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Wilsonova choroba

AR dédi¢ne onemocnéni

!

CU je patologicky akumulovana
jatra, nervovy systém
rohovka , ledviny
dalsi tkané



Wilsonova choroba

pokud neni leCena
progresivni akumulace Cu

bunééna toxicita

!

FATALNI ONEMOCNENI
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vcasna
diagndza + terapie

|

plnohodnotny zivot



Wilsonova choroba

prevalence
1: 30 OOO

v CR - 333 jedin



determinace
metabolismu médi

gen chromozom
rizeni resorpce Cu ze streva X
syntéza metalothioneinu 16
tvorba ceruloplasminu 3

Wilsonova choroba (ATP7B) 13



gen pro Wilsonovu chorobu
13.chromozom

> 300 mutaci
produkt genu: ATP-aza 7B

lokalizovana v Golgiho aparatu
HEPATOCYTU

‘ transportér pro Cu

Inkorporace Cu do ceruloplasminu

eliminace Cu do zluéi



gen pro Wilsonovu chorobu
13.chromozom

> 300 mutaci
u Ceské populace

mutace frekvence %
H1069Q 57
340delC 3,5
W779X 2,15
R778G 2,0
1340del14 1,25

Vrabelova S et al: Molecular Genetics and Metabolism 86 (2005) 277 -285



metabolismus Cu

resorbce 50% prijatého Cu

v horni ¢ast1 tenkého streva
1,5-3 mg/den
ALBUMIN - Cu

®




CERULOPLASMIN

 glykoprotein
e 6 atomu Cu
o tetramer L2H2 — heterogenita

e syntéza v jatrech
 ferooxidaza



CERULOPLASMIN
0,2-0,4 ¢/l

WILSONOVA CHOROBA I

95% homozygotu
20% heterozygotu Wilsonovy ch.
malnutrice
exudativni enteropathie zanet
nefroticky syndrom
jaterni selhani
heredit. hypoceruloplasmie
MENKESOVA CHOROBA
NOVOROZENCI

estrogenni terapie

tehotenstvi



jaterni leze

normalni nalez
steatoza
steatofibroza
chronicka aktivni hepatitida
cirhéza
JATERNI SELHANI
fulminantni chronicke




obsah Cu v jaterni tkani

dospély organismus 100 — 150 mg Cu
v jatrech 10% z celkove Cu

(ostatni v ceruloplasminu)

resp. < 40 ug Cu /g susiny jaterni tkané

Wilsonova choroba
> 250 ug Cu /g susiny jaterni tkané



nadbytek Cu
toxicita

ostatni tkané



Kayser — Fleischeruv prstenec

kruhovita depozita médi v rohovce v Descemet. m.

Wilsonova choroba

v 50% jaterni formy
( vzacné u deti)

v 100% neurolog. a

psychiatrické formy

primarni biliarni cirhéza
Krytogenni cirhdza
intrahepatalni cholestaza



Wilsonova choroba

1902-1903 Kayser a Fleischer
prstenec u 3 neurologickych pacientii
1911 Wilson 4 pacienti — dysarthie, tremor, poruchy
hybnosti, zmény v basalnich gangliich a
+ CIRHOZA
1921 Hall — hepatolentikularni degenerace
AR dédi¢nost
1945 Glazebrook - wvysoky obsah Cu v basalnich gangliich
1948 Cummings — vysoky obsah Cu v jatrech
1953 Walshe - penicillamin jako th
1983 gen pro Wilsonovu chorobu



diagnostika

pozitivni rodinna anamnéza zvl. sourozenci
nalez v biochemismu — nahodné pri infektu
kontakt s virovou hepatitidou
priznaky hepatopatie
—
biochemismus nalez dle véku
miry jaterni léze
AST, ALT mirn¢ zvysSene
GMT, ALP norma X mirn¢ zvysene
bilirubin norma x mirn¢ zvySeny



nejasné jaterni onemocnéni

? D

m MOZNost =

morbus WILSON




diagnostika

K-F prstenec

ceruloplasmin g/l

odpad Cu v moci/24h umol/I
dtto po penicilaminu

Cu v susing jaterni tkan¢ ug/g
serovy Cu umol/I

volna Cu v séru umol/I

norma WILSON
neni  pritomen

neni u déti
> 0,2 <0,2
<1,25 > 3,0
<25 > 25
15-50 > 250
11- 24
<1,6 >/



diagnostika

jaterni biopsie
- Cu v suSiné
- histologicky morfologicky nalez

molekul.genet. prikaz mutaci ATP7B genu




Skorovaci schema WN ( > 4 body)

Ferenci P, Caca K, Loudianos G et al. Diagnosis and phenotypic classification of Wilson disease. Liver Int 2003, 23, 139 —

test body test body
Cu v jatrech sérovy ceruloplasmin
< 50 ug/g -1 normalni > 0,2g/l 0

50 — 250 ug/g 1 0,1-0,2 g/l 1
> 250 ug/g 2 < 0,19/l 2
pozitivita reakce s rhodaninem KF prstenec
v jaterni tkani
negativni 0 pFitomen 2
pozitivni 1 nenalezen 0
mutacéni analyza neurologické pfiznaky
2 patogenni mutace 4 vyrazne 2
1 patogenni mutace 1 mirné 1
nenalezena mutace 0 chybi 0
Cu v mog¢i hemolyticka anemie s
normalni (< 0,9 umol/24 hodin 0 negativnim Coombsovym

X < 100 ug/24 hodin) testem

1 — 2 x > horni hranice normy 1 pfitomna 1
> 2x > horni hranice normy 2 chybi 0
I 'ale > 5x > horni hranice normy 2

po penicilaminovém testu






NOVOrozencl

lceruloplasmin + "‘ obsah Cu
V seru V jatrech

& N

hodnoty u dospélych
cca Vv l. roce zivota



klinické projevy
i’ asymptomaticka forma - limitovana vékem

i’ symptomaticka forma
- symptomy jaterni
neurologické
psychiatricke

y _ )
.’ fulminantni forma



fulminantni jaterni selhani

— anamnéza: vek - druha dekada
male : female 1:2
B Kklinika: Zloutenka, encefalopathie
+ dalSi symptomy jaterniho selhani
+ renalni selhani
K- F prstenec v 50%

i laboratoi: hemolyticka anemie Coombs neg.
B ceruloplasmin, ALP
ALT,AST,GMT

' INR, amoniak,volny Hb, Cu v moci
il terapie: urgentni Tx jater



terapie

i’ farmakoterapie
chela¢ni ¢inidla
D- penicillamin Metalcaptase
trietien
BAL (British anti Lewisite, dimecaprol)
amoniumtetrathiomolybdat

B transplantace jater — chronické jat. selhani
- fulminantni jat. selhani



Wilsonova choroba
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