef to-

hoto proteinu je inkorporace médi do
apoceruloplazminu. Uvolriovani apo-
ceruloplazminu z jaternich bunék bez
navazané médi pak vede k typickému
snizeni samotného ceruloplazminu
v séru, nebot apoceruloplazmin ma
podstatné kratsi polocas.

Gen pro ATP7B je umistén na
13. chromozomu. Mutace tohoto
genu je podkladem Wilsonovy cho-
roby [4,5]. V dne3ni dobé je zndmo
jiz vice nez 500 mutaci ATP7B, které
mohou zpisobit Wilsonovu chorobu.

Stale nevyjasnény zGstava vztah
mezi genetickym defektem a fenoty-
pickym projevem. Stejny geneticky de-
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Obr. 1. Schéma transportu médi v burice: a) fyziologicky stav, b) patologicky
stav zpUsobeny poruchou proteinu ATP7B pfi Wilsonové chorobé.

Cu* - atomy médi, COX - cytochrom c oxidadza, P - protein (napt. ceruloplazmin),
MT - metallothionein, Cu/Zn SOD1, Cu/Zn superoxiddismutdza 1, CTR1 - pre-
nase¢ médi, ATP7B - membranova ATP-4dza - Wilsondv protein, COX17, Sco1,
Sco2, CCS, ATOX1 - metalochaperony [23].

fekt mdze mit zcela odlisné fenoty-
pické projevy [6]. Lze ptedpokladat
existenci dalSich endogennich ¢i exo-
gennich vlivd, které zplisobi rozdilnou
klinickou manifestaci. Jednim z tako-
vych faktort by mohla byt napt. schop-
nost organizmu vyporadat se s oxidac-
nim stresem. Na nasem pracovisti jsme
prokazali, Zze neurologickd manifestace
Wilsonovy choroby je spjata s nizsi an-
tioxidaéni kapacitou séra ve srovnan{

s jaterni ¢i asymptomatickou formou

(obr. 2) [7].

Klinickd manifestace choroby

Wilsonova choroba se nej¢astéji mani-
festuje jaternim postizenim nebo neu-
ropsychiatrickymi p¥iznaky (jaternf
nebo neurologickd forma). Muze se
projevit jen jaternim postizenim, sa-
mostatnym neurologickym postize-
nim ¢i obéma spole¢né. Neurologickd

forma se objevuje v priméru az o 10 let
pozdéji nez forma jaterni. V dobé neu-
rologické manifestace je u vétsiny pa-
cientll s Wilsonovou chorobou pfi-
tomna téz jaterni cirhéza. Pokud se
jako prvni diagnostikuje jaterni forma,
pak se vétsinou neurologické postizenf
nevyvine. V ramci rodinného scree-
ningu mdZeme chorobu zachytit ve fazi
asymptomatické.

Jaterni forma Wilsonovy choroby
Wilsonova choroba je chronické one-
mocnéni, které se vdak mudze manifes-
tovat akutni hepatitidou. Ta se nej-
Castéji objevi v détstvi nebo dospivani
a klinicky se podobd akutni hepatitidé
jiné etiologie (virovd, autoimunitnf)
s elevaci transamindz, mirnym ikterem,
tnavou. U vétsiny pacientl akutn{ faze
odezni, vétsinou pak pretrvava elevace
jaternich testd i jiné zndmky chronické
jaterni choroby (hepatomegalie).

U c&asti pacientd vdak muze vyustit
do fulminantniho jaterniho selhani.
V tom piipadé je typickd hemolyza [8]
a velmi vysoké odpady Cu modi; hod-
nota ceruloplazminu nemusi byt v této
fazi vyrazné snizena.

Choroba se miize také manifestovat
jaterni cirhézou v mladém véku (i pred
20. rokem zivota) nebo chronickou he-
patitidou s rliznym stupném fibrézy.
Klinicky se nemusi lisit od chronickych
hepatitid jiného plvodu. Stejné tak se
m(iZze projevit steatézou ¢i steatohepa-
titidou napodobujici NASH (nealko-
holickou steatohepatitidou).

Neurologicka forma

Tato forma se objevuje vétsinou az po
20. roce Zivota a pozdéji, vzacné az po
30. roce véku. Prvnimi projevy byvd ttes
rukou, obtiZze s psanim a dal3imi jem-
nymi ¢innostmi. Nelécend choroba
progreduje do plného parkinsonského
syndromu s dysartrii, dysfagii a rigi-
ditou, kterd vede ke svalovym kon-
trakturdm a néslednym deformitdm
koncetin. Témé¥ viichni pacienti s neu-
rologickou formou maji jaterni cirhézu
a v anamnéze maji ¢asto prechodnou
a Fadné nevysetifenou elevaci jater-
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nich testl v détstvi. ZdvaZznost neuro-

logického postizeni se hodnoti pomoci

WD rating scale“ - WDRS [9]. Mdlo

zndmou skuteénosti jsou rdzné poru-

chy spanku u pacientd s Wilsonovou
chorobou. Svétové prioritni prace po-
pisujici problematiku poruch spénku

pochdzi z naseho centra [10].

Dle mezindrodnich kritérii [11] by se
pacienti s Wilsonovu chorobou méli
rozdélovat do nasledujicich skupin:

H1 - jaterni forma s manifestaci jako
akutni hepatitida s ikterem,

H2 - manifestace jako chronickd ja-
terni choroba,

N1 - neurologickd manifestace a sou-
¢asnd pfitomnost symptomatické
jaterni |éze (t.j. jaternf cirhéza),

N2 - neurologickd manifestace bez
zndmek symptomatické jaternf
léze (mUZe byt p¥itomna steatdza
¢i fibréza).

Diagnéza

Diagndza je vétsinou zaloZena na kom-
binaci klinickych a laboratornich para-
metrd, v rdmci rodinného screeningu
miiZe byt zaloZena jen na genetickém
vySetteni.

PFi fyzikdlnim vySetfeni lze nalézt
neurologické symptomy ¢i ptipadné
projevy akutni nebo chronické jaternf
choroby. Specifickym ptiznakem je Kay-
ser-Fleischer(lv prstenec. Je pFitomen
u vétsiny pacientd s neurologickou for-
mou, ale jen u méné nez poloviny pa-
cientll s jatern{ formou. Ceruloplaz-
min byva vyrazné snizen (pod 0,1g/l),
muéze v8ak byt zvySen p¥i fulminantni
hepatitidé nebo pti infekénich kompli-
kacich. Celkova méd v séru nema pro
stanoveni diagndzy vyznam, typické
je zvySeni sérové koncentrace volné
médi. Velmi specificky je zvySeny na-
tivni odpad Cu do mo¢i (na vice nez
dvojnasobek normy). V posledni dobé
se jiz neklade takovy dlraz za ,z4té-
Zovy“ penicilaminovy test, ktery spo-
¢ivd v indukei vylu¢ovani médi do mocdi
penicilaminem. Test neni validovan
pro dospélé osoby; jediny prokdzany
ptinos penicilaminového testu v dia-
gnostice Wilsonovy choroby je u déti,
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Obr. 2. Celkova antioxida¢ni kapacita (TAC) u jednotlivych skupin pacient

s Wilsonovou chorobou. Upraveno podle [7].

Zmény nukleotid(l jsou oznaceny dle GenBank NM_000053.
"Nové mutace, dosud nepublikovdno (Pospisilova et al)
Typy mutaci: Omissence, ®nonsence, ®frameshift

Tab. 1. Mutace v genu pro ATP7B genu: ¢etnost u 117 pacient s Wilsonovou
chorobou sledovanych v nasem centru (VFN v Praze). Upraveno podle [15].

Mutace Exon Zména nukleotidu Pocet alel Cetnost ()
H1069Q® 14 3207C>A 127 54,3
W779X#) 8 2336G>A 9 3,85
P768fs®) 8 2301_2302insC 9 3,85
P1133fs®) 15 3402delC 5 213
Q447fs® 3 1340_1343delAAAC 2 0,85
R778G" 8 2332C>G 2 0,85
L1088X™ 15 3263T>A 2 0,85
K175fs® 2 522_523insA 1 0,43
L748fs ') 8 2?? 1 0,43
P840L™ 10 2519C>T 1 0,43
K844fs(5) 10 2532delA 1 0,43
V890M™ 1" 2668G>A 1 0,43
D918N® 12 2752G>A 1 0,43
D1047fs®) 14 3140delA 1 0,43
G10995%) 15 3295G>A 1 0,43
G1176R™) 16 3526G>A 1 0,43
V1262F") 18 3784G>T 1 0,43
D1267V®") 18 3800A>T 1 0,43
L1305P") 19 3914T>C 1 0,43
R1319X® 19 3955C>T 1 0,43
S1389fs 1% 21 2?? 1 0,43
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Obr. 3. PrezZivani pacient(i s Wilsonovou chorobou ve srovnani s prezivinim bézné populace v CR, hodnoceno metodou
Kaplan-Meier. Data pro pacienty s Wilsonovou chorobou pochézeji z naseho centra (VFN v Praze), data pro ¢eskou po-

pulaci byla ziskana z UZIS (http://www.uzis.cz). Upraveno podle [15].

Tab. 2. Skérovaci diagnosticky systém pro Wilsonovu chorobu.
Upraveno podle [11].

Parametr Body Parametr Body
Kayser-Fleischer(iv prstenec: Méd'v jaterni tkdni:
° pfitomen 2 * > 250 pg/g susiny 2
° nepritomen 0 * 50-250 pg/g susiny 1
* < 50 pg/g susiny =T
Rhodamin-pozitivni granule 1
Neurologické symptomy: Odpady médi do moci/24 hod:
* tézké 2 * normdlni 0
* lehké 1 * 1-2nasobek normy 1
° zadné 0 * > 2ndsobek normy 2
* > 5nasobek po penicilaminu 2
Sérovy ceruloplazmin: Pfitomnost kauzalni mutace:
*>0,2g/l 0 * na obou chromozomech 4
*0,1-0,2 g/I 1 * na 1 chromozomu 1
*>0,1g/l 2 * nenf 0

Hemolytickd anémie,

Coombs negativni:

° pfitomna 1
° nepfitomna 0

Hodnocenf skére: 2 4 body - diagnéza Wilsonovy choroby vysoce pravdépodobnd;
3 body - diagnéza moznd, nutno dovysettit; 2 2 body - diagnéza Wilsonovy choroby
velmi nepravdépodobna.
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kdy se poda 500 mg penicilaminu
na zacatku sbéru, dalsich 500 mg po
12 hod a celkovy odpad za 24 hod by
mél pfesdhnout 25 pmol [12]. V CR Ize
ptipustit poddni 600 mg namisto pu-
vodné popisovanych 500 mg. U dospé-
lych se pouZivaji rtzné davky penicila-
minu i rlzny interval sbéru (az 3 dny,
1200 mg penicilaminu denné), pfi kte-
rém by mély hodnoty Cu v mo¢i do-
sdhnout alespori Sndsobku plvodni
nativni hodnoty. Nenf vSak zfejmé, jak
pozitivni vysledek testu zpfesni dia-
gndézu. Zasadni podminkou sprdvné
provedeného sbéru moci na odpady
médi je pouZziti sbérnych nadob, které
jsou zbaveny p¥ipadné kontaminace
(t.J. Fddné vymyti destilovanou vodou).

Jaterni biopsie slouZzi jak k diagnostice
(zvy8end hodnota médi na 250 pg/g
susiny jaterni tkdné), tak ke stagingu
jaterniho postiZzeni. Histologicky obraz
miize byt velmi rdizny, od prosté stea-
tézy az po jaterni cirhdzu, ale nenfi spe-
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cificky. Ani pFi specidlnim barvenf se
granula médi nepodafi mikroskopicky
vzdy prokézat.

Genetické vysetten( pfineslo zdsadnf
prelom v diagnostice Wilsonovy cho-
roby. Problémem je skute¢nost, Ze v sou-
¢asnosti je znamo vice nez 500 rdznych
mutaci, které mohou chorobu zpiiso-
bit. Aktudlni ddaje o zndmych muta-
cich Ize nalézt na internetové adrese:
http://www.wilsondisease.med.ual-
berta.ca/database.asp. V daném geo-
grafickém regionu by vétsina pacientl
méla mit jen nékolik nej¢astéji se opa-
kujicich mutaci (tab. 1), ale stdle exis-
tuje az 20 % pacientd, u kterych se ne-
podafi geneticky defekt jednoduchymi
metodami nalézt. Prevalentni mutaci ve
stiedni Evropé je H1069Q [13-15].

Pred 10 lety byl vypracovan skéro-
vacf systém [11], ktery hodnotf jak kli-
nické nalezy, tak laboratorni vy3etteni
(tab. 2). U pacientl se sou¢tem bodu
4 avice je diagnéza Wilsonovy choroby
témér jista.

Metodou screeningu je bud’ moleku-
ldrné genetické vysetieni u zndmé mu-
tace, nebo zakladni vy3etfeni meta-
bolizmu médi (ceruloplazmin, volna
méd v séru, nativni odpady Cu mo¢i),
vySetfeni jaternich testli, sonogra-
fie jater, pripadné neurologické vyset-
feni tam, kde genetickd diagnostika
neni jednoznaénd. Vysetfeni musejf
byt v8ichni sourozenci postizeného je-
dince. V rdmci genetického poraden-
stvi vétsinou vysetfujeme i rodice a pfi-
padné déti nemocného s Wilsonovou
chorobou.

Lécba

Lécba se lisi podle manifestace a sta-
dia choroby [16]. Nelécend Wilsonova
choroba vede ke smrti nemocného.
Radna lécba vede vétsinou k plné sta-
bilizaci choroby. Lé¢ba je zaloZena
bud na odstranéni médi z organizmu
chela¢nimi latkami, které se vylucuji
do mo¢i (D-penicilamin, trientin),
nebo na omezeni vstfebavani médi ze
stfeva a sniZenf{ toxicity médi v orga-
nizmu (zinek, amonium tetrathio-
molybden). V nasich podminkach se
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pouzivd D-penicilamin nebo zinek
(Zn-sulfat ¢i Zn-acetat).

Pfi fulminantnim jaternim selhani na
podkladé Wilsonovy choroby je jedi-
nou ucinnou lécbou jaterni transplan-
tace [17,18]. Jinak vede tato forma
manifestace téméf ve 100 % ke smrti
postizeného jedince.

Penicilamin je indikovan pfedevsim
v |é¢bé jaterni formy Wilsonovy cho-
roby. Nezbytné je zahdjit lécbu nizkou
davkou penicilaminu (150 mg/den)
a k cilové dennf davce 900-1 200 mg/den
dospét v prabéhu 3-6 mésicli. P¥ oka-
mzitém nasazen{ plné davky hrozi vznik
ireverzibilniho neurologického postizeni
¢i jaterniho poskozeni [12]. Déle je ne-
zbytné 1é¢bu penicilaminem doplriovat
podavanim pyridoxinu 20-40 mg/den.
Kontrola dodrzovani |é¢ebného po-
stupu se provadi pravidelnym vy3etfo-
vanim odpad médi do modi. Nizké ¢i
vyrazné kolisajici hodnoty Cu v moci
s velkou pravdépodobnosti naznaduji,
Ze pacienti |é¢bu neuZivaji spravné. Po
stabilizaci choroby je mozno ptejit na
podavani preparatt zinku. Ucinek rtiz-
nych hepatoprotektiv byval v minu-
losti velmi pFeceriovan a jejich podavani
nemd zadny smysl.

U pacient( s neurologickou sympto-
matologii neni vybér 1é¢by tak jedno-
znaény [16]. Rada autorti se v posledni
dobé priklani k 1é¢bé trientinem ¢&i zin-
kem [19]. Dévodem je riziko zhor3en(
neurologické symptomatologie po za-
hajeni 1é¢by penicilaminem. Dle nasich
zkusenosti jsou v8ak negativni ddisledky
penicilaminu dany predevsim nepiimé-
fené rychlym zvySovanim davky. V pfi-
padé lécby zinkem musi byt denni davka
nejméné 150 mg esencidlniho zinku
(t.j. ptiblizné 600 mg Zn sulphuricum).
PFi intoleranci magistraliter pfipravo-
vaného Zn sulphuricum Ize podavat
komer¢né dostupny Zn aceticum (Wil-
zin®, Orphan). PInd davka zinku se po-
dava od zahdjeni 1é¢by, néstup jeho
Gcinku je v8ak pomalejsi nez u penici-
laminu. PIné Gcinnosti p¥i neurologic-
kém postizeni Ize dosdhnout i po néko-
lika letech [20]. Neurologické ptiznaky
u vétdiny pacientd mohou vymizet ¢i

z velké miry ustoupit. Lé¢bu kontrolu-
jeme vySetfenim odpadt Zn do moc¢i -
ty by mély byt vy33i nez 35 pg/den.

Velkou roli p¥i neurologickém posti-
Zen{ md i symptomaticka |é¢ba extra-
pyramidového syndromu.

Asymptomaticti jedinci zachycenf
screeningem se v dnesni dobé vétsinou
[é¢i zinkem [21].

Dietnf opatieni spocivajici v ome-
zen{ potravin s vysokym obsahem zinku
maji vyznam v dvodnich fazich lé¢by,
pti stabilizaci choroby jiz pfisné dietnf
restrikce neni tak nezbytnd.

Prognéza

Nelécena choroba ma velmi $patnou
progndzu a témér jisté vede ke smrti
nemocného. Predpokladalo se, Ze pfi
spravné (celozivotni) |é¢bé nemusi
byt Zivot pacientd s Wilsonovou cho-
robou vyraznéji zkracen [22]. Tento
predpoklad potvrdila dlouhodobd stu-
die provedend na nasem pracovisti
(obr. 3) [15].

Dle nasich zkuSenosti mdize byt p¥ici-
nou nedspésné |écby Spatna adherence
pacienta. Je tfeba pacienty pravidelné
kontrolovat, dostate¢né motivovat
a provadét laboratorni kontroly [é¢by.

Zavér

Wilsonova choroba je vrozené one-
mocnéni, které je p¥i véasné diagndze
velmi dobte |écitelné. Pomyslet na tuto
chorobu by se mélo u v8ech mladsich
pacientl s nevysvétlenou elevaci jater-
nich testd a déle u pacientd s neurolo-
gickou symptomatologii. Nezbytny je
screening v rodiné postizeného jedince.

Podpoteno IGA MZ CR NT 11247/4 a NT
12290/4.
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