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Suhrn

Wilsonova choroba (WCH) patri medzi autozomdlne recesivne dedi¢né metabolické ochorenia s mutaciou génu ATP7B
na 13. chromozéme. Délezitu ulohu pri WCH zohrava enzym ATPaza, ktorej hlavnou funkciou je vylu¢ovanie medi do
ZI¢e. Tento gén sprostredkovava ATPazu modifikujuicu apoceruloplazmin. Pri tomto ochoreni dochddza k nedostatoc-
nému vylu¢ovaniu medi z organizmu, a teda k jej hromadeniu v ludskom organizme. Med' sa akumuluje predomi-
nantne v organoch ako je pecen a mozog, ¢o moze zapricinit poruchu funkcie daného organu. Podla toho, ktoré pri-
znaky prevladaju, rozdelujeme WCH chorobu na formu neurologickd, ¢asto spatu s formou psychiatrickou, hepatalnu
a inu. Najcastejsie sa symptémy WCH prejavia v obdobi 15.-25. roku Zivota, v zavislosti na klinickej forme. Hepatalna
sa casto objavi skor, naopak neurologicka forma sa méze prejavit neskér. V nasom ¢lanku prezentujeme kazuistiku
45-ro¢nej pacientky s atypickym priebehom WCH, ktorej diagnostika bola zdihava a mala interdisciplinarny charakter.
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Unusual history of Wilson disease: a case report and review of the
literature

Summary

Wilson disease (WD) belongs to autosomal recessive genetic metabolic disorders with gene mutation ATP7B lo-
cated on 13" chromosome. The enzyme ATPase plays an important role in WD. It facilitates excretion of copper into
bile. This gene is responsible for modification of apoceruloplasmin. In this disease, it leads to insufficient release of
copper from organism and accumulation of copper in organs such as liver, brain which can cause dysfunction of
a certain organ. According to specific symptoms, we can divide WD into psychiatric, neurologic or hepatic form.
The WD usually manifests between 15 and 25 years of age. Hepatic form often occurs sooner, on the contrary, the
neurological variant usually occur during the later stages. We present a case report of 45-years-old woman with
atypical medical history of WD, in which the diagnostic process was very long and had interdisciplinary character.
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Uvod

Apoceruloplazmin je zodpovedny za tvorbu transpor-
téra medi - ceruloplazmin, ktory sa podiela na trans-
porte medi v organizme. Ceruloplazmin sa nepodiela na
vylu¢ovanie medi z pecenovych buniek do Zl¢e, ¢o pred-
stavuje hlavny mechanizmus patogenézy ochorenia.
Defekt génu ATP7B lokalizovaného na 13. chromozdéme
(13914.3-921.1) sposobuje, ze dochadza k poruche in-
korporacie medi do apoceruloplazminu. Tato porucha je
dolezita z diagnostického hladiska, pretoze vedie k nizkej
hodnote ceruloplazminu v sére, ale nepodiela sa na pa-

togenéze ochorenia. Med'sa hromadi v organizme, vzni-
kaju volné radikély a klesa redukovana forma glutationu.
Tym dochadza k peroxidacii lipidov membran, k posko-
deniu proteinov obsahujucich SH skupinu a genetickej
informacie. Med' sa pre nedostatoc¢né vylucovanie z or-
ganizmu hromadi v peceni, bazélnych ganglidch mozgu,
rohovke oka, obli¢kach i kiboch [1,2]. Dodnes bolo iden-
tifikovanych viac ako 500 mutdcii génu ATP7B. Databéza
je dostupna na http://www.wilsondisease.med.ualberta.
ca/database.asp. Vseobecne uznavana prevalencia Wil-
sonovej choroby bola uddvandl na 30 000 obyvateloy,
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no podla poslednych genetickych $tudii je podstatne
vyssia, az 1 na 7000 obyvatelov. Wilsonovu chorobu
(WCH) rozdelujeme na neurologicku a hepatalnu formu.
Neurologickou formou trpi priblizne 50 % pacientov.
Klinické priznaky zacinaju typicky v obdobi 2. a 3. dekady
Zivota, no ochorenie sa moéze vyskytovat aj detskom ako
aj vyssom veku. Z toho vyplyva, Ze je potrebné zobrat do
uvahy moznost ochorenia aj v detskom veku ako aj v sta-
robe. Existuju 3 zakladné neurologické prejavy Wilsono-
vej choroby: parkinsonsky syndrém, dystonicky syn-
drém a atakticky syndréom. Vacsina pacientov klinicky
prezentuje kombinaciu uvedenych syndrémov. Hoci je
najbeznejsou formou tremoru u pacientov s Wilsono-
vou chorobou nepravidelny, trhavy, dystonicky tremor,
je potrebné zdoraznit, ze mozu byt pritomné aj iné typy
tremorov (kludovy, staticky, intencny, flapping tremor).
Dystdnia je pritomna u tretiny pacientova méze mat cha-
rakter generalizovanej, segmentdlnej, multifokalnej alebo
fokalnej dystonie. Dysartria je ¢asto skombinovana oro-
facidlnou dyskinéziou s obrazom typického uskrnu (risus
sardonicus) a pomalymi pohybmi jazyka. Parkinsonsky
syndrém sa prezentuje hypokinéziou, hypomimiou, 3u-
chavou chédzou a poruchou jemnej motoriky prstov. Pa-
tologické zvysenie slachovokosticovych reflexov svedci
pre léziu pyramidového systému, no pritomnost parézy
nie je typickd pre Wilsonovu chorobu. Epileptické za-
chvaty sa mézu vyskytovat v akomkolvek stadiu ochore-
nia, no vyskytuju sa castejsie pocas zaciatku liecby [3,4].
Okrem neurologickych prejavov st u pacientov s Wil-
sonovou chorobou ¢asté aj psychiatrické priznaky. Pri-
blizne 20 % pacientov navstivi psychiatra skor, nez sa im
stanovi diagnéza Wilsonovej choroby. Spektrum psy-
chiatrickych prejavov zahfna zvySenu podrazdenost,
uzkost, odbrzdenost, depresie, apatiu, chronicky una-
vovy syndrom, poruchy spanku, pozornosti, pamati,
ndlady a osobnostné zmeny [3-6]. V ramci neurologic-
kého vysetrenia treba vylucit v rdmci diferencidlnej diag-
nostiky esencidlny tremor, Parkinsonovu chorobu, cer-
vikalnu dysténiu, idiopatickd generalizovanu dysténiu,
blefarospazmus, Huntingtonovu chorobu, spinocerebe-

radlnu ataxiu a iné psychiatrické ochorenia [2-5]. Prehlad
neurologickych a psychiatrickych priznakov pri WCH je
uvedeny v tab. 1 [7].

Hepatalnou formou trpi 20-30 % pacientov. Méze sa
prejavit ako akutna hepatitida (66 %), fulminantné zlyha-
nie pecene, chronicka aktivna hepatitida, cirhéza pecene,
steatdza pecene. Prirodzeny priebeh ochorenia bez liecby
nie je doposial' detailne objasneny, pricom pri zahdjeni
lie¢by hepatélnej formy sa neurologické prejavy nikdy ne-
rozvinu. Naopak, c¢ast pacientov s neurologickou formou
a manifestaciou medzi 25.-35. rokom Zivota md v ana-
mnéze elevéciu hepatalnych enzymov v detskom veku
(pred 10. rokom Zivota). Medzi dalie sprievodné prejavy
patri ikterus, hemolytickd anémia, koagulopatia, ascites,
hepatomegdlia, edémy, portdlna hypertenzia. Progresia
ochorenia vedie az k transplantdcii pecene, ktora je indi-
kovand len pri akitnom hepatadlnom zlyhani [4,8]. Chro-
nicka hepatdlna Iézia s vyvojom do cirhdzy sa vacsinou pri
lie¢be stabilizuje a transplanticia je indikovana len vo vy-
nimo¢nych pripadoch.

Podla Svetovej zdravotnickej organizacie (World health
organisation - WHO) moézeme pacientov rozdelit do
4 skupin:
= forma pecenova s prejavom akutnej hepatitidy s ikte-

rom
= forma pecenova ako chronické pecenové ochorenie
= forma neurologické so suc¢asnym vyskytom pecerio-

vej cirhozy
= forma neurologickd s pritomnou asymptomatickou
peceniovou steatdzou alebo pecenovou fibrézou [8]

Z endokrinologického hladiska moéze doéjst k poruchdm
menstruacného cyklu, k pred¢asnému klimaktériu, prip.
spontdnnym potratom. Lie¢bou WCH su vsak tieto zmeny
zvratné. Prejavit sa moze vsak aj ako rendlna insuficien-
cia z dévodu ukladania medi do proximalnych tubulov.
Je sprevadzana aminoaciduriou, hyperkalcitriou, hyper-
fosfaturiou, hyperurikosuriou, fosfaturiou a tiez poru-
chou vylu¢ovania cukrov. Castym javom je tvorba nefro-
litov. Poruchy kostného metabolizmu sa manifestuji ako

Tab. 1. Prehl'ad neurologickych a psychiatrickych priznakov pri WCH. Upravené podl‘a [7]

neurologické priznaky

tremor 51-77 %
dysartria 84-100 %
hypokineticko-rigidny syndrém 52-62 %
cerebeldrny syndrém 27-52%
dystonia 35-65 %
typicka facies 85%
pyramidové priznaky 16 %
chorea 9-17 %
myoklonus 3%

epileptické zachvaty 8%

psychiatrické priznaky

depresivny syndrom 30-60 %
anxieta 62 %
Unava/apatia 24-52 %
iritabilita 26-81%
kognitivne poruchy 25%
bipolarna porucha 18 %
psychotické prejavy 8%
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osteopordza, osteomalacia, osteoartréza, alebo degene-
rativne zmeny na klboch, najma kolennych [9,10].

Diagnostika

Zakladom kazdého vysetrenia je cielena anamnéza. V bio-
chemickom néleze nachadzame elevované hepatocelu-
larne enzymy (alaninaminotransferaza — ALT, aspartatami-
notransferdza — AST), zvy3eny bilirubin. Dolezita je nizka
hladina ceruloplazminu - v sére pod 0,1 g/I; 80-90 % pa-
cientov (norma 0,20-0,60 g/l). ZvySené hodnoty cerulo-
palzminu mo6zu byt pocas gravidity, po podani estrogé-
nov, pri zdpalovych procesoch. Med'v sére je z velkej ¢asti
viazand na ceruloplazmin (90-95 %), a preto s jeho pokle-
som klesd aj hladina medi a zvysuje sa hladina volnej medi
(> 2 pmol/l). Odpad medi mocom za 24 hod byva tiez zvy-
seny (> 1-1,6 pmol/1/24 hod - norma 0,242-0,63).

Pri penicilaminovom teste sa pacientovi pred zberom
mocu pocas 24 hod poda 500 mg penicilaminu kazdych
12 hod. Tym sa podpori vylu¢ovanie medi moc¢om a jej
odpad je az niekolkonasobne vyssi. Dolezita je pocas
tohto testu strava s malym mnozstvom medi. Tento
test je vak preukazny len v detskej populdcii. Senziti-
vita tohto testu je az 92 % a Specificita 93 % u pacien-
tov so symptomami.

Diagnostickym testom je biopsia pec¢ene a obsah medi
v susine. U zdravych jedincov je obsah medi v susine
< 50 pg/l (0,8 pmol/g), u pacientov bez symptémov je
obsah medi > 250 pg/g a u symptomatickych medzi
450-1 200 pg/g. Za nespecifické hodnoty sa povazuje
rozmedzie 50-250 pg/g. Takéto vysetrené koncentracie
maju senzitivitu 83,3 % a Specificitu 98,6 %. Tie byvaju
u heterozygotov a aj u niektorych pacientov. Falodne ne-
gativny vysledok (tab. 2) byva pri nerovhomernom rozlo-
zeni medi v peceni, kedy sa biopsiou nezachyti reprezen-
tativna vzorka [1,7,8].

U pacientov s WCH mézeme najst pomocou zobraze-
nia mozgu magnetickou rezonanciou (MRI) hyperinten-

Tab. 2. Falo$na pozitivita a negativita vysledkov pri WCH

falosne negativne

tehotenstvo

hormonalna antikoncepcia

ceruloplazmin

tazké zapalové ochorenie

24-hodinové vylucovanie medi mocom chybny zber mocu

hepatélna biopsia

Kayserov-Fleischerov prstenec

volna med'v sére

nehomogénny obsah medi pri cirh6ze pecene

neskuseny vysetrujuci

zivne zmeny (gliéza, nekréza a cystické zmeny s lokdlnym
edémom) v T2 vézenych obrazoch. Zmeny nachadzame
v oblasti nucleus caudatus, putamen, talamu, ponsu,
mezencefala, mozocka, globus pallidus, kde mézu byt
pritomné aj hypointenzivne zmeny (mozné paramagne-
ticky efekt depozit feritinu).

Mozu sa objavit aj demyelinizacné zmeny (supratento-
ridlne v bielej hmote), ktoré mézu imitovat zmeny pri scle-
rosis multiplex. Pritomna je cerebralna, kortikalna aj kme-
nova atrofia. Ako patognomicky priznak sa udava nélez
obrazu medvedika pandy a priznak jasného claustra, no
tieto sa vyskytuju iba u 12 % a 4 % pacientov. Ovela ¢as-
tejSie sa vyskytuju T2 hyperintenzivne zmeny charakteru
Iézii bielej hmoty v tectum mesencephali a ponse charak-
teru centralnej pontinnej demyelinizacie. Pritomna je ce-
rebrélna, kortikalna aj kmeriova atrofia [11].

Oftalmologické vysetrenie strbinovou lampou so za-
meranim na rohovku je délezité pre nalez typického zlato-
hnedého Kayserovho-Fleischerovho prstenca, ktory je
patognomickym priznakom ochorenia. Kayserov-Fleische-
rovov prstenec vznika v désledku ukladania medi v des-
cemetovej membrane rohovky, najma v hornej casti.
Vzacnejsie sa vyskytne slne¢nicova katarakta z dévodu
akumulacie medi v puzdre So3ovky. V neposlednom rade
netreba zabudnut na genetické vysetrenie, kde v pripade
pozitivneho nélezu je potrebné doplnenie genetického
vysetrenia aj u prvostupriovych pribuznych — stirodenci
a deti pacienta. Genetické vysetrenie je jednou z hlav-
nych diagnostickych metdd, ktoré sa sustreduje nielen
na najcastejsie sa vyskytujuce muticie, ale aj iné odchylky
v géne pre WCH [1,8,12-14].

Liecba

Cielom lie¢by je navodenie negativnej bilancie medi. To
znamena vyplavit naakumulovani med z organizmu,
znizit jej prijem v potravinach, zabranit opatovnému
hromadeniu v [udskom organizme. Negativna bilan-

falosne pozitivne

malnutricia
aceruloplazminémia
heterozygoti pre ATP7B mutaciu
hypokuprémia

celiakia

kontaminacia

chronicka cholestaza

diéta s vysokym obsahom medi
chronicka cholestaza

primarna bilidrna cholangiitida
akutne hepatélne zlyhanie
chronicka cholestaza

intoxikdcia medi
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cia sa dosahuje predovsetkym liecbou, ktord je celozi-
votna. Cielom liecby je prevencia poskodenia pecene
a centralneho nervového systému (CNS) u asymptoma-
tickych pacientov, u klinicky rozvinutej choroby to viak
moze byt zlepsenie, eventudlne stabilizécia klinického
stavu.

Homozygoti, aj ked su bezpriznakovi, by mali byt lie-
¢eni. Heterozygoti (nosici) nevyzaduju liecbu.

Medikamentdzne sa pouziva penicilamin (dimetylcys-
tein). Tento liek viaze med'a vylucuje sa mo¢om. V tivod-
nej davke sa podava 150 mg/deni. Postupne sa davka
zvy$uje na 600-1 200 mg/der po dobu 4-6 mesiacov.
Sucasne sa s nim podava pyridoxin (vitamin B, - pre
jeho vyssiu spotrebu pri terapii penicilaminom) v davke
40-60 mg/den. Zlepsenie priznakov nastane o 3-6 me-
siacov. Dizka lie¢by a davky penicilaminu st individu-

Tab. 3. Potraviny s vy$sim obsahom medi

alne, zdlezi na konkrétnej situdcii. Niektori pacienti su
lieceni vysokou davkou natrvalo, ktord sa riadi bioche-
mickym a klinickym nalezom. Daldou lie¢ebnou alter-
nativou je lie¢ba zinkom v davke 3-krat 50 mg, ktory
sprostredkovéva syntézu metalothioneinu v bunkach
¢reva. Zinok znizuje resorpciu medi ¢revom a zvysi sa
vylucovanie medi stolicou. Lie¢ba zinkom sa upred-
nostruje u presymptomatickych pacientov a pri neuro-
psychiatrickej forme, zatial ¢o pri hepatdlnej sa upred-
nostnuje lie¢ba penicilaminom. Neziaduce ucinky lie¢by
penicilaminu sa vyskytuju u 20 % pacientov v priebehu
1. tyzdnov liecby, ktoré su vo vacsine pripadov mierne
alebo dojde k zhorseniu uz existujucich priznakov. Patri
k nim horucka, exantém, leukopénia, trombocytopé-
nia. Lymfadenopatia — syndrém podobny systémovému
lupus erythematosus, ¢i imunokomplexova glomerulo-

potraviny s vy$sim obsahom medi

ovocie a zelenina

vlasské orechy, strukoviny, gastany, petrzlen, susené slivky, nové zemiaky, konzervovany hrasok, pér,

hlavkovy 3alat, $penat, egres, maliny, banany, datle, figy

potraviny s obsahom mésa ; . L
vnutornosti ako pecen

mliecne vyrobky
sladkosti cokolada, kakaovy prasok
obilniny

alkoholické a nealkoholické népoje

kuracie maso, morské plody, hovédzie a telacie maso, baranina, krélik, anglicka slanina, makrela,

odtuc¢nené susené mlieko, smotane, susenym vajciam, plnotu¢né susené mlieko

ovsené vlocky, hladka a hruba muka, biele pecivo, krupica, $pagety

Cervené vino, silna kava, silny ¢aj

iné huby, ¢ierne a karf korenie, kokosova mucka

Tab. 4. Potraviny s niz§im obsahom medi

potraviny s nizsim obsahom medi

mandle, staré zemiaky, zeler, cibula, zelena fazulka, ruzickovy kel, karfiol, kel, mrkva, uhorka,

ovocie a zelenina

redkovky, kapusta, cervend repa, ananas, pomarance, grepy, jablkd, hrusky, marhule, ribezle, egrese,

ostruziny, ringloty, slivky, jahody, ¢eresne, citronova stava

potraviny s obsahom mésa
mliecne vyrobky

sladkosti puding
obilniny makarény

alkoholické a nealkoholické napoje hroznové vino

Tab. 5. Potraviny s najnizsim obsahom medi

brav¢ové maso, bravcova mast, sunka, filé

kondenzované nesladené mlieko, Slahacka, syry ako camembert alebo gouda

potraviny s najnizs$im obsahom medi

ovocie a zelenina

dyna, varena fazulka, vareny ruzi¢kovy kel, surovy kel, surovy karfiol, konzervovana mrkva, ananasovy

kompét, broskyne, melény, varend ryza

potraviny s obsahom masa

mliecne vyrobky

sladkosti cukor, med
alkoholické a nealkoholické napoje musty
iné olivovy olej vajcia margarin, loj

sardinky, konzervovany losos, Ghor

mlieko, taveny syr, eidam, maslo
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nefritida s rozvojom nefrotického syndrému st extrémne
vzacne.V pripade, ak sa objavia zdvazné neziaduce ucinky,
k lie¢be penicilaminom s kortikosteroidmi, ale sa zvoli ina
forma lie¢by. Neziaduce Ucinky zinku su zriedkavé, moze
sa objavit gastritida, sideropénia.

U pacientov, ktori netoleruju penicilamin, sa pou-
Ziva trientin (900-1 200 mg/der). Mechanizmus G¢inku
ma podobny s penicilaminom, avsak na vylucovani
medi sa podiela menej. Vyhodou je v3ak nizsi vyskyt
neziaducich ucinkov a o tomto lieku sa uvazuje, ze je
na neurologické postihnutie vhodnejsi v porovnani
s penicilaminom.

Podobne ako zinok pdsobi tetrathiomolybdenat, ktory
tvori komplexy spolu s medou a albuminom v ¢reve a krvi.
Takymto principom brani jej vstrebavaniu a viaze volnu
med'v krvi.

Pocas medikamentéznej liecby sa sleduje vylucova-
nie medi moc¢om. T4 po zacati lie¢by vyrazne stupne.
V chronickej faze by hodnota medi vylicenej za 24 hod
mala byt v rozmedzi 3-8 umol. Hodnoty pod 3 pmol
nasvedc¢uju bud' pre hypokuprémiu spdsobent liec-
bou, prip. pre nonkomplianciu pacienta. Nasledne vy-
Setrena vyssia hodnota volnej medi v sére svedci prave
pre nonkomplianciu pacienta. V pripade terapie zinkom
by vylucovanie medi mo¢om nemalo presiahnut hod-
notu 1,2 umol v priebehu 24 hod a koncentracia zinku
v modi by sa mala pohybovat okolo 2 mg/24 hod,
pricom koncentracia volnej sérovej medi by nemala
byt ani zvysena ani znizend. U Zien by sa mala obme-

Tab. 6. Laboratérne parametre pacientky

(priemer za poslednych 12 mesiacov)

laboratérny parameter gLty 2l e [

12 mesiacov notky
bilirubin celkovy +9,41; min.7,2;max. 12,5  pmol/l
(norma 5,0-21,0)
bilirubin konjugovany +1,6; min. 1,0; max. 2,1 pumol/I
norma 0,1-3,4)
gama-glutamiltransferaza +0,41; min. 0,23; max. 0,64  pkat/I
(norma 0,07-0,63)
aspartataminotransferaza  +0,27; min. 0,19; max. 0,42  pkat/|
(norma 0,10-0,60)
alaninaminotransferaza +0,41; min. 0,20; max. 0,58  pkat/I
(norma 0,10-0,60)
alkalicka fosfataza +1,55; min. 1,04; max. 1,99  pkat/|
(norma 0,50-2,0)
laktatdehydrogenaza + 3,47; min. 2,40; max. 4,54  pkat/|

(norma 1,83-4,12)

ceruloplazmin
(norma 0,20-0,60)

+0,15; min.0,12; max.0,18 g/l

med'(Cu) v sére +6,37; min.5,24; max. 7,95  umol/Il
(norma 13,30-24,30)

med'(Cu) vmociza24 hod +0,27; min.0,18; max. 0,39 umol/I
(norma 0,242-0,63)

Cu2+za 24 hod v mo¢i +0,64; min. 0,56; max. 0,71  pmol/I

volna med'v sére + 3,5; min. 2,2; max. 4,8 umol/I
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dzit hormonalna antikoncepcia (s obsahom estrogé-
nov, aj vnutromaternicové teliesko, ktoré méze obsa-
hovat med). Transplantacia pecene je indikovana pri
akutnom a chronickom peceriovom zlyhani, ktoré ne-
odpoveda na medikamentdznu terapiu [1,8,12,13].

Potraviny, ktoré obsahuju vyssi obsah medi, su uve-
dené v tab. 3, nizsi obsah medi v tab. 4 a nizky obsah
medi v tab. 5.

Kazuistilka

45-ro¢nda pacientka bez zdvazného predchorobia, bez
pozitivnej rodinnej anamnézy na genetické metabolické
ochorenia, bola prvykrat hospitalizovana pre dlhodobé
abdominoalgie a dyspeptické tazkosti. Bola realizovana
vypoctova tomografia (CT) abdomenu s ndlezom zhrub-
nutej steny jejunalnych kluciek v dizke asi 30 cm so zu-
Zenym lumenom. Enteroskopicky bola odobrata vzorka,
histologicky sa nepotvrdilo autoimunitné ochorenie
typu morbus Crohn, lymfém ani iny neoplasticky proces.

S odstupom casu sa potvrdilo, Ze vyssie popisané okol-
nosti pripadu nesuviseli so zakladnym ochorenim pa-
cientky. Do diferencidlnej diagnostiky boli zapojené dalsie
chirurgické a internistické discipliny s nejednozna¢nym
diagnostickym zaverom. Pacientkine tazkosti boli v prie-
behu vysetreni spochybnené, absolvovala psychiatrické
vysetrenie s podavanim psychiatrickej liecby, po ktorej
tazkosti neustupili.

V objektivnom naleze bol pritomny staticky a inten¢ny
tremor hornych koncatin trvajuci priblizne od 35. roku
Zivota, ktory sa s pribudajucim vekom postupne zhor-
Soval. Pacientka udévala rozmazané videnie a vertigo.
V laboratérnom obraze bola znizena hladina ceruloplaz-
minu a volnej medi v sére, odpady medi mo¢om boli zni-
Zené (tab. 6) [71.

Obr. Nidlez n
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Na zaklade uvedenych nalezov a priznakov, bolo vy-
jadrené podozrenie na WCH. Ultrasonografia potvrdila
steatdézu pecene, ktord sa intermitentne prejavovala
lahkou biochemickou aktivitou.

Doplnilo sa o¢né vysetrenie, ktoré bolo bez nélezu
zlatohnedého prstenca — Kayserov-Fleischerov prste-
nec. Bolo doplnené zobrazenie mozgu magnetickou re-
zonanciou (MRI) a vysledkom bol patognomicky nélez
obrazu medvedika pandy (obr).

Pre pozitivitu vysledkov laboratérnych parametrov
a klinického obrazu bolo indikované a realizované gene-
tické vysetrenie so zdverom potvrdenia morbus Wilson
a bolo zistené, ze probandka je zloZzeny heterozygot
(€.3207C>A;p.His1069GINn)/(c.1995G>Ap.Met665lle)  génu
ATP7B. Genetické vysetrenie bolo realizované aj u prvo-
stupnovych pribuznych (sestra, brat, dcéra s syn). U syna
pacientky bolo dokazané nosi¢stvo mutacie c.1995G>Ap.
Met665lle.

Po skompletizovani vysledkov bola pacientka konzul-
tovana so Specializovanym ustavom genetickych meta-
bolickych porich v Prahe s navrhnutim liecby, ktoru
z pracovnych a rodinnych doévodov odmietla. Penici-
laminovy test vzhladom na negativisticky postoj pa-
cientky nebol realizovany. Pacientka je v dispenzarizacii
spadového gastroenteroléga bez progresie zakladného
ochorenia.

Diskusia

Prvé priznaky WCH sa najcastejsie prejavia medzi 15.—
25. rokom Zivota. Pri diferencidlnej diagnostike treba
mysliet na hepatitidu, malnutriciu a dalsie ochorenia.
Aceruloplazminémia a hypokuprémiu su extrémne
vzéacne. VSeobecne u pacientov od 5-50 rokov s akym-
kolvek extrapyramidovym, cereberdlnym, pripadne
psychiatrickym ochorenim, a najma pri vyskyte hepato-
patie treba v rdmci diferencidlnej diagnézy mysliet aj na
WCH. Pre pravdepodobnost urcenia diagnézy mozno
pouzit Ferenciho, pripadne Leipzig skére, ktorého su-
castou je aj zhodnotenie neurologického postihnutia.
Pritomnost alebo nepritomnost kazdého priznaku je
bodovo ohodnotené a celkové skére vyjadruje pravde-
podobnost diagnézy WCH (tab. 7).

Pri tazkostiach v diagnostickom rozhodovani existuju
doporucené postupy, ktoré ndm ulah¢uju stanovit a po-
tvrdit findlnu diagnézu (schéma) [7]. Vo vieobecnosti
diferenciadlna diagndza zavisi od veku pacienta a forme
manifestécie.

Zaver

Genetické metabolické ochorenie ako WCH postihuje pa-
cientov v mladom, produktivnom veku a zasadnym vyz-
namom ovplyvnuje kvalitu Zivota. Diagnéza byva nielen
zZlozita a zdihava, ale ¢asto aj nadhodna. Popisany pripad

Schéma. Algoritmus stanovenia diagnézy Wilsonovej choroby

Kayserov-Fleischerov Kayserov-Fleischerov

prstenec (+) prstenec (+)
med' viazand med' viazand

na ceruloplazmin < 0,2 g/l na ceruloplazmin = 0,2 g/l
odpad medi odpad medi

> 1,6 pmol/24 hod > 1,6 pmol/24 hod

Kayserov-Fleischerov Kayserov-Fleischerov

prstenec (-) prstenec (-)
med' viazand med' viazand
na ceruloplazmin < 0,2 g/l na ceruloplazmin = 0,2 g/l
odpad medi odpad medi

> 1,6 pmol/24 hod < 1,6 pmol/24 hod

ZOBRAZENIE MOZGU MAGNETICKOU REZONANCIOU

POTVRDENA
WILSONOVA
CHOROBA

typicky nalez

dalsie vysetrenia:
- opakovat vysetrenia
- volna med'
- penicilaminovy test

<

v

> 250 ug/g

<

- génova sekvencia

VYLUCENA
WILSONOVA

atypicky nélez

(normaélny) (o, [0]3{e]:7.

genetické vysetrenie
skrining 5 mutacii

pozitivny negativny

50-250 pg/g
v

NEISTA WILSONOVA
CHOROBA

<50 pug/g
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Tab. 7. Ferenciho, Leipzig skore

nalez body
Kayserov-Fleischerov prstenec nepritomny 0
pritomny 2
neurologicka symptomatika alebo typicky nédlez na nepritomny 0
MRI pritomny 2
elevacia volnej medi v sére > 1,6 alebo Coombs nepritomny 0
negativna hemolytickd anémia pritomny 1
odpad medi v moci za 24 hod normalna 0
1-2-krat horna hranica normy (1-2 umol/24 hod) 1
> 2-krat hornd hranica normy (> 2 umol/24 hod) 2
normalna, ale > 5-krat horna hranica normy pri penicilaminovom teste 2
obsah medi v hepatalnej susine normalna (< 50 ug/g) =1
zvysena (50-250 pg/g) 1
> 5-krat zvySend (> 250 pg/g) 2
ceruloplazmin v sére normalny 0
0,1-0,2g/l 1
<019/ 2
genetické vysetrenie mutdcia spdsobujlca ochorenie na obidvoch chromozémoch 0
mutdcia spdsobujlca ochorenie na jednom chromozéme 1
bez mutécie 2

Pritomnost, alebo nepritomnost kazdého priznaku je bodovo ohodnotena.

Celkové bodové skdre vyjadruje pravdepodobnost diagnézy Wilsonovej choroby

>4 2-3 0-1

pravdepodobna mozna nepravdepodobna

pacientky je zaujimavy a atypicky tym, Ze prvé symptomy
a priznaky sa u pacientky prejavili az v 35. roku Zivota.
V neposlednom rade treba zdéraznit, aby sa zlah¢ovanie
priznakov a symptémov pacienta, ktory moze trpiet za-
vaznou avsak ojedinelou chorobou, nezamienala za psy-
chiatricku diagnézu.

Tdto prdca bola podporend grantami VEGA 1/0187/17.
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