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Wilsonova choroba je zriedkavé progresivne genetické ochorenie charakteristické poruchou metabolizmu medi. Je sp6sobené
mutdciou v géne ATP7B, lokalizovanom na dlhom ramienku 13. chromozému (13g14). Na diagnostiku Wilsonovej choroby sa
Casto vyuziva laboratdrne stanovenie hladiny sérového ceruloplazminu a medi a odpadu medi v 24-hodinovom moci. Medzi
neodmyslitelnu Cast diagnostiky patri genetické vySetrenie, oftalmologické vySetrenie, magneticka rezonancia mozgu a
délezity je aj rodinny skrining. Biopsia pecene a stanovenie medi v pe€eni po jej vysuseni sa indikuje vzhladom na invazivnost
v pripade, ak nie su presvedcivé ostatné diagnostické parametre.
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Wilson disease
Summary

Wilson's disease is a rare progressive genetic disorder characterised by a problem with copper metabolism. It results from a
mutation in the ATP7B gene, situated on the long arm of the 13th chromosome (13q14). To diagnose Wilson's disease,
laboratory tests such as serum ceruloplasmin, copper levels, and 24-hour urinary copper excretion are commonly utilised.
Genetic testing, ophthalmological examination, magnetic resonance imaging of the brain, and family screening are vital
components of the diagnostic process. Liver biopsy and measurement of copper in dried tissue are highly invasive procedures
and are only performed if other diagnostic tests are inconclusive.

Keywords: Wilson disease, ATP7B, copper

Newslab, 2025, ro¢. 15 (2): 35-40

Wilsonova choroba je zriedkavé progresivne genetické
ochorenie charakteristické poruchou metabolizmu medi.
Dochadza k toxickému hromadeniu medi v tkanivach,
najma v peceni, mozgu a rohovke (1). Toto ochorenie,
nazyvané aj hepatolentikuldrna degeneracia, sposobuje
mutdcia génu ATP7B. |de o autozomélne recesivne
ochorenie (2). ATP7B sa nachadza na dlhom ramienku 13.
chromozému (13g14), ma velkost 80 kb a obsahuje 21
exénov, 20 intrénov. Kéduje transmembranovd med-
transportnu ATP-azu P-typu (3). Gén je velmi variabilny, v
databdze The Human Gene Mutation Database bolo
popisanych viac ako 700 mutacii. Protein Wilsonovej
choroby, ATP7B, je exprimovany najma v peceni ale aj v
oblickach, mozgu a placente (3, 4). Mutovany ATP7B a
inaktivacia ATP7B transportéra vedie k poruche transportu
medi z oblasti trans-Golgiho systému do lyzozémov a
odtial do zl¢e. Tym je poruSena homeostaza medi. Taktiez
je poruseny transport medi pre syntézu ceruloplazminu, v
¢oho dosledku je znizena jeho sérova hladina (5, 6). Defekt
v ATP7B vedie k nadmernému mnozstvu medi v
hepatocytoch a k patoldgii peCene. Nadbytok medi je
uvolhovany aj do cirkulacie a dochadza tak k patologickej
akumulacii v tkanivach. Hromadenie medi v mozgu vedie k
neurologickym symptémom a psychickym porucham (1).

Svetova incidencia sa dnes odhaduje na 1:30 000
zivonarodenych deti a vyskyt heterozygotnych nosic¢ov na
1:90 (7). Ochorenie postihuje rovnako muzov aj zeny. V
niektorych ¢astiach Eurépy, ako Rumunsko a Sardinia, bol
zaznamenany niekolkondsobne vys$si vyskyt ochorenia (8).

Na Kréte v malej horskej dedinke nedaleko mesta
Heraklion bola pocas 25 rokov klinicky a/alebo
biochemicky diagnostikovand Wilsonova choroba az
Siestim z 90 narodenych deti (9).

Funkcia medi v ludskom organizme

Med je esencialny stopovy prvok u [udi a zvierat, patri
medzi tazké kovy. Atdm medi ma zabudovany vo svojom
aktivnom centre mnoZstvo enzymov, ktoré katalyzuju
najma oxidac¢no-redukéné reakcie. Patri sem napr.
cytochréom c oxidaza, Cu/Zn- zavisla superoxiddismutaza,
tyrozinaza ¢i dopamin-B-hydroxylaza. Med sa zucastnuje
mnohych  biochemickych procesov ako kofaktor
metaloenzymov. Tie katalyzujd velké mnoZstvo
enzymatickych procesov, ako napr. bunkova respiracia,
syntéza neurotransmiterov, tvorba pigmentu, ochrana
proti oxidaénému stresu, ,cross-linking“ kolagénu,
elastinu a keratinu. Med je taktiez esencidlna pre
homeostazu Zzeleza a tak nepriamo ovplyviuje
hematopoézu a participuje na koagulacii a angiogenéze
(10-12). Ludsky organizmus si zasoby medi nevytvara.
Vzhladom na vysoky toxicky potencial mediv bunke, musi
byt jej prijem a vydaj v organizme precizne regulovany (10).
Pre spravnu funkciu ludského tela je zasadna potreba
udrziavat homeostazu medi. Pri jej naruSeni dochadza k
patologickym prejavom. Priklady taZkych vrodenych
ochoreni pecene, pri ktorych dochddza k vyraznému
hromadeniu medi v peceni su Wilsonova choroba a
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idiopatickd toxikéza. Naopak, vrodend Menkesova
choroba sa prejavuje zdvaznym nedostatkom medi v
organizme (12). Nedavno sa zistilo, Ze abnormalna
homeostaza medi zohrava ulohu aj \%
neurodegenerativnych ochoreniach ako Parkinsonova
choroba, Alzheimerova a Huntingtonova choroba, v
pribnovych ochoreniach ¢i v systémovom lupuse
erythematosus (13).

Klinicky obraz Wilsonovej choroby

V pociato¢nych §tadidach choroby sa med hromadi v
peceni. Po prekroCeni skladovacej kapacity pecene
nastdva hromadenie medi v extrahepatalnych tkanivach s
ich poskodenim. V dbésledku mutacii enzymu ATPaza 7B
dochadza k hromadeniu medi v peceni od narodenia a
nasledné histologické zmeny sa mézu zistit dlho pred
klinickou manifestaciou Wilsonovej choroby. Klinicky
obraz moé6zu dokreslovat prejavy posSkodenia dalSich
organov a ovplyviiuju ho pravdepodobne aj epigenetické
faktory a faktory vonkajSieho prostredia. U liecenych
pacientov (najma D-penicilaminom) moézu klinicku
symptomatolégiu  dokreslovat prejavy neziaducich
ucinkov liekov (10).

Hoci sa m6ze Wilsonova choroba vyskytnut v akomkolvek
veku, prvé priznaky ochorenia pozorujeme najCastejSie
medzi 5-35 rokom. MoOZe sa vyskytnut aj neskora
manifestacia, u pacientov nad 70 rokov. Preto treba na
toto ochorenie mysliet aj u starsich pacientov. Naopak,
najmladsi pacient mal len 9 mesiacov. Asymptomaticki
pacienti su diagnostikovani pri rodinnom skriningu (1, 14).
Klinicky priebeh a symptémy ochorenia su velmi
variabilné. RozliSujeme tri zdkladné formy- hepatéalnu,
neurologicku a psychiatrickd. Vela pacientov ma sucasne
hepatdlnu s neurologickou formou. Zvy&ajne po
asymptomatickom obdobi v rannom veku prevlada
hepatadlna forma. Hepatadlna forma bola pozorovana
vacsinou u mladsich jedincov, 83% pacientov bolo vo veku
menej ako 10 rokov. Neuropsychiatrické formy sa
vyskytovali so zvySujicim sa vekom, 74% pacientov malo
viac ako 18 rokov (15, 16).

Hepatalna forma

Peceniové poskodenie pri Wilsonovej chorobe mobze
manifestovat pestrym obrazom, a to od nahodného nalezu
zvySenych hodndt sérovej aktivity aminotransferaz az po
obraz pokrocilej cirhézy alebo fulminantného zlyhania
pecene. PoSkodenie pecene odraza rbézny stupen
zéapalovych zmien v peceni, nekrézy hepatocytov so
vznikom fibrézy a cirhdézy pecene, rozvojom portalnej
hypertenzie a nasledne jej komplikacii naj¢astejSie v prvej
alebo druhej dekade Zivota. Podiel pacientov s Ccisto
hepatalnym postihnutim pri Wilsonovej chorobe je 35-
50% (10).

Neurologicka forma

Neurologicka dysfunkcia je pociatoénym klinickym
prejavom Wilsonovej choroby u 40-60% pacientov.
Typicky je nastup okolo 20-teho roku, méze sa vSak
vyskytovat v rozmedzi medzi 6. a 72. rokom (17).
Neurologické priznaky Wilsonovej choroby su rézne, ale
vacsinou sa tykaju dysfunkcie v extrapyramidovom
systéme. Poskodenie centralneho nervového systému v
dbsledku ukladania medi sa prejavuje dysartriou,
poruchami pohybu (tremor, ataxia, mimovolné pohyby,
chorea, choreoatetéza), dysténiou, dysautonémiou,
parkinsonizmom, epileptickymi zachvatmi a poruchami
spanku (2, 18).

Psychiatrické prejavy pri Wilsonovej chorobe

Epidemiologické data uvadzaju, Zze 30% pacientov s
Wilsonovou chorobou ma spociatku psychiatrické
symptoémy. Prvé psychiatrické prejavy sa mézu vyskytnutv
detstve. Medzi najCastejSie psychiatrické symptémy patri
zmena osobnosti, podrazdenost, lUzkost a depresia.
Pacienti m6zu mat aj samovrazedné sklony. V priebehu
progresie ochorenia sa mozu pridruzit dalSie priznaky ako
impulzivnost, antisocialne spravanie, kataténia, mania, a
zriedkavo psychdéza (charakteristickd schizofréniou,
paranojou, bludmi a halucinaciami). Boli pozorované aj
kognitivne poruchy, poruchy spanku (dyssomnia),
sexualna dysfunkcia (vratane nadmernej sexudlne tuzby),
obsesivno-kompulzivna porucha ¢&i bipolarna porucha.
Klinické symptémy su casto neSpecifické a spbésobuju
tazkosti v diagnostike. V pripade, Ze chybaju hepatéalne a
neurologické prejavy, zvykne sa diagnostika Wilsonove;j
choroby oneskorit (19, 20).

Oc¢né priznaky pri Wilsonovej chorobe

Oc¢né prejavy Wilsonovej choroby zahfnaju Kayser-
Fleischerov prstenec a takzvany ,,sunflower cataract” (21).
Kayser-Fleisherov prstenec je takmer vZzdy obojstranny a je
spOsobeny  extraceluldarnym  ukladanim medi v
Descemetovej membrane rohovky. Javi sa zlaté, hnedé
alebo zelené sfarbenie periférnej ¢asti rohovky. Vyskytuje
sa u takmer 100% pacientov s neurologickou formou, u
40-50% s hepatalnou formou a u 20-30% bezpriznakovych
pacientov. Je délezitym diagnostickym znakom a na jeho
identifikaciu je potrebné vySetrenie Strbinovou lampou
skusenym oftalmolégom (22). Metdéddou, ktord dokaze
detegovat  signifikantne  viac pripadov  Kayser-
Fleischerovych prstencov je optickd koherentna
tomografia predného segmentu (anterior segment optical
coherence tomography, AS-OCT). Ide o rychlu
bezkontaktnu vySetrovaciu metddu, ktoréd si nevyzaduje
lokalnu anestézu. To je velkou vyhodou najma u pacientov
s neuropsychiatrickou formou Wilsonovej choroby (10).

Okrem vys$Sie spomenutych foriem Wilsonovej choroby sa
vyskytuju aj dalSie, menej Casté formy manifestacie.
Pozorujeme hematologické prejavy, poskodenie srdca a
obligiek, kostné a kibové poskodenie, dermatologické

36

2/2025
newslab




Prehladova praca

zmeny, gastrointestindlne prejavy a pos$kodenie
endokrinneho systému.

Diagnostika

Diagnosticky algoritmus pre Wilsonovu chorobu je podla
Eurépskej asociacii pre Studium pecene (European
Association for Study of Liver EASL) zaloZeny na
diagnostickom indexe, tzv. ,Leipzigovom skére“. Toto
skére zohladniuje klinické, biochemické a molekularne
nalezy (23).

genetické vySetrenie, magnetickd rezonancia mozgu a
dolezity je aj rodinny skrining (15).

1. Laboratérne vysetrenia
Sérovy ceruloplazmin

Pri Wilsonovej chorobe je koncentracia ceruloplazminu
zvyCajne pod 0,1 g/l. Sérové znizenie ceruloplazminu
pozorujeme najma u pacientov s neurologickou formou
Wilsonovej choroby. Treba mysliet na to, Ze v pripade
akutneho zapalu moéZe dojst k narastu koncentracie na
normalnu hladinu, kedZe patri medzi proteiny akutnej fazy.

Tabulka 1: Diagnosticky skorovaci systém pri Wilsonovej chorobe, upravené podla Ferenci a kol. (23).

Test Parameter | Skoére
Typické klinické priznaky
Kayser-Fleischerov prstenec pritomny 2
nepritomny 0
Neurologické symptémys zavazné 2
mierne 1
nepritomné 0
Sérovy ceruloplazmin normalny (> 0,2 g/l) 0
0,1-0,2 g/l 1
<0,1g/l 2
Coombs-negativna hemolyticka anémia pritomna 1
nepritomna 0
Iné testy
Koncentracia mediv peceniv grame susiny > 250 pg (>4 pmol) 2
(pri absencii cholestazy) 50 -249 ug (0,8-4 pmol) 1
normalna: <50 pg (0,8 pmol) -1
rodamin pozitivne farbenie ** 1
Exkrécia mediv moci normalna 0
(pri absencii akutnej hepatitidy) 1- az 2-nasobok horného limitu normy 1
> 2-nasobok horného limitu normy 2
normalna ale > 5-nasobok horného limitu
normy po podani D-penicilaminu 2
ATP7B molekularno-genetické testovanie mutacia na oboch chromozémoch 4
mutacia na jednom chromozéme 1
Ziadna mutécia 0
Celkové skore
Vyhodnotenie stanovena diagndza 24
diagndéza mozna, potrebné dalSie testy
diagnéza velmi nepravdepodobna <2

* alebo typické abnormality na MRI mozgu

*% ak nie je dostupné kvantitativne stanovenie medi v peceni

Na diagnostiku Wilsonovej choroby sa ¢asto vyuziva
stanovenie hladiny sérového ceruloplazminu a medi, medi
v 24-hodinovom moci a detekcia Kayser-Fleischerovho
prstenca. Medzi neodmyslitelni c¢ast diagnostiky patri

Sérovy ceruloplazmin méze byt nizky aj v pripade znacnej
renalnej alebo ¢revnej straty bielkovin, malabsorpéného
syndromu alebo pri kone€nom Stadiu ochorenia pecene
akejkolvek etiologie (24).
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Med'v sére

MnozZstvo sérovej medi je pri Wilsonovej chorobe zvy€ajne
znizené, porovnatelne so znizenym ceruloplazminom. U
pacientov so zdvaznym poskodenim pecene modze byt v
norme. V pripade akutneho zlyhania pec¢ene v désledku
Wilsonovej choroby méze byt hladina mediv sére dokonca
vyrazne zvySena. Je to spésobené nahlym uvolnenim kovu
z tkanivovych zasob pecene (24).

Exkrécia medi v moc¢i

MnoZstvo vylu€enej medi v 24-hodinovom moci je
uzitoéné na diagnostiku a monitorovanie lieCby
Wilsonovej choroby. Ide o citlivy test, ktory odraza hladinu
volnej sérovej medi. Moc¢ je potrebné zbierat do nadoby
bez obsahu medi a test sa ma vykonat pred podanim
chelatov. Je to vyborny test u symptomatickych pacientov,
u asymptomatickych vSak mdze byt faloSne negativny (15,
24).

Pri diagnostike Wilsonovej choroby u deti mdze byt
napomocny provokaény penicilaminovy test. Pozitivny je,
ak po podani 1000 mg penicilaminu (500 mg podanych na
zaCiatku zberu mocu a dalSich 500 mg podanych po 12
hodinach v priebehu zberu mocu) stupne exkrécia medi
nad 1600 pg/24 hod (25 pmol/24 hod). (10).

2. Biopsia pecene a kvantitativne stanovenie medi v
peceni

Obsah medi v pe€eni > 250 pg (4 pmol)/g tkaniva po
vysusSeni sa povazuje za najlepsi biochemicky dokaz
Wilsonovej choroby (22). Biopsia pecene s kvantifikaciou
medi v parenchyme pecene je potrebna v pripade ak
klinické priznaky a neinvazivne vySetrenia neumoziuju
urcit konec¢nu diagndézu alebo ak je podozrenie na inq,
pripadne dalSiu patoldgiu pecene.

3. Genetické vysSetrenie

Genetické testy sa stavaju Coraz dblezitejSimi pre
validaciu Wilsonovej choroby a umoznuju identifikovat
postihnutych &lenov rodiny eSte v presymptomatickom
Stadiu. Vysledok je velmi uzito€ny aj z dovodu poznania Ci
ide 0 homozygotného alebo heterozygotného jedinca (15).
V prvom kroku sa pri podozreni na Wilsonovu chorobu
zistuje genetickym vySetrenim pritomnost najcastejSich
mutacii vyskytujucich sa v danej populacii. V slovenskej
populdcii su to predovsetkym mutéacie 3207>A (H1069Q);
3402delC; W779X; R778G; 1340del4. Diagnostiku mozu
urychlit DNA cipy, ktoré umoznuju sucasnu analyzu
viacerych mutacii a polymorfizmov. Ak sa genotypovanim
nezistia 2 mutacie génu pre Wilsonovu chorobu a
pretrvava podozrenie na fu, nasleduje sekvenovanie
ATP7B génu (10).

4. Rodinny skrining

V rodine pacienta s Wilsonovou chorobou je nevyhnutny
skrining ostatnych ¢&lenov rodiny. Riziko, Ze suUrodenec
bude homozygot, a preto sa vyvinie aj klinicky ochorenie,
je 25%. U potomkov je riziko ovela nizSie, len 0,5% (24).

5. Zobrazovacie techniky v diagnostike Wilsonovej
choroby

Medzi zobrazovacie techniky pouZivané na hodnotenie
Wilsonovej choroby patri magneticka rezonancia (MRI),
MRS (magnetic resonance spectroscopy), SPETC
(singlephoton emission computed tomography), PET
(positron emission tomography) (25).

Terapia

VSetci pacienti s Wilsonovou chorobou, vratane
presymptomatického §tadia, vyzaduju celoZivotnu
medikamentoéznu liecbu (16). Cielom terapie je dosiahnut
normalnu homeostazu medi. U pacientov s pretazenim
medi je cielom jej negativna bilancia, ¢o moZno dosiahnut
zvySenou exkréciou chelatacnou terapiou a zniZzenim
absorpcie medi zinkom (18). Pri lieCbe sa vyuzivaju dve
skupiny latok- chelatacné latky (D-penicilamin a
trietyléntetraamin) a zinkové soli (siran zinocnaty,
glukonat zino¢naty, acetat zino¢naty, octan zinocnaty).
Transplantacia pecene je jedinou lieCebnou metdédou u
pacientov s Wilsonovou chorobou, u ktorych zavazné
poskodenie pecene neposkytuje dostatoény cCasovy
priestor pre zlepsenie medikamentdznou liecbou alebo u
pacientov, u ktorych medikamentézna lieCba neviedla k
zlepseniu klinického stavu (10).

Zaver

Prejavy Wilsonovej choroby mézu byt velmi réznorodé a je
potrebné na ne mysliet aj pri pacientoch s akymkolvek
extrapyramidovym a cerebralnym poskodenim ¢&i s
psychiatrickymi poruchami. Je dblezité, aby sa toto
ochorenie dostalo do povedomia praktickych lekarov
rovnako ako Specialistov. Hepatolentikularna degeneracia
je jednou z mala metabolickych chorbéb, ktoré mozno
uspesne farmakologicky liecit, ak je diagndza stanovena
v€as. Oneskorena diagnostika je jednym z
najvyznamnejSich faktorov, ktory je zodpovedny za
nedostatoéné liecebné vysledky. Pri véasnom nasadeni
terapie je progndza pacientov dobra a dizka Zivota nie je v
porovnani so zdravou populaciou skratena. Laboratérium
stanovenim sérovej koncentracie medi a ceruloplazminu,
amedivmocivie vyrazne prispiet ku véasnému stanoveniu
diagnézy, u diagnostikovanych pacientovn moéze
monitoringom pacientov dopomdct k adekvatnemu
manazmentu terapie a tym k zlepSeniu klinického stavu
pacientov.
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