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MLADKOVA, ]. Faktory ovliviiujici biodostupnost médi a Zeleza v organismu.
Hradec Kralové, 2017. Bakalarska prace na Prirodovédecké fakulté Univerzity

Hradec Kralové. Vedouci bakalaiské prace RNDr. Martin Kunes, PhD. 99 s.

Tato bakalatska prace se zabyva prehledem poznatkd o stopovych prvcich
Zeleza a médi v lidské vyZzivé rostlinného ¢i ZivocisSného plivodu, vCetné pramér-
nych doporuéenych davek téchto elementi. Zelezo jako soudast dileZitych protei-
nli hemoglobinu a myoglobinu plni funkci reverzibilni vazby a nasledného trans-
portu kysliku do tkani. Méd’ se podili na tvorbé cerveného krevniho barviva a pod-
poruje metabolismus Zeleza, je vsak klicova i pro spravny priibéh imunitnich reak-
ci. Oba tyto prvky jsou pro lidsky organismus esencialni. Cilem této prace je pred-
loZit vybrané spektrum informaci o chorobach a ptipadnych symptomech vyplyva-
jicich z deficience a/nebo nadbytku téchto prvkl v lidském organismu s ohledem
na jejich prijem ve stravé a dale na jejich vyuziti v téle ovlivnéné genetickymi fak-
tory. V dalsi ¢asti prace jsou popsany genetické poruchy nejcastéji se manifestujici
v klinické praxi, souvisejici s nedostatkem nebo nadbytkem téchto prvki. Formou
ptilohy jsou predloZeny dva klinické pripady pacientti s detailni diferencialni dia-

gnostikou onemocnéni dané problematiky.
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UvoD

V dnes$ni uspéchané predimenzované dobé plné stresu se stal Zivotni styl
velmi propiranym tématem. Pod pojmem Zivotni styl je mozné si predstavit hned
nékolik faktori jako tfeba kvalitu spanku, miru pohybu a prostiedi ve kterém se
nachazime jak v osobnim Zivoté, tak i v kariére. Mira stresu, ktera je na nas v téchto
podminkach vyvijena je také nemald. Zna¢né markantnim faktorem je vSak i vyva-
Zena strava, ktera by méla obsahovat vSechny potrebné vitaminy a mineraly. Velka
Cast populace se snazi vynahradit Spatné stravovani piijmem dopliiki stravy (su-
plementy) pod dojmem pokryti dennich potrebnych davek vitamind a minerald.
Tento trend podporuje i Cetnd propaganda v médiich. U vétSiny pripadi je tato su-
plementace zbyte€na, staci se pouze zamérit na kvalitu potravin a zpiisob stravo-
vani. Obecné lze rici, Ze vzdélanéjsi cast populace tihne k lep$im stravovacim navy-
ktim, zatimco nizsi socialni vrstvy vyhledavaji spiSe kvantitu za nizsi cenu a potra-
vinam nevénuji priliSnou pozornost, tim vSak ochuzuji télo o potfebné makro i mi-
kro nutrienty. Tyto nutrienty jsou potfebné jak pro spravné fyziologické fungovani
naseho téla, tak i pro psychicky vyvoj a stabilitu nasi mysli.

Cilem této prace je predevsim priblizit vyznamnost esencialnich prvki, kon-
krétné Zeleza a médi, které se vlidském organismu vyskytuji za fyziologickych
podminek v piesné definovaném mnozstvi. Zdravotni komplikace mohou nastat,
naopak v pripadech, kdy je potravinovy prijem téchto prvki nedostatecny nebo
naopak nadbytecny ve srovnani s redlnou potfebou. Soucasti této prace je charak-
teristika nejcastéji se vyskytujicich onemocnéni souvisejicich s poruchou metaboli-
zmu Zeleza a médi, jejichZ klinicka manifestace je zaloZena na genetickém podkla-
dé. Jsou zde popsany nemoci jako je hereditarni hemochromatéza, Menkestv syn-
drom, a hlavné pak velmi zajimava Wilsonova choroba. Tyto poruchy jsou celkem
vzacné a jejich pribéh miize mit i fatalni nasledky. U Wilsonovy choroby jsou zde
uvedeny dva klinické pripady pacientt s touto diagnézou.

Plivodné méla prace byt zalozena na porovnani statistickych dat vyskytu
Wilsonovy nemoci v Ceské republice, aviak po kontaktovani mnoha instituci bylo
zjisténo, Ze v Ceské republice neexistuji ucelené registry pacientti s touto diagné-

Z0U.
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1 Zelezo

1.1 Vyznam Zeleza v lidském organismu

UZ tisice let pfed nasim letopoctem byly egyptské Zelezité vody uzivany jako
posilujici prostredek. AvSak teprve zacatkem dvacatého stoleti byla prozkoumana
uloha Zeleza v organismu (Mandzukov3d, 2005).

Zelezo predstavuje nezastupitelnou roli v fade metabolickych procesti trans-
portu kysliku a elektroni, syntézy DNA apod. Z téchto divod musi byt koncentra-
ce Zeleza v télesnych tkanich prisné regulovana. Zelezo je velmi dileZité pro
spravnou funkci krve, odvadéni oxidu uhli¢itého a dalSich odpadnich zplodin
z tkani pomoci hemoglobinu. (Jordan et. Hemzalova, 2001). Nadbytec¢né Zelezo ve-
de k poskozeni tkané v diisledku tvorby volnych radikala (Lieu P.T. et al., 2001). Na
druhou stranu bez Zeleza by nebyl mozny pienos kysliku z plic do nejrtznéjsich
organt téla, jako jsou srdce, svaly, jatra a mozek. Stitna %laza, centralni nervova
soustava, udrzovani télesné teploty a imunitni systém bez Zeleza nefunguji. Zelezo
je diilezité pro nékteré mozkové funkce (schopnost uceni). Je obsaZeno v enzymech
oxidacniho metabolismu dychaciho retézce, kde se podili na katabolismu latek
(bilkovin, tuk, sacharidl), predchazi vycerpani, prospiva kizi, vlasiim a nehtiim
(Roedigerova-Streubelova, 1997).

Poruchy metabolismu Zeleza patfi mezi nejc¢astéjSi onemocnéni u lidi a zahr-
nuji Siroké spektrum onemocnéni s rtiznymi klinickymi projevy souvisejici s nedo-
statkem, pocinaje anémii, aZ po nadbytek Zeleza. Zvlastni skupinu pak tvoii neuro-
degenerativni choroby (Lieu et al.,, 2001).

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) v roce 1985 uverejnila tvrzeni, Ze
témeér 30 % svétové populace trpi klinickymi symptomy anémie. O nékolik let poz-
déji bylo toto konstatovani upresnéno o informaci, Ze 37 % vSech Zen je anemic-
kych. Analyza WHO z roku 2008 uvadi, Ze anémie postihuje 24.8 % populace na
svété, konkrétné 42 % téhotnych Zen, 30 % netéhotnych Zen a 47 % déti predskol-
niho véku. V posledni dobé byla prevalence celosvétové anémie u téhotnych Zen

odhadovana na 29 %, 38 % u netéhotnych Zen a 43 % déti (Pasricha, 2014). Podle
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autora Kessebauma (Kessebaum et al. 2014) je odhadovana globalni prevalence

anémie na 32,9 % a tento Udaj se vztahuje k roku 2010.

1.2 Zdroje Zeleza v potraveé

Nejbéznéjsim prirodnim zdrojem Zeleza je tmavé maso, ledvinky, vepiova,
hovézi, teleci a jehnécf jatra. Jatra vSak depotizuji kromé esencidlnich prvki a dal-
$ich vitaminti i Skodlivé latky. Z tohoto diivodu neni doporucovan jejich ptijem cas-
téji nez jedenkrat tydné. Z prirodnich zdrojl Zeleza ZivociSného ptivodu pak ma-
Zeme jeSté zaradit do vycCtu Ustrice a vejce.

Z rostlinnych zdroji podpoiime organismus davkou Zeleza pfi pozivani lus-
ténin, konkrétné cocky, fazoli a Cerstvého hrachu. Napomiize i konzumace listové
zeleniny, napriklad Spenatu. DalSim zdrojem jsou suSené meruniky a fiky, orechy,
zejména kokosové ofechy a mandle, dale kakao, melasa, pSenicné klicky, bila mou-
ka a vyrobky s jejim obsahem, celozrnna mouka, pivovarské kvasnice a v mensi
miie houby (Jordan et Hemzalova, 2001; Fant6, 1993; Rodrigerova-Streubelovj,
1996).

V rostlinach byva Zelezo vazano v riiznych komplexech, zvlasté s fytovou ky-
selinou, alifatickymi hydroxykyselinami, aminokyselinami, thioly, fenolovymi lat-

kami, nukleotidy, peptidy a bilkovinami (VeliSek et Hajslova, 2009).

1.3 Zelezo jako suplement

Na rozdil od jinych mineralnich latek se o preventivni suplementaci Zeleza
vedou dlouhé diskuse. Neexistuji doklady o tom, Ze by zvySeny prisun Zeleza pred-
stavoval pozitivni efekt na zdravotni stav clovéka. Suplementace Zeleza se nejcas-
téji doporucuje zejména v obdobi téhotenstvi, kdy jeho nedostatek zvysSuje riziko
predcasného porodu nebo nizké porodni vahy ditéte. U novorozenct vydrzi zasoby
zeleza asi 4 mésice (Sukova, 2009). Béhem rilistu a vyvoje déti je potreba Zeleza
vysoka a z tohoto divodu dochazi castéji ke klinickému projevu deficience, ktera
miiZe zpusobit nevratné zmény v centrdlni nervové soustave. U déti s deficitem
Zeleza bylo po jeho suplementaci prokazano zlepSeni kognitivnich funkci (Sukova,

2009). Dale autorka Sukova (2009) uvadi, Ze priznivé ucinky suplementace Zele-
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zem jsou pozorovany i v piipadé syndromu neklidnych nohou (Restless Legs Syn-
drom, RLS), cozZ je ¢asta senzomotoricka porucha charakterizovana nepiijemnymi
pocity v dolnich koncetinach, nékdy az tupymi bolestmi a nutkavymi pohyby.

Farmakokinetické vlastnosti Zeleza, zejména pak absorpce a nasledné biolo-
gicka dostupnost, jsou dependentni na pH prostredi Zaludku a doporucuje se po-
davani pripravkil s obsahem Zeleza nala¢no, tedy minimalné pil hodiny pied jid-
lem. AvSak tato aplikace je velmi Casto doprovazena gastrointestinalnim diskom-
fortem. Z tohoto diivodu je v téchto pripadech vhodné uzivat Zelezo s jidlem nebo
po jidle, a to i za cenu vstfebani mensiho mnozstvi do organismu. Samoziejmé
vstrebavani Zeleza je limitovano i dalSimi faktory (MandZukova, 2015).

V peroralnich pripravcich se vyskytuje Zelezo ve formé dvojmocnych a tro-
jmocnych soli s rozdilnou vstiebatelnosti (fumarat, sukcinat, sulfat a polysachari-
dové komplexy). Sukcinat a sulfat patii mezi nejlépe vstirebatelné soli Zeleza, nevy-
hodou sulfatu je, Ze drazdi stievni sliznici. Vstiebatelnost sulfatu se pohybuje okolo
18-20 %. Zelezo ve formé proteinovych komplext je lépe snaseno, ale vstfebatel-
nost je horsi (Novotna et Calda, 2016).

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (2008) dle ptilohy vyhlasky
225/2008 Sb. o pozadavcich na dopliiky stravy a obohacovani potravin uvadi tyto

formy mineralnich latek Zeleza:

e uhlicitan Zeleznaty

e citronan Zeleznaty

e citronan Zelezito-amonny

e glukonan Zeleznaty

e fumaran Zeleznaty

e difosforecnan sodno-Zelezity
e mlécnan Zeleznaty

e siran Zeleznaty

e difosforecnan Zelezity

e elementarni Zelezo (ziskané redukci vodikem nebo elektrolyticky)
e sacharat Zelezity

e oxid Zelezity se sacharosou

e bisglycinat zelezity

13



1.3.1 Doporucena denni davka

Doporucena denni davka Zeleza je ovlivnéna mnoha faktory jako je pohlavi,

vék, strava a zejména klinickym stavem jedince. Dokonce i rizné organizace a riz-
ni autori uvadéji odliSné hodnoty doporucenych dennich davek.
Tuto heterogenitu nazoru na optimalni doporuc¢enou denni davku je mozné doloZit
tvrzenim Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (2008), dle ptilohy vyhlasky
225/2008 Sb. o poZadavcich na dopliiky stravy a obohacovani potravin, kde dopo-
ruc¢ena denni davka Zeleza je stanovena na 14 mg. Na rozdil od Statniho dradu pro
kontrolu 1é¢iv (2017), ktery uvadi doporucenou peroralni denni davku pro dospélé
na 120mg. U déti do 6 let by denni davka Zeleza neméla prekrocit 60 mg, stejné
jako u gravidnich Zen.

Americka nezavisla neziskova organizace Institute of Medicine (IOM, 2011),
zverejnila tzv. Dietary reference intakes (DRIs), které jsou uvedeny v tabulce ¢. 1,
spolecné v porovnani s doporu¢enymi dennimi davkami od VeliSka et Hajslové

(2009).
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Tabulka €. 1- Doporucené denni davky Zeleza (I0M, 2011; VeliSek et Hajslova,
2009)

Zdroj Zivotni faze Mnozstvi v mg
Institute of Medicine |déti 0-6 mésicl 2
7-12 mésict 3
1-3 roky 3
4-8 let 5
Velisek a Hajslova déti do 6 mésict 6
6 mésict - 10 let 10
Institute of Medicine |muZi 9-13let 8
14-18 let 11
19-30 let 11
31-50 let 11
51-70 let 11
nad 70 let 11
VeliSek a Hajslova chlapci 11-18 let 12
muzi nad 50 let 10
Institute of medicine |Zeny 9-13 let 8
14-18 let 9
19-30 let 8
31-50 let 8
51-70 let 8
nad 70 let 8
Velisek a Hajslova divky a Zeny 11-50 let 15
zeny nad 50 let 10
Institute of Medicine |téhotné < 18 let 12
19-30 let 11
31-50 let 11
VeliSek a Hajslova téhotné bez rozliSeni 30
Institute of Medicine |kojici <18 let 13
19-30 let 12
31-50 let 12
Velisek a Hajslova kojici bez rozliSeni 15

15



1.4 Vstrebatelnost Zeleza

Resorpce Zeleza v gastrointestinalnim traktu je ovliviiovana biologickymi fak-
tory (zdravotni stav, vék a pohlavi jedince) a chemickymi faktory (formy Zeleza
v potravé a sloZeni stravy). Obecné jsou hemové formy Zeleza vstrebavany ucinnéji
neZ nehemové. Proto je Zelezo obsazZené v mase lépe biologicky vyuZitelné ve srov-
nani s Zzelezem obsazenym v potravinach rostlinného piivodu (Velisek et Hajslova,
2009). Zelezo patfi mezi nejobtiZnéji stravitelné mineraly. A% 90 % konzumované-
ho Zeleza zlstava nevyuzito. Predpoklada se, Ze u zeleniny vyuziti kolisa okolo

10 %, u s6ji 20 % a u masa do 30 % (MandZukova, 2005).

1.4.1 Inhibitory a aktivatory absorpce Zeleza

Latky sniZujici resorpci Zeleza tvori se Zelezem casto nerozpustné slouceniny
(kyselina fytova) nebo natolik stabilni slouceniny, Ze z nich Zelezo nemiize byt
uvolnéno pro vazebné bilkoviny. Vafenim nebo fermentaci dochazi k redukci fyta-
th a fosfatd. Fytaty najdeme v obilovinach a celozrnnych vyrobcich, ofeSich, seme-
nech a lusténinach, zeleniné i ovoci, otrubach a ovsu a potravinach s vysokym ob-
sahem vlakniny. Jeden $alek caje nebo kavy s obsahem metylxantint spolu s jidlem
sniZuje celkovou absorpci Zeleza o 75-80 %. Oxalaty ptisobi obdobnym mecha-
nizmem. Tyto latky jsou obsaZeny ve Spenatu, kapusté, ¢ervené repé€, oresich, coko-
1adé, Caji a pSeni¢nych otrubach. Vapnik v mnoZstvi nad 100 mg inhibuje absorpci
zeleza aZ o 50 %. Léky ovliviiujici pH Zaludecniho prostredi (antacida ¢i blokatory
protonové pumpy) mohou vést k vyraznému ovlivnéni vstrebavani Zeleza z potra-
vy (Brancikova, 2012). Statni urad pro kontrolu léciv (2017) uvadi, Ze soli Zeleza
sniZuji vstiebavani zinku, pricemz je tato interakce oboustranna.

Nékteré slozky potravy mohou naopak pozitivné ovliviiovat absorpci Zeleza z
potravy vytvorenim komplexl slatkami, které s zelezem vytvari Spatné vstireba-
telné slouceniny. K takovym protektivnim latkam patii napriklad kyselina askor-
bova (vitamin C) a dalsi organické kyseliny, bilkoviny masa, vitamin A, sacharidy,
predevsim fruktéza a sorbitol. Pijeme-li vitamin C spolu s ¢ernym c¢ajem, zamezi

kyselina askorbova vytvoreni komplexu Zelezo-tanin a rusi inhibi¢ni ucinek taninu
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na absorpci Zeleza. Na Salek ¢erného caje je zapotiebi priblizné 100 mg kyseliny
askorbové.

Maso, ryby a drlibeZ obsahuji hemovou i nehemovou formu Zeleza. Pfredpo-
klada se, Ze na absorpci nehemové formy maji vliv peptidy bohaté na aminokyseli-
nu cystein. Maso tak stimuluje absorpci nehemového Zeleza a zaroven dodava he-

mové Zelezo (Brancikova, 2012).

1.5 Nadbytek Zeleza

Kumulace Zeleza v organismu vznika pfi pozitivni bilanci tohoto prvku, zpt-
sobené zvySenym prijmem a/nebo vstiebavanim Zeleza, dale pti zvySeném katabo-
lismu hemoglobinu u hemolyz a inefektivni erytropoézy a také pri poruchach
transportu Zeleza z bunék (Novotny, 2009).

Pokud jsou vycerpany proteiny, které jsou schopné vazat Zelezo (feritin,
transferin), Zeleznaté ionty se vyskytuji v organismu ve volné formé a zadsadnim
zplUsobem se podileji na tvorbé volnych kyslikovych radikali (ROS-reactive oxygen
species) vyvolavajicich buné¢né poskozeni zejména v oblasti sliznice gastrointesti-
nalniho traktu (GIT), poSkozeni jater, myokardu a dal$ich tkani. V piipadé rozsah-
1ého poskozeni téchto struktur mize dochazet az k rozvoji Zivot ohrozujiciho So-

kového stavu (Modra et al, 2014).

Tabulka €. 2 - Akutni otrava Zelezem (Modra et al, 2014)

Stadia otravy Prubéh
1.stadium (0-6 hodin)

zvraceni, prijem,
abdominalni boles-
tivost, deprese
2.stadium (7-24 hodin) | ptechodné zlep$eni
klinického stavu

3. stadium (2-6 tydnti) ;o
zvraceni, prijem,

abdominalni boles-
tivost, krvaceni v
GIT, inava, Sok,
pri4padné smrt
4. stddium (2-6 tydntl) | fibroza a obstrukce
GIT
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1.6 Zelezo a jeho nedostatek

Deficit Zeleza zplisobeny nedostatecnym potravinovym piijmem, je znam
velmi dlouho a vyskytuje se zejména u nékterych rizikovych skupin, jako jsou ros-
touci déti, téhotné a kojici Zeny, stari lidé s malnutrici a jedinci na okraji spole¢nos-
ti se Spatnou vyzivou. Tito jedinci mivaji hrani¢ni hodnoty Zeleza i pro normalni
podminky a pri zavazné infekci, zranéni nebo operaci se velmi rychle manifestuje
klinicky deficit Zeleza (Zadak, 2008).

Podle autori Penky et al. (2001), rozliSujeme tii stupné nedostatku Zeleza.
Prvnim stupném je prelatentni sideropenie, kde dochazi k postupnému snizZovani
zasob Zeleza v organismu, neni ovlivnéna dodavka do erytroblastli kostni diené.
Druhym stupném je latentni sideropenie, pri které jsou zasoby Zeleza z organismu
vyCerpany a je sniZena dodavka tohoto prvku pro erytropoézu, neni vsak pritomna
anémie. Stupen treti, pii kterém jiz dochazi k rozvoji anémie z nedostatku Zeleza,

nazyvame sideropenicka anémie.
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Obrazek €. 1 - Anémie jako problém verejného zdravi podle zemi vyskytu. A. té-

hotné Zeny. B. Déti predskolniho véku. C. Netéhotné Zeny v produktivnim véku
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/43894 /1/978924 1596657_eng.pdf)
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1.7 Distribuce Zeleza v lidském organismu

Zelezo se ze viech biogennich kovil vyskytuje v organismu v nejvys$sim
mnozstvi, coz predstavuje asi 35mg/kg u Zen a 45mg/kg u muzi. (Trojan et al,
2003). Nejvyssi koncentrace Zeleza se nachazi v krvi (hemoglobin), jatrech a slezi-
né (ferritin a homosiderin); niZsi koncentrace je v ledvinach, srde¢nim a kosternim
svalu (myoglobin). Koncentrace Zeleza v pankreatu a mozku je asi dvakrat az de-
setkrat nizsi, nez obsah vjatrech nebo sleziné (VeliSek et HajSlova, 2009).
V enzymech je obsaZeno jen nepatrné mnozstvi celkového Zeleza, vyznamné slou-
Ceniny s obsahem Zeleza vyskytujici se vlidském organismu jsou zaznamenany

v tabulce ¢.3 (Velisek et Hajslova, 2009).

Tabulka €. 3 - Diilezité slouceniny Zeleza vyskytujici se v lidském téle (Velisek et.
Hajslova, 2009)

Sloucenina | MnoZstvi | Obsah Fe v % celkového
vg g mnozstvi Fe
hemoglobin 900 3 60-70
myoglobin 40 0,13 3,0-5,0
ferritin 2,0-4,0 0,4-0,8 7,0-15,0
transferrin 10 0,004 0,1
katalasa 5 0,004 0,1
cytochrom c 0,8 0,004 0,1

1.8 Metabolismus zZeleza

Metabolismus Zeleza v organismu predstavuje uzavieny systém, v némz je
vétSina Zeleza opétovné vyuzita a malé ztraty jsou dopliiovany ze zevnich zdroja
(Trojan et al., 2003).

Regulace metabolizmu Zeleza zajiStuje pritomnost dostatecného, avsak bez-
pecného mnoZstvi Zeleza v lidském organismu zejména pro potieby hemopoézy.
Jeho regulace probiha jak na bunécné, tak na systémové urovni (Sedlackova et.
Racek, 2009). Trebaze vétSina Zeleza prijatého potravou je pritomna v oxidované

formé Fe3+, tato je zejména vlivem kyselého Zaludecniho prostredi redukovana na
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dvojmocné Fe2+, které se vstirebava predevSim v duodenu a hornim jejunu (Sliva,
2013). Zelezo obsaZené v potravé je absorbovano karti¢ovym lemem enterocyti
duodena v hemové a nehemové formé (Sedlackova et Racek, 2009).

Nehemové Zelezo (Fe3+) pochazi obvykle z rostlinné stravy a je do enterocy-
tu vstrebano pomoci transportéru DMT1 (divalent metal transporter 1) poté, co je
redukovano na Fe2+ duodenalnim cytochromem b (duodenal cytochrom b) za
Ucasti redukcénich Cinidel, napt. kyseliny askorbové nebo nékterych aminokyselin,
jako jsou cystein ¢i histidin (Sedlackova et Racek, 2009).

Hemové Zelezo je transportovano pres HCP1 (heme carrier protein). V ente-
rocytu miiZe byt ¢ast Zeleza uskladnéna ve formé feritinu; prostrednictvim enzymu
feroxidazy, nazvaného hefestin, se Fe2+ oxiduje zpét na Fe3+. Cast absorbovaného
Zeleza prestupuje do plazmy, kde je transportovano ve vazbé na transferin. DiileZi-
tou roli pri transferu Zeleza pres bazolaterdlni membranu enterocytii ma protein
feroportin (nachazi se i v membrané makrofagii a hepatocyti). Feritin a hemoside-

rin jsou zasobnimi proteiny pro Zelezo (Sliva, 2013).

enterocyt krev mista skladovani

apikalni strana

@Nm

Obrazek ¢. 2 - Metabolismus Zeleza v téle

(http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2013/5-2013/Zelezo-a-jeho-vyuziti-v-organismu/e-
1pe-1xr-1y0.magarticle.aspx)
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1.9 Homeostaza zeleza

UdrZovani rovnovahy mezi prijmem, spotiebou Zeleza a jeho uvoliovanim ze
zasob v organismu je nezbytné. (Horvathova et PospiSilova, 2010).

Hlavnim regulatorem metabolismu Zeleza v organismu je peptid hepcidin. Je
to peptid tvoreny v jatrech. SniZuje vstrebavani Zeleza a rovnéz snizuje jeho uvol-
novani z makrofagi. Ovliviiuje tak mnozstvi Zeleza v téle i v plazmé. Pii nedostatku
Ci zvySené spotrebé Zeleza se mnoZstvi hepcidinu sniZuje, coZ umozni vstfebani
vétSiho mnozstvi Zeleza. Privod Zeleza mnoZstvi hepcidinu zvySuje a zabranuje tak
vzniku jeho nadbytku. Hepcidin se nadmérné rovnéz tvori pri zanétovych stavech,
coz vede ksniZeni mnoZstvi Zeleza v krvi a k omezeni krvetvorby - je to jeden
z mechanismi prispivajicich k vzniku anémie chronickych chorob neboli tzv. ané-

mie zanétl (Vokurka et al,, 2012).

1.10 Exkrece Zeleza

Vsoutasné dobé neni jednotny nazor v dostupnych literarnich zdrojich
na mnozstvi exkrece Zeleza z organismu.
Denni ztraty Zeleza z organismu pochazeji ze ztrat krve gastrointestinalnim trak-
tem (0,35 mg), odlupovanim bunék gastrointestinalni sliznice (0,1 mg), ztrat Zeleza
zluci (0,2 mg), moci (0,08 mg) a kizi (0,2 mg), které mohou byt zpilisobeny napfti-
klad zadnétlivymi onemocnénimi.
Priimérné denni ztraty (stfevem, moci a potem) ¢ini u muzt 0,5-1,0 mg, u Zen
témér dvojnasobek této hodnoty. U Zen k exkreci Zeleza prispivaji ztraty Zeleza
menstruacni krvi (Trojan, 2003). Za normalnich okolnosti staci resorpce 5-10 %

Zeleza prijatého potravou tyto ztraty nahradit (Trojan, 2003).
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2 Méd
2.1 Vyznam médi v lidském organismu

Méd’ patii k nejstarsim koviim, které lidstvo zna a pouziva pro svoji potirebu
(MandZukovd, 2005). V Zivych organismech byla poprvé objevena pred vice neZ
170 lety v rostlinach a brzy potom i ve tkanich Zivocichti (Marecek, 1996).

Méd se ucastni na tvorbé rliznych enzymd, zejména superoxid dismutazy
(SOD), ktery je jednim z nejucinnéjsich antioxidantli v organismu. Chrani tak tkané
pred poskozenim volnymi radikdly a napomaha prevenci rakoviny a srdecnich
chorob. Podle fady vyzkumnych zprav podporuje méd tvorbu endorfind, které se
oznacuji jako hormony Stésti s analgetickymi a jinymi a¢inky (MandZukova, 2005).

Méd’ je nezbytna pro aktivni fyziologické pochody kazdé burky v nasem or-
ganismu. Podili se na katalyze Zivotné nezbytnych enzymatickych procesi - bu-
nécného dychani, biosyntézy neurotransmitert a peptidovych hormont, struktura-
lizace elastinu, kolagenu a keratinu. Méd’ je nepostradatelnd pro homeostazu Zele-
za, a tudiZ se nepfimo podili na krvetvorbé. Dale se ucastni krevni koagulace a an-
giogeneze (Bechnd, 2013). Méd' je velmi dileZita pro normalni vyvoj a funkci moz-
ku. Jako kofaktor nékolika enzymi a/nebo jako strukturalni soucast, podili se na
mnoha fyziologickych drahach v mozku (Schreiber et al.,2014).

Méd’ je esencialni i pro dalsi biologické procesy v organismu jako naptiklad
zvySeni obranyschopnosti organismu, ptisobi pozitivné na plodnost, redukuje hla-
dinu histaminu a pomaha udrzovat nizkou hladinu LDL cholesterolu v krvi (Man-
dZukova, 2005).

Méd’ je po Zelezu a zinku tfetim nejcastéji se vyskytujicim esencialnim prv-
kem v naSem téle. S témito kovy je méd také Uzce metabolicky spjata (Bechng,

2013).

2.2 Zdroje médi v potravé

Méd’ prichazi do organismu s potravou v priimérném mnozstvi 3-5 mg/den
(Marecek,1996). V potravinach je Siroce distribuovana. Hromadéni meédi

v rostlindch neni ovlivnéno obsahem médi v ptidé, ve které rostou. Hlavnimi zdroji
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médi v potravinovém prijmu, jsou vnitinosti, moi'ské plody, orechy, celozrnné vy-
robky a pSeni¢né otruby obilovin (IOM, 2001). Mezi dals$i zastupce potravin
s vys$im obsahem médi patii ¢okolada, kufeci maso, kava a lusténiny (Valis, Maso-
pust, Urban, 2011). VétSina potravin obsahuje méné nezZ 10 mg/kg médi. Zvlasté

chudé na méd je pak mléko (Cepelova, 2008).

2.3 Méd jako suplement

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (2008) dle pfilohy vyhlasky
225/2008 Sb. o pozadavcich na dopliiky stravy a obohacovani potravin uvadi tyto

formy mineralnich latek Zeleza, které lze pouzit pro vyrobu dopliikil stravy:

e uhli¢itan méd'naty
e citronan médnaty

e glukonan médnaty
e siran médnaty

e komplex médi a lysinu

2.3.1 Doporucena denni davka médi

Podle WHO je minimalni prijem médi asi 0,9 az 1,3 mg za den, zatimco pru-
mérny ¢lovék spotiebuje 2mg denné. PoZiti 2-3 mg médi za den je bezpectné a do-
statec¢né tak zabranuje deficienci v téle. Nicméné, prijem vyssi jak 5 mg za den je jiz
povazovan za toxicky (Squitti et al., 2014).

Podle Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (2008), dle p¥ilohy vyhlas-
ky 225/2008 Sb. o pozadavcich na doplrniky stravy a obohacovani potravin, je do-
porucend denni davka Zeleza stanovena na 1mg.

IOM v roce 2011 zverejnila tzv. Dietary reference intakes (DRIs), které jsou
uvedeny v tabulce €. 4 spolu s doporu¢enymi davkami v priibéhu ontogenetického

vyvoje jedince od VeliSka et Hajslové (2009).
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Tabulka €. 4 - Doporucené denni davky médi (IOM, 2011; VeliSek et. Hajslova,
2009)

DRI Cu
Zdroj Zivotni faze Doporucené davky v mg
Institute of Medicine déti 0-6 mésicu 0,20
7-12 mésicu 0,22
1-3 roky 0,34
4-8 let 0,44
VeliSek a Hajslova déti do 1 roku 0,40-0,70
1 rok- 10 let 0,70-2,00
Institute of Medicine | divky a chlapci 9-13 let 0,70
14-18 let 0,89
Velisek a Hajslova adolescenti 1,50-2,50
Institute od Medicine Zeny a muzi 19-30 let 0,90
31-50 let 0,90
51-70 let 0,90
nad 70 let 090
VeliSek a Hajslova dospély jedinec 1,50-3,00
Institute of Medicine téhotné <18 let 1,00
19-30 let 1,00
31-50 let 1,00
kojici <18 let 1,30
19-30 let 1,30
31-50 let 1,30

2.4 Vstiebatelnost meédi

Mistem maximalni resorpce médi je Zaludek a horni ¢asti tenkého stireva. U
lidi je v priiméru absorbovano 32 % podané davky. Absorpce zavisi na chemické
formé, ve které je méd podana. Absorpce médi je energeticky zavisly proces
s limitovanou kapacitou (Marecek, 1996). Vstrebavani je zavislé na obsahu médi ve
stravé (pri obsahu 0,4 mg Cu/den je 75 %, pri 7,5mg/ den klesa na 12 %) (Kazda,
2010).
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2.4.1 Inhibitory a aktivatory absorpce médi

Je znamo nékolik chemicky podobnych prvki, které si mohou pii absorpci
v organismu konkurovat, coZ mlZe mit za nasledek klinickou manifestaci deficitu
médi. Mezi tyto prvky, které ovliviiuji metabolismus médi, patii kadmium, rtut,
stribro a zinek. Vzhledem k chemické podobnosti médi a prvki vySe uvedenych, se
jedna o kompetitivni inhibici na vazebna mista v ramci specifickych metabolickych
systému, vCetné stirevni absorpce.

Napriklad zinek soucasné podany s médi se mohou vzajemné ovliviiovat na
nékolika urovnich strevni sliznice, a to bud’ na jejim povrchu nebo v lumen.

Tato skutecnost je potvrzena vyzkumnym tymem, ktery objevil protein vaza-
jici kov ve dvanactniku kurete. Kompetitivni inhibici vazby médi na tento protein
prostfednictvim kadmia nebo zinku dochazi k zdsadnim zménadm v absorpci.
(Evans, 1973). Vyssi davky kyseliny askorbové, fruktézy, molybdenu, sirnych slou-
Cenin a zinku vyrazné sniZuji resorpci médi (VeliSek et HajSlova, 2009). Napriklad
nedavné studie prokazaly, Ze pacienti, ktefi pouzivaji adhezivni krém na zubni pro-
tézy obohaceny zinkem, prili§ ¢asto trpi progresivni myelopolyneuropatii, coZ bylo
zplsobeno nedostatkem médi (VelisSek et Hajslova, 2009).

Prebiotika, prirozené se vyskytujici nebo priddvana do potravin, jako jsou
napriklad fruktooligosacharidy s kratkym retézcem, pektin a inulin, maji pozitivni
vliv na absorpci médi (Hordyewska et al, 2014). VyuZitelnost médi zvySuje také
pritomnost bilkovin a aminokyselin v potravé. RovnéZ karboxylové a hydroxykar-

boxylové kyseliny stimuluji resorpci médi (Velisek et Hajslova, 2009).

2.5 Nadbytek médi

Toxické projevy zvysSeného prijmu médi se objevuji aZ tehdy, kdyZ se ptijem
médi zvysi 200 - 500nasobné nad doporuceny prijem. Vdechovand méd ve formé
aerosolu nebo jemného prachu vyvolava priznaky akutni intoxikace ,horecku z
kovii“ s priznaky stejnymi jako v piipadé zinku, tj. kaslem, tiesavkou, teplotou, ma-
latnosti a bolesti hlavy (Dastych, 2004).

Peroralni poZiti gramovych davek rozpustnych soli médi vede k iritaci zaZi-
vaciho traktu s vomitem a priijmy. Nasledné vysoké koncentrace médi v séru mo-

hou vyvolat poSkozenti jater a ledvin, intravazalni hemolyzu s ¢astym fatalnim pri-
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béhem. Chronickou otravu miZe zpisobit i jeji vysoky obsah v pitné vodé, ktery
byva povaZovan za jeden z moznych faktort vyvolavajicich jaterni cirh6zu indic-
kych déti (Pechova et al, 2016). Abnormalné zvysSena koncentrace médi, mize zpi-

sobit oxida¢ni poskozeni lipidd, nukleovych kyselin a proteinii (Bjgrklund, 2013).

2.6 Méd a jeji nedostatek

Deficit médi je charakterizovan nizkymi hladinami médi a ceruloplazminu
v plazmé, mirkocytarni a hypochromni anémii, neutropenii, degenerativnimi zmé-
nami ve sténé cévni a osteoporézou (Zadak, 2008).

Nedostatek se vyskytuje zpravidla jen pri jednostranné vyZzive, napr. pri ex-
trémni reduk¢ni dieté nebo napriklad u bulimie. Deficit médi se vyskytuje se také
pii zanétu vedlejsich nosnich dutin a pfi zanétu prostaty. A prirozené pii nadmér-
ném krvaceni, kdy dochazi soucasné kvelkym ubytkiim Zeleza (Roedigerova-
Streubelova, 1997). Nedostatek médi lze vyvolat ¢isté mlé¢nou dietou (mléko je
chudé na Zelezo i méd’), ktera se v extrémnich pripadech miize projevit anémii a
poruchami vyvoje pojiva (Némeckova et al., 1990).

S nedostatkem médi jsou spojovany i nékteré chorobné stavy, které odpovi-
daji na suplementaci deficientniho prvku zlepSenim klinického stavu médi. Jsou to
predevSim anémie, porucha tvorby kosti, pigmentace, keratinizace, poruchy ner-
vové soustavy, poruchy fertility. Objevuji se i kardiovaskularni poruchy zptsobené

porusenou tvorbou elastinu (Marecek, 1996).

2.7 Distribuce médi v lidském organismu

Informace o tom, jaké mnoZstvi médi je trvale obsaZeno v lidském téle, neni
jednotna. Télo dospélého clovéka obsahuje asi 100-180 mg médi, coz odpovida
primérné koncentraci cca 1,7mg/kg télesné hmotnosti (Velisek et. Hajsova, 2009).
Autor Marecek (1996) ve své publikaci uvadi, Ze v lidském téle je 80 - 150 mg médi
a autorka Mandzukova (2005) dokonce uvadi hodnoty mezi 80-100 mg médi.

Koncentrace meédi v télech novorozenct je podstatné vyssi, asi 4,7 mg.kg!1 télesné
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hmotnosti (Velisek et Hajslova, 2009, kdy prevazna cast je depotizovana v jatrech a
s postupnym vyvojem jedince dochazi k pfesunu tohoto mnoZstvi do centralni ner-

vové soustavy (Fantd, 1993).

Tabulka €. 5- Priimérné koncentrace médi v jednotlivych tkdnich a organech

lidského téla (VeliSek et Hajslova, 2009)

Tkan / organ Primérna koncentrace
jatra (dospély) 15, mg.kg!

jatra (novorozenec) | 230, mg.kg!

ledviny 2,1 mgkg-1

svalstvo 0,7mg kg1

mozek 5,6 mg.kg1

plice 2,2 mgkg1

2.8 Metabolismus meédi

Hlavnim organem, kde probihd metabolismus médi, jsou jatra. Méd' je inte-
gralni soucasti nékterych enzymi (cytochromy, cytochromidasa, oxidasy, lysy-
loxidasa). Absorbovana méd’ se transportuje krevni plazmou ve vazbé na albumin
a dostava se do jater. V hepatocytech se vaZe na cytosolovou bilkovinu a v malé
mire i do molekuly enzymu SOD, maly zbytek médi se transportuje do jinych orga-
nl. Z hepatocyti se méd mobilizuje do podoby transportni bilkoviny cerulo-

plasminu (Némeckova et al.,1990).

2.9 Homeostaza medi

Koncentrace médi v buiice je velmi striktné regulovana. Dlouhou dobu byly
poznatky o intracelularnim hospodareni s médi nejasné a teprve nedavné studie

odhalily detailni principy téchto procesti (Bechnd, 2013).
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Obrazek ¢. 3 - Osud médi v burice

(https://dspace.cuni.cz/bitstream/handle/20.500.11956/61295/DPTX_2011_1_11160_0_267976_
0_115632.pdf?sequence=1&isAllowed=y)

Schéma distribuce médi (zelené kulicky) v bunice. Extracelularni méd’ je k
membrané bunky prindSena extracelularni tekutinou, navazand na konkrétnim
prenaseci. Prostiednictvim regulovatelného transportéru médi (CTR1) vnika do
bunécného prostredi, kde se o ni déli jednotlivé chaperony (napt. ATOX1 a CCS). Ty
méd’ prerozdéluji bunéénym organeldm, které ji dale vyuziji (pt. tvorba cytochro-c
- oxidasy, SOD). ATPasové prenasece (74, 7B) zajistuji vstup médi do lumen Golgi-
ho komplexu, kde dochazi k zabudovani do kuproenzymi (at uz volnych nebo
membranové vazanych). V situacich, kdy je mnozstvi Cu zvySené nebo pfi jinych
signalech (aktivace NMDA - N-methyl-D-asparagové kyseliny), se ATP7A ve veziku-

lach pohybuje k membrané a usnadniuje exkreci médi (Bechng, 2013).

Hepatocyty jakoZto regulatory, nevratné vylouci nadbytecnou méd’ (30 - 60
ug/den) z organismu hepatobiliarni cestou (Bechna, 2013).
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Defekty v drahach kontrolujicich homeostazu médi maji vazné zdravotni na-
sledky, zejména pro vyvoj a celkové zdravi mozku. Toto je dobie doloZeno
v pripadé dvou genetickych poruch, které jsou rozdilné charakterizovany, a to ne-
dostatkem, v pripadé Menkesovy choroby (MD), a naopak nadbytkem médi u
Wilsonovy choroby (WD) ve vztahu k celkovému obsahu médi v téle (Squitti et al.,
2014).

2.10 Exkrece meédi

Méd' je exkretovana predevsSim Zluci a do enteralni oblasti se dale dostava ur-
Cité mnoZstvi médi z pankreatické a intestinalni tekutiny a spole¢né s neresorbo-
vanou médi z diety je vylou¢eno stolici. Cast téchto $patné vstfebatelnych kom-
plexti je opét resorbovana ze stieva. Vylucovani tohoto prvku gastrointestinalnim
traktem je jednim z hlavnich regula¢nich mechanismii udrzovani rovnovahy mezi

piijmem a potiebou (Pechova et al, 2016).
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3 Dédicné poruchy transportu nebo utilizace Zele-

za a medi

3.1 Hereditarni hemochromatéza (HH)

vvvvvv M7V

Nejtypictéjsi pricinou patologického hromadéni Zeleza v téle je geneticka
(hereditarni) hemochromato6za. Prvni popis onemocnéni pochazi od A. Rousseaua,
ktery v roce 1865 popsal klinicky syndrom sestavajici z tzv. bronzového diabetu a
jaterni cirhézy. V roce 1889 F. D. von Recklinghausen pouzil termin hemochroma-
toza a zjistil, Ze tmava barva jater je zplisobena Zelezem. Konecné J. H. Sheldon
vroce 1935 oznacil hemochromatézu za vrozenou poruchu metabolismu Zeleza.
Ptelom ve vyzkumu hemochromatézy byl roku 1996 Federem a jeho spolupracov-
niky, kdy byl sekvenovan takzvany HFE gen (,,gen pro hemochromat6zu*“) na krat-
kém raménku 6. chromozomu a popsany jeho nejcastéjsi mutace, které vedou
k naprosté vétSiné pripadi geneticky podminéné hemochromatézy.

Hereditarni (téZ genetickd) hemochromatéza (GH) je relativné ¢asté dédicné
onemocnéni charakterizované vstrebavanim nadbytku Zeleza, jeho ukladanim
v organech a z toho pak rezultujicim poskozenim organismu (Dostalikova, 2010).

U této choroby je vyskyt odhadovan na 3-10 jedincti na 1000 obyvatel, klinic-
ka manifestace je vSak desetkrat nizsi. Jedna se prevazné o chorobu muzi stiredni-
ho véku, u kterych je onemocnéni az 10krat ¢astéj$i nez u Zen. Zeny jsou ,chrané-
ny“ menstruaci a téhotenstvim, proto je u nich prvni projeveni dosud skrytého
onemocnéni pozdéjsi (Kalab, 2007).

Podstatou choroby je uZ zminéné vstrebavani Zeleza, a to v duodenu
v diisledku mutace nékterého z proteinti regulujicich metabolismus Zeleza, nejcas-
téji tzv. HFE proteinu. Choroba je pfenasSena autozomalné recesivné a je lokalizo-
vana na kratkém raménku 6. chromozomu (Horak, 2010; Kalab, 2007). Pfedpokla-
da se klicova role hepcidinu, jakoZto centralniho regulatoru metabolismu Zeleza.
Bylo zjisténo, Ze u pacientli s hemochromatézou je hladina hepcidinu nepfimérené
sniZena, a to pravé v disledku HFE proteinu, ktery ovliviiuje expresi hepcidinu

vjatrech (Dostalikova, 2010). Vsoucasné dobé rozliSujeme nékolik typl he-
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mochromatozy, které jsou pirehledné uvedeny v tabulce €. 6, véetné diagnostickych

a terapeutickych charakteristik (Dostalikova, 2010).

Tabulka €. 6- Diagnostické a terapeutické charakteristiky riznych typt

hemochromatézy (Dostalikova, 2010)

Onemocnéni diagnoza klinické priznaky |terapie
hereditarni he- zvySené hladiny nastup béhem 40.- |flebotomie, chelacni
mochromato6za sérového Zeleza, 50.roku Zivota, pro- |terapie
typ 1 feritinu, saturace gresivni akumulace
transferinu Zeleza v parenchymu
hereditarni he- zvySené hladiny nastup béhem flebotomie, chela¢ni

mochromatdza
typ 2 (juvenilni)

sérového Zeleza,
feritinu, saturace
transferinu

2.dekady zivota, hy-
pogonadismus, kar-
diopatie

terapie, transplan-
tace srdce

hereditarni he-
mochromatdza

typ 3

zvySené hladiny

sérového Zeleza,

feritinu, saturace
transferinu

nastup béhem 40.-
50.roku Zivota, pro-
gresivni akumulace
Zeleza v parenchymu

flebotomie, chela¢ni
terapie

hereditarni he-

mochromatéza typ

4 (feroportinova
choroba)

zvySené hladiny
sérového feritinu,
normalni hladiny
sérového Zeleza,
saturace transferi-
nu

piredchazi akumula-
ce Zeleza v retikulo-
endotelovém systé-
mu

flebotomie, erytro-
poetin

Nemoc je provazena kozni hyperpigmentaci, poskozenim jater, které muze

vyustit az v jaterni cirh6zu a poskozenim muzskych pohlavnich Zlaz. U 60 % ne-
mocnych byva pfitomna cukrovka. Cast pacientfi trpi kloubnim poskozenim, a to
prevazné v oblasti rukou a kolennich kloubii. Zavaznou komplikaci miZe byt nalez
primarni rakoviny jater. Kolem 50 % nemocnych ma sniZenou funkci hypofyzy.
Poskozeny jsou bunky produkujici gonadotropiny, coZ vede ke ztraté libida, atrofii
testes, impotenci a ztraté kororalniho ochlupeni. Casto se vyskytuje hypotyreéza a
kortikoadrenalni insuficience (Kalab, 2007). BéZna je hepatomegalie. Pankreaticka
dysfunkce mize vést k diabetu, adrenalni dysfunkce muize vést k Addisonové cho-
robé (Hoffmann et al., 2006).

Zakladni 1écbu predstavuje flebotomie - krevni odbéry. Tuto 1é¢bu je nutno
zahdjit co nejdrive, nebot jen tak lze predejit organovému poskozeni, pripadné
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zpomalit progresi existujictho poSkozeni. Zpocatku se odebira 500 ml krve jednou
az dvakrat tydné. S 500 ml krve se z organismu odstrani asi 250 mg Zeleza. Uvodni
intenzivni 1écba se ukoncuje po dosaZeni deplece Zeleza, coZ odpovida sérové kon-
centraci feritinu pod 50 pg/l. Deplece je rychlejsi u cirhotikid. Udrzovaci 1écba se
provadi v zavislosti na koncentraci feritinu, obvykle je dostate¢na jedna flebotomie
kazdé tri mésice (Horak, 2010).

LécCba deferoxiaminem a jinymi chelatory Zeleza neni u naprosté vétSiny pa-
cient s HH indikovana (Novotny, 2009). Pokud je vSak tato méné ucinna a velmi
nakladna 1écba pouzita, tak hlavné u nemocnych netolerujicich krevni odbéry (Ho-
rak, 2010).V soucCasné dobé jsou k dispozici 3 chelata¢ni pripravky: defe-
rioxamine, deferiprone a deferasirox a cilem jejich podavani neni jen odstranéni jiz

vzniklého pretiZeni Zelezem, ale prevence jeho vzniku a toxického ptlisobeni volné-

ho Zeleza (Cermak, 2009).

3.2 MenKkesiv syndrom (MS)

Neboli Menkesova ,,kinky hairy“ nemoc, je vzacna, na chromozom X vazana
recesivni choroba (Gandhi et al,2012). V literatuie se oznacuje tato nemoc také
jako trichopoliodystrofie.

Pii Menkesové syndromu, v $irS§im slova smyslu, dochazi k poruse metaboli-
zmu médi na zakladé vrozené poruchy charakterizované sniZenim absorpce médi a
zvySenim jeji exkrece, ktera je disledkem celkové poruseného transportu prvku
(Zadak, 2008).

U této choroby je normalni vstup médi do burky, ale méd nemiiZe byt expor-
tovana z bunék z diivodu deficitu proteinu ATP7A, prenasSece médi z bunék, ktery
je lokalizovan v Golgiho aparatu. Stoupne-li intracelularni koncentrace médi, do-
stava se normalni protein ATP7A do vezikuldrniho kompartmentu v cytoplazmé a
do plazmatické membrany. Méd’ je tak dostupna pro vylouceni a inkorporaci do
enzymd, které vyzaduji méd. Je-li ATP7A deficitni, jsou tyto cesty blokovany. Me-
zi postiZzenymi enzymy v mozku, které vyZaduji méd’, jsou dopamin b- hydroxylaza,
kterd je zasadni pro biosyntézu katecholamini, peptidylglycinmonooxidaza, ktera

se Ucastni zpracovani neuropeptidovych prekurzori, a cytochrom C oxidaza. Defi-

33



cit aktivity téchto enzymu je pravdépodobné zodpovédny za vyznamnou ¢ast moz-
kové patologie u Menkesovy choroby (Houwen, 2008).

Frekvence onemocnéni se odhaduje 1: 35 000 porodd (Marecek, 1996). Po-
rod postiZzeného muize byt predCasny a jako vodni symptomy se casto objevuji
hypotermie a hypoglykemie (Hoffmann et al., 2006). MS postihuje témér vyhradné
muzské pohlavi a projevuje se mezi 2-3 mésicem Zivota (Gandhi et al.,2012). Paci-
enti umiraji ve stari 3-4 let, nej¢astéji na pneumonii, néktefi mohou umrit zcela
nahle. Zeny jsou nejcastéji pouze nositelkami této nemoci a nenf zde #4dn4 rasova
zameérenost (Choudhary et al., 2012). Heterozygotni Zeny prenasecky mutovaného
genu MS mohou mit skvrnité zmény kiiZze a vlasti (Hoffmann et al.,2006). Priblizné
5-10% pacientt s ,,atypickou Menkesovou chorobou* se vyznacuje delSim prezitim,
cerebraln{ ataxii a vyvojovym zpozdénim (Bansagi et al.,2016).

MiZeme zde pozorovat mnoho symptomu jako depigmentace vlasti a bledost
pokozky zpilisobené nedostatkem tyrozinazy. Hypotermii zplisobenou nedostat-
kem cytochrom c oxydazy. Deficienci lyzyl oxidazy, ktera zapriciniuje vinuté tepny
v mozku (obrazek ¢. 4- vlevo) a progresivni cévni zmény predurcujici trombozu a
nedostatecné krevni zasobeni mozku pro spravny vyvoj (Choudhary et al.,, 2012).
MiZou se projevit také poruchy tvorby Kkosti a osteoporéz, hyperlaxicita kloubi
(obrazek ¢. 4- vpravo). Somatické odchylky zahrnuji zavalité tvare a pokleslé Celisti
a rty. Vlasy a oboci jsou hypopigmentované, vlasy jsou ridké, hrubé a lamavé. Vlasy
byly piivodné popsany Menkesem jako uzlikovité (kinky), ale ve skutecnosti maji
dratovity, kartacovity vzhled, pri mikroskopickém vySetreni maji vzhled plochych

zakroucenych stuzek oznacovanych jako pili torti (Hoffmann et al., 2006).
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Obrazek ¢. 4 - Vinuté nitrolebni cévy zobrazené na MR angiografii (vlevo) a ukaz-

ka stehenni a tibidlni metafyzni ostruhy (vpravo) -oznaceno Sipkami.

(http://www.forgottendiseases.org/assets/Menkes.html)

Obrazek ¢. 5 - Vlasy na hlavé s pravidelné rozlozenymi zakruty kompatibilnimi s
pili torti (vlevo) a wuzly trichorrhexis-nodosa (vpravo) - oznaceno Sipkou

(http://www.forgottendiseases.org/assets/Menkes.html)
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Pacienti ztraceji ¢asné vyvojové dovednosti a hypotonie je progresivné na-
hrazovana spasticitou. Problémy s krmenim, zvraceni a/nebo chronické priajmy
jsou bézné, vahové prirlistky jsou obecné nedostatecné. Uvolnéna kize, ktera se
objevuje zvlasté na zadni strané krku a na hrudniku, je dlisledkem poruchy kiiZeni
vlaken kolagenu a divertikly moCového méchyre, které jsou pritomny u témér
vSech pacienti.

Divertikly méchyre jsou ¢astym zdrojem infekce (Houwen, 2008).

Lécba s pozitim histidinatu médi zmiriiuje Menkesovu chorobu zpomalenim
progrese neurologickych symptomt, musi se vSak zahdjit co nejdrive. Zahajeni
lécby pred osmym mésicem véku je jedinou cestou, jak dosahnout zlepSeni stavu.
Nalezy u lé¢ené Menkesovy choroby ptripominaji mirnéjsi poruchu transportu mé-
di, zvanou Ehlertv-Danlostv syndrom typu IX (occipital horn syndrome). Pacienti
s touto poruchou maji zmény pojivovych tkani jako u MS, ale neurologické postize-

ni je minimalni nebo chybi (Hoffmann et al.,2006).

3.3 Wilsonova nemoc (WN)

3.3.1 Historie

Toto onemocnéni bylo zfejmé znamo jiz ve starovéku, nékteri autori, podle
vyobrazeni a vySetfeni mumie, uvazuji dokonce o tom, Ze egyptsky fara6n Tutan-
chamon zemrel na tuto chorobu (Marecek, 1996).

Oznaceni choroby je odvozeno od jména v Americe narozeného a ve Velké
Britanii pracujiciho neurologa Samuela Alexandra Kinnier Wilsona, ktery v roce
1912 popsal familidrni onemocnéni postihujici jatra a centralni nervovy systém
v praci: ,Progressive lenticular degeneration: A familiar nervous disease associ-
ated with cirrhosis of the liver (Marecek, 1996). U nas demonstroval jednoho ne-
mocného vroce 1920 Jansky a Taussig poté publikoval jeho podrobny chorobopis
v Casopise l1ékart ¢eskych. WN se zabyval také internista Josef Pelnaf ve své mo-
nografii z roku 1923 s nazvem Choroby z poruch mimokorové Sedi mozkové (Valis,

Masopust, Urban, 2011).
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3.3.2 Epidemiologie a patofyziologie

Progresivni hepatolentikularni degenerace neboli Wilsonova choroba, je ge-
netickd porucha metabolismu médi (Ala et al.,, 2007). Geneticky defekt postihuje
gen kodujici ATPazu typu P (ATP7B), ktery je umistén na 13. chromozomu. Tento
protein hraje centralni ilohu v metabolismu médi (Martasek et Zeman, 2010). Jed-
na se o lyzozomalni onemocnéni (Valis et al., 2007).

Zminovany transportni protein (ATPaza7B) je umistén v Golgiho aparatu he-
patocytl a je odpovédny za transport médi z nitrobunécnych chaperoni dale do
Zluci a za inkorporaci do ceruloplasminu. Méd’ kumulujici se v organismu zptisobu-
je tvorbu volnych radikalli, které zasahuji do respiracniho cyklu mitochondrii a
sniZuji aktivitu cytochrom c-oxidazy. Tento proces je navic v jatrech provazen pe-
roxidaci lipidi a vede kinicidlnimu jaternimu poSkozeni (Martasek et Zeman,
2010). To vede k oxidativnimu stresu, ale pravdépodobné piisobi i dalsimi mecha-
nizmy, jako napriklad indukci apoptézy. V priibéhu progrese nemoci dochazi
k vyCerpani kapacity jaternich bunék pro skladovani médi ata se uvoliiuje do
krevniho recisté a uklada se v tkanich téla, zejména v mozku, rohovce a ledvinach,
ale i v jinych organech (DusSek et al.,2013).

Gen je velmi variabilni a do dneSniho dne bylo v tomto genu nalezeno pies
500 mutaci. VétSina znich jsou mutace bodové (Marecek et Briitha, 2010). Ve
stredni Evropé je nejcastéjsi mutaci H1069Q, ktera se nachazi az u 45 % pacienti
(Martasek et Zeman, 2010).

Tato porucha ma globalni vyskyt 1: 30 000 a je pfitomna u vSech populaci
(Rosencrantz et Schilsky, 2011). V 80. letech minulého stoleti bylo také ukazano, Ze
frekvence WN byla vyssi v blizkych spolecenstvich, pravdépodobné v diisledku
nizsi rychlosti migrace a ¢asté pokrevenstvi pribuznosti. Tyto hlaSené incidence
byly v poméru 1: 2600 (Kanarské Ostrovy), 1: 7000 (Sardinie), a 1: 10 000 (Cina a
Japonsko) (Dusek, Litwin, Czlonkowska, 2015). Dle epidemiologickych udaji lze
predpokladat, Ze v Ceské republice je cca 300 pacienti s WN, z nichz se piiblizné u
poloviny inicidlné manifestuji neuropsychiatrické priznaky (DusSek et al.,2013).
Frekvence vyskytu genu je 1/100-200 obyvatel (NevsSimalova, 2002). Z recesivné

dédicného charakteru onemocnéni vyplyva, Ze oba rodice jsou heterozygoty - %
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déti je zdrava, ¥ déti je heterozygotnimi nosici genu WN a %4 déti onemocni Wilso-
novou chorobou, jak je zndzornéno v obrazku ¢. 3. (Marecek, 1996). K onemocnéni
dochazi pouze v homozygotnim stavu, heterozygotni nositelé patologického genu
jsou klinicky zdravi. Pfi mnohocCetném vyskytu v rodiné byva postiZena pouze jed-
na generace -horizontalni typ dédi¢nosti (NevSimalova, 2002). Gen pro WN ozna-
¢en jako ATP7B je velmi podobny ATPaze (ATP7A), defektni u Menkesovy choroby.
Identita dosahuje 62 % (Marecek, 2001).

Autosomal recessive

d> D

Father
carrier

Mother
carrier

O

!

- a - a - a - a
_— - _— - — - _— -
=2 =2 =2 =2
. - - - - e
—— — = —— ——
= = = = _— = = =
— - — - — - — -
9w L A o w 9w
Unaffected son Daughter carrier Son carrier Affected daughter
Probability 1:4 2:4 2:4 1:4

Obrazek ¢. 6 - Znazornéni autosomalné recesivni dédi¢nosti

(http://www.genetika-biologie.cz/geneticky-podminene-choroby)

3.3.3 Klinicky obraz

Klinicky obraz Wilsonovy choroby je velmi riiznorody. Pestry obraz onemoc-
néni je dan postizenim riznych organt, odliSnym pribéhem a rtiznou formou prv-

ni manifestace choroby (Pulkrabek, 2003). Choroba je onemocnénim mladsiho vé-
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ku. Jen raritné zacina pted 5. rokem nebo po 50. roce Zivota (Marecek et Briiha,
2010). Ackoli je porucha exkrece médi do Zluci ptitomna jizZ od narozeni, je pro
onemocnéni typické rizné dlouhé bezpiiznakové obdobi (Pulkrabek, 2003).
Nicméné, u vétSiny pacientli zacinaji ptiznaky mezi 5. a 35. rokem staii (Dusek,
Litwin, Czlonkowska, 2015). Casnéjsi byva manifestace u Zen nez u muZi. One-
mocnéni je o néco castéjsi u muzi. WN lze rozdélit do dvou obdobi, a to na fazi
asymptomatickou a symptomatickou neboli manifestni (Marecek, 1996). Dale pod-
le charakteru symptomi mtizeme délit na:

- jaterni manifestaci

- psychiatrickou manifestaci

- neurologickou manifestaci

- oftalmologickou manifestaci

Autoii Marecek et Brliha (2013) uvadéji, Ze dle mezinarodnich kritérii by se
pacienti s Wilsonovu chorobou méli rozdélovat do nasledujicich skupin:

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

- H2 - manifestace jako chronicka jaterni choroba,

- N1 - neurologickd manifestace a souc¢asna pritomnost symptomatické ja-
terni

1éze (tj. jaterni cirho6za),
- N2 - neurologicka manifestace bez znamek symptomatické jaterni 1éze

(muze byt pritomna steatéza Ci fibroza).

Klinické projevy onemocnéni jsou velmi variabilni, nej¢astéjsi a nejndpadnéjsi jsou
priznaky jaterni a neuropsychiatrické. Zhruba 50 % pacientli se manifestuje neuro-
logickymi ptiznaky a 50 % jaternimi piiznaky, ptficemZ cca 60 % pacientli s neuro-
logickou formou ma jiz v dobé diagnoézy tézké postiZeni jater dosahujici stupné
cirhézy a tato skupina tvo¥i tzv. smisenou formu. Casté jsou rovné% ptiznaky oft-
almologické (Kayser-Fleischeriiv prstenec, slunec¢nicova katarakta), rendlni (uroli-
tiaza, hematurie, hyperkalciurie, nefrokalcinéza), kostni (chondrokalciéza, osteo-
artritis) a hematologické (akutni hemolytickd anémie, trombocytopenie). Vzacnéji
se WN miiZe projevit neplodnosti a opakovanymi potraty, symptomy kardialnimi,

pankreatitidou a poruchou funkce piistitnych télisek (Dusek et al., 2013).
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Jaterni manifestace

U 40-50 % osob s Wilsonovou chorobou, se objevuje dysfunkce jater jako po-
cate¢ni klinickd manifestace (Pfeiffer, 2007). Jaterni forma onemocnéni je typicka
pro 1. - 2. decennium a je proto oblastni zajmu pediatra (Pulkrabek, 2003). Pri-
mérny vék pacientdi, u kterych se zac¢inaji projevovat jaterni symptomy je 11,4 let
(Pfeiffer, 2007). Vzacné se symptomy projevuji pred dosaZenim patého roku Zivo-
ta, i kdyZ Wilsonova choroba byla diagnostikovana jiz u dvouletého ditéte. Jaterni
prezentace je také neobvykla u pacientd starsich Ctyriceti let, nicméné, ve zpravé
zjednoho centra bylo 17 % pacienti starSich tohoto véku v dobé diagndzy
(Pfeiffer, 2007).

Ptiblizné 2 /3 pripadi probiha pod obrazem akutni hepatitidy, ktera odezni a
s latenci nékolika mésicii aZ let se rozvine i dalsi klinickd symptomatologie WN.
Fulminantni jaterni selhani se objevuje jako prvni priznak onemocnéni typicky u
détskych pacientli, ma dramaticky pribeéh, a neni-li spravné diagnostikovano, vede
k exitu. K akutnimu jaternimu selhani mize dojit i u dlouhodobé lé¢enych pacientd,

kteti nahle prerusi 1é¢bu (Nevsimalova. 2002).

Psychiatricka manifestace

Psychiatrické symptomy jsou dalsi nejbéznéjsi skupinou priznakd WN. Jejich
frekvence vyskytu je v literature uvedena velmi variabilné od 20-65 % (Litwin,
Czlonkowska, 2012). AvSak vyhradné psychiatrickd forma onemocnéni je vzacna.
Obraz se casto prekryva s neurologickou symptomatikou. Psychiatrické priznaky
dominuji v ¢asnych fazich onemocnéni (Pukrabek, 2003). Zmény jsou nespecifické
a leh¢i projevy miizeme najit aZ u poloviny nemocnych (Marecek, 1996). Casto
jsou tyto psychické zmény pouze lehkého stupné - ztrata schopnosti ucit se, zmény
nalad a emoc¢ni nestabilita, zmény sexualniho chovani. Tyto zmény pfti nerozpo-
znani onemocnéni mohou progredovat do tézké psychézy a do tzv. schizophrenic -
like disorders (Pulkrabek, 2003). Priblizné 30 % nemocnych je lé¢eno primarné
psychiatrem pro poruchy chovani, depresi nebo emoc¢ni labilitu. Dale se miize vy-
skytovat uzkost, dezinhibice chovani, zvySena drazdivost nebo agresivita, manie,
zmény osobnosti, progredujici kognitivni postiZeni a psychotické priznaky. Prizna-

Ky se u jednotlivych pacientli i mezi rodinami lisi (Valis, Masopust, Urban, 2011).
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Tabulka €. 7- Psychiatrické priznaky Wilsonovy nemoci (Mitchell, 2004)

Psychiatrické symptomy

uzkostné poruchy iritabilita a agrese
deprese a dysfonie manie a hypomanie
Dezinhibice osobnostni zmény

emocni labilita psychoticka porucha
porucha pozornosti s hy- | progresivni upadek kogni-
peraktivitou u déti (ADHD) | tivnich funkci

Neurologicka manifestace

Neurologické symptomy se obvykle rozvinou ve druhé nebo treti dekadé, ale
pacientlim miiZe byt i osm let (Houwen, 2008). Onemocnéni ¢asto za¢ina nenapad-
nymi piiznaky. Nejcastéji lehkym tresem, zhorSenim teci, mikrografii (Marecek,
1996). Ret je postizena téméi u viech nemocnych (Mareéek et Britha, 2010). Ties
neboli tremor miiZe mit charakter jak statického (posturalniho), tak i kinetického
(inten¢niho) tfesu, a je proto zahrnovan pod pojmem akéniho tremoru (Nevsima-
lov4, 2002). Charakteristicky, ale zdaleka ne vzdy ptritomny, je takzvany ,wing bea-
ting“ tremor, hruby nepravidelny proximalni, obvykle bilateralni tfes rubralniho
typu, ktery je nejlépe patrny pti vySetieni hornich koncetin s abdukci v ramennich
kloubech a flexi v loktech a pfipomind mavani kiidel (DuSek et Rtzicka, 2011).
Tento ties zac¢ina vétSinou na hornich koncetinach, pozdéji postihuje hlavu a v po-
krocilejsich stadiich nemoci i trup a dolni koncetiny (NevSimalova, 2002).

Dal$imi symptomy je zhorSena kontrola pohybtli, doprovazena v pozdéjsim
stadiu jiZ zminnovanym tfesem (tremorem), rigiditou a poruchami polykani se sli-
nénim. Castym ¢asnym piiznakem je zhor$eni kvality pisma (Houwen, 2008). Mo-
zeCkovd symptomatologie je spojena s ataxii, kterd ovliviiuje poruchu jemné i
hrubé motoriky a manifestuje se zejména poruchou chiize. Kombinaci hypomimie
a obliCejové dystonie vznika charakteristicky vyraz obliCeje s tupym tismévem az
usklebkem (Nevsimalova, 2002). WN se neziidka projevuje i parkinsonskym syn-

dromem (DuSek et Ruazicka, 2011). Parkinsonsky syndrom obvykle neby-

va tremor dominantni a spiSe se projevuje akinezi, rigiditou a posturalni instabili-
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tou (Dusek et al, 2013). Castym projevem dyskinetické poruchy je dysotnie, pro
WN velmi typicka. Stresové situace dystonické pohyby zvyraznuji, naopak v klidu
se jejich intenzita zmirniuje a ve spanku zpravidla mizi. V pokrocilé fazi onemocné-
ni vede dystonie ke vzniku abnormalni postury se vznikem tézkych svalovych kon-
traktur, které nemocného imobilizuji (NevSimalova, 2002). V tabulce ¢islo 8 jsou

uvedeny dalSi neurologické priznaky, které uvadi autor Mitchell.

Obrazek €. 7 - Dystonické projevy v pokrocilém stadiu Wilsonovy choroby
(http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/wilsonova-choroba-271477)

Tabulka €. 8 - Neurologické priznaky Wilsonovy nemoci (Mitchell, 2004)

Neurologické symptomy

naruSen{ autonomnich
funkci

parkinsonismus
mozeckové priznaky naruseni pisma
Chorea epileptické zachvaty
Dysartrie tiky
paréza okohybnych svali | tres
Dystonie

Tabulka €. 9 - Prediktory vyskytu psychiatrickych symptomii u Wilsonovy nemoci
(Mitchell, 2004)

Zavaznost nemoci (posuzovana dle tiZe dysartrie
a ostatnich neurologickych zndmek nemoci).

Problémy v rodiné pacienta.

Dlouhodobé hospitalizace.

Zacatek nemoci v nizkém véku.
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Oftalmologicka manifestace

NejvyznamnéjSim projevem oftalmologického postizeni je tzv. Kayser-
Fleischeriiv prstenec, jehoz podkladem jsou depozita médi na periferii rohovky
v jeji limbické oblasti. Na pocatku onemocnéni byva patrny pouze v hornim zevnim
kvadrantu a v pribéhu Spatné 1écené ¢i neléCené nemoci se postupné cirkularizuje
(Pulkrabek, 2003). Prstenec ma zlaté-hnédé zbarveni a nejvyrazné;si je pri hornim
okraji rohovky. Nejlépe je pozorovatelny u lidi s modrou duhovkou, kdy je nékdy
viditelny i prostym okem, vétSinou je ale nutné k jeho potvrzeni ¢i vylouceni oftal-
mologické vySetreni Stérbinovou lampou. Prevalence KF prstence je popisovana v
rozmezi 71-100 % pacientl s neurologickou formou WN, u jaterni formy a u ne-
symptomatickych pacienti je niZsi. Ackoliv byva nékdy uvadéno, Ze nepritomnost
KF prstence vylucuje neurologickou formu WN, byly popsany pripady s neurolo-
gickou formou onemocnéni bez KF prstence. Intenzita KF prstence se stejné jako
zmény v ¢occe sniZuje pri farmakologické 1é¢bé nebo po transplantaci jater a nékdy
miZe zcela vymizet (DuSek et RlzZicka, 2011).

Dal$im o¢nim ptiznakem WN je slunecnicova katarakta, kterou poprvé po-

psali Siemerling a Oloff vroce 1922 (Amalnath et. Subrahmanyam, 2012). Jde o

opacifikace v c¢occe zplsobené ukldddanim médi vjejim pouzdie (Dusek et al,

2013).

0 e
b

Obrazek ¢. 8 - Kayser-Fleiséherﬁv prstenec |

(http://www.mindsofmalady.com/2015/03/wilsons-disease.html)
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Asymptomaticka forma

Onemocnéni jedince zacina jiZ porodem homozygota Wilsonovy choroby. Pro
onemocnéni je typické Ze jedinec prochazi rtizné dlouhym asymptomatickym ob-
dobim. Pri zachytu onemocnéni v asymptomatickém stadiu jsou dany optimalni
podminky pro ucinnou terapii, je totiZz moZno zabranit ireverzibilnim zménam
v mozku a jatrech. Asymptomaticti jedinci jsou témér vzdy zachyceni mezi souro-
zenci postizenych jedinct, proto je nezbytné nutné vySetfit vSechny sourozence
jedinci s WN (Pulkabek, 2003). Asi v 15 % procentech je WN zachycena v této

asymptomatické formé (Vali§, Masopust, Urban, 2011).

3.3.4 Diagnostika

Definitivni diagnéza se opira o histologické, genetické, biochemické a oftal-
mologické vySetreni. Diagnostika je v mnoha pripadech obtiZzna a pozdni, ve fazi
ireverzibilnich zmén. Nejproblematictéjsi je v asymptomatické fazi, kdy se nejcas-
téji setkdvame snormalnimi hodnotami ceruploplazminu a médi vséru i
snormalni exkreci médi moci, rovnéz Kayser-Fleischertiv prstenec ¢asto chybi.
Vyrazné zvySeni obsahu médi v jatrech je vSak pritomno u vSech asymptomaticky
nemocnych.

[ vdnesni dobé ¢ast pacientli neni diagnostikovana a nemoc zlistava skryta
pod obrazem fulminantni hepatitidy ¢i juvenilni cirhézy nebo jako nejasné extra-
pyramidové syndromy a progredujici demence. Rada lidi koné&i také
v psychiatrickych lé¢ebndach s bliZe nespecifikovanou diagnézou ,,organického psy-
chosyndromu® (Vali§, Masopust, Urban, 2011).

Diagnézu WN potvrdi zvySend exkrece médi v moci, pripadné penicilaminovy
test, zvySend hladina volné meédi v séru doprovazena zpravidla sniZenou hladinou
ceruloplazminu a atrofie mozku s hypersignalnimi zménami bazalnich ganglii pri
vySetreni za pomoci MRI. Priikazem onemocnéni je zvySeny obsah médi pii jaterni
biopsii a molekularné genetické vySetreni (NevSimalova, 2014). Diagnostické hod-
noty riiznych vysSetreni jsou uvedeny v tabulce €. 10, pievzaté od Marecka et Briihy
(2013). Molekularni genova analyza je dalsi dostupnou vySetfovaci metodou ve
specializovanych laboratorich v Praze a Brné. VySetreni je limitovdno moZnostim

vyskytu jiné mutace, coZ v praxi znamend, Ze negativni vysledek genetického vy-
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Setfeni nevylucCuje pritomnost onemocnéni (Valis, Masopust, Urban, 2011). Pfi vy-
Setfeni mozku magnetickou rezonanci (MRI) jsou typické 1éze centralni Sedi a bilé
hmoty mozkové supratentoridlné. PostiZzeni centralni Sedi byva symetrické a posti-
zeni bilé hmoty mozkové je asymetrické (Seidl et Vanéckova, 2007). Nékdy muze-
me pri vySetreni MRI mozku vidét typicky obraz hlavy medvidka pandy, jak je zna-
zornéno na obrazku ¢. 9. Je zplisoben zvySenim intenzity signalu v bilé hmoté me-

zencefala na T2-vazenych obrazech spolu s akcentaci hypodenzit v jadrech Sedé

hmoty. Vyskytuje se prevazné u nemocnych s extrapyramidovou symptomatikou

(Valis, Masopust, Urban, 2011).

Obrazek €. 9 - Obraz medvidka pandy na T2-vaZeném snimku MR mozku
(http://www.neurology.org/content/61/7/969/F2.expansion.html)
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Tabulka €. 10 - Skérovaci diagnosticky systém pro Wilsonovu chorobu (Marecek
et Brliha, 2013)

Hodnoceni skére: > 4 body - diagnéza Wilsonovy choroby vysoce
nepravdépodobnad; 3 body . diagndza moZn4, nutno dovysetfit; > 2 body - diagnoéza

Wilsonovy choroby nepravépodobna.

Parametr Body Parametr Body
Kayser-Fleischeriv prstenec: Méd' v jaterni tkani:

e pritomen 2 e >250 ug/gsusiny

e nepritomen 0 e 50-250 pg/g susSiny 1
e <50pg/gsusiny -1
e Rhodamin- pozitivni granule 1

Neurologické symptomy: Odpady médi do moci/ 24hod

o tézké 2 normalni 0

e lehké 1 e 1-2 nasobek normy 1

e 7adné 0 e > 2nasobek normy 2
e >5nasobek po penicilaminu 2

Sérovy ceruloplazmin: Piitomnost kauzalni mutace:

e >0,2g/l 0 e naobou chromozomech

e 0,1-0,2g/1 1 ¢ najednom chromozomu 1

o >0,1g/1 2 e neni

Hemolyticka anémie,
Coombs negativni
e pritomna 1

e nepritomna

3.3.5 Lécba

Kauzalni terapie Wilsonovy choroby sreparaci genetického defektu zatim
neni mozna. Pomocnym opatienim zejména v prvnim roce 1é¢by je dietni terapie
s omezenim médi (Valis, Masopust, Urban, 2011). Mezi takzvané rizikové potravi-
ny s vysokym obsahem Cu patfi: jatra, lusténiny, ofechy, ¢okolada, kakao, ¢erstvé
houby, silnd kava a €aj a z kotfeni predevsim Kkari. Pfi sestavovani diety je rovnéz
dilezitym faktorem obsah médi v pitné vodé. Prisnéjsi dieta je doporucovana pre-
devSim v pocatecni fazi 1é¢by onemocnéni (Pulkrabek,2003). Lécba se liSi podle
manifestace a stadia choroby (Marecek et Britha, 2013).

Do kategorie farmakoterapie patri hned nékolik moznosti medikamentt. Mo-

derni 1é¢ba vyuZziva chelatac¢ni latky (Kalab, 2007). Radikalni zvrat v osudu nemoc-
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nych nastal po zavedeni 1é¢by penicilaminem (Nevsimalova, 2002). Jeho chelatové
vlastnosti byly objeveny nahodné. Dnes je v terapii pouZivana jen D-forma. Prvni
pouzil penicilamin v 1écbé Wilsonovy nemoci Walsche v prosinci 1955 a zprava
byla publikovana v roce 1956 (Marecek, 1996). Tvorbou chelatu s médi odstranuje
reverzibilni depozita médi z tkani, vede k jejimu uvolniovani do obéhu a ke zvySené
exkreci mocCi. Pri nahlém uvolnéni extrémniho mnoZstvi nashromazdéné médi
v CNS a ostatnich organech miiZe u pacientl s neurologickou symptomatologii do-
jit k prechodnému klinickému zhorseni (Nevsimalova, 2002). Penicilamin (dime-
tylcystein) vaze méd’ s velkou afinitou, a je tedy velmi u¢innym chelatem. Doporu-
Covana startovaci davka je 150mg denné s postupnym zvySovanim na 600 az 1 800
mg denné béhem 4-8 tydni. Spolu s penicilaminem by mél byt uzivan pyridoxin v
davce 20-40 mg/den (Dusek et al.,, 2013). Penicilamin nejenom odstrafiuje méd’
z tkani, ale kontroluje i jeji toxicitu (Marecek, 1996). Je nutno zminit, Ze u vyznam-
né ¢asti pacientl s neurologickym postiZenim se po zahajeni lé¢by penicilaminem
zpocatku objevi zhorSeni symptom. U téchto pacientii jsou Sance na dplné uzdra-
veni niz8i. AZ u20% pacietli 1é¢enych penicilaminem jsou pozorovany vedlejsi

ucinky (Houwen, 2008).

Tabulka ¢&. 11 - Nezadouci Gc¢inky penicilaminu (Pavleka, Sedova, 2003)

NeZadouci ucinky penicilaminu

renalni kozné-slizni¢ni ras
stromatitida

hematologické leukopenie
trombocytopenie

GIT dysgeuzie
nauzea
zvraceni
anorexie

Neurologické myastenické projevy

Jako prvni alternativa byl zaveden trien (trientin). Tato latka je také chela-
tacni ¢inidlo, které vaze méd’ s uCinnosti penicilaminu. Vedlejsi uc¢inky se vSak zdaji
byt méné ¢asté (Houwen, 2008). V Ceské republice nenf registrovan, je moZny p¥i-
my dovoz na zakladé specifického 1é¢ebného programu MZCR (Drohobecka, Balaz,

Rektorova, 2012).
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Dal$i mozZnosti 1éCby je terapie pomoci zinku, ten se pouziva v 1écbé Wilsono-
vy chorby uz vice nez 25 let. Indukuje syntézu metalothioneinu v epitelu sliznice
tenkého streva (Houwen, 2008). Metalothionein vytvari s médi v enterocytu ne-
vstiebatelny komplex a pri prirozené obméné enterocytli dochazi v kone¢ném di-
sledku k zvySenému vylucovani médi stolici. K indukci metalothioneinu dochazi i
vjatrech (Pulkrabek, 2003). Zinek se podava bud’ ve formé sulfatu, nebo acetatu.
Acetat zinku je 1épe tolerovan. BéZna davka pro dospélé je 3x denné 50 mg elemen-
tarniho zinku podavaného na lac¢no, coz odpovida 3x150-220 mg zincum sulphu-
ricum ¢i zincum aceticum (Marecek, 1996; Pulkrabek, 2003). Ve srovnani
s penicilaminem zinek nema Zadné vedlejsi uc¢inky. Vzhledem k priznivému profilu
ucinnosti je zinek povazovan za 1ék volby u presymptomatickych jedinct. Kviili
vedlejsim ucinkiim penicilaminu a vyskytu tuvodniho zhorSeni stavu pacientl
s neurologickymi projevy by mél byt zinek zvazovan v této skupiné (Houwen,
2008). Nevyhodou terapie zinkem je pomaly nastup ucinku (¢tyfi az osm mésicii),
tzn. Ze prepardt nemuizZe byt pouZit k inicidlni dekuperaci organismu (Pulkabek,
2003).

Tetrathiomolybdat, chelatac¢ni Cinidlo s vyssi afinitou k médi nez u penicila-
minu, se pouzivd hlavné pro uUvodni odstranioviani médi u pacientid
s neurologickymi symptomy (Houwen, 2008). Vyhodou uZiti tetrathiomolybdatu
je jeho mozZnost plisobit chelatné nejev v jatrech, stievu a moci, ale i v séru a po
priniku hematolikvorovou bariérou i v mozkomisnim moku. Proto zde neni popi-
sované inicialni zhor$eni neurologickych projevt. Tetrathiomolybdat neni Ceské
republice zatim registrovan, jeho pouziti je omezeno pouze na nékolik center ve
svété (Pulkrabek, 2003).

Mezi invazivni postupy pri terapii Wilsonovy nemoci patfi ortotopicka trans-
plantace jater a v posledni dobé i plazmaferéza (Pulkrabek, 2003). Prvni zpravu o
ispésné transplantaci jater u nemocného s WN podal Dubois vroce 1971. Trans-
plantace byla provedena u 11let starého chlapce v terminalni fazi WN. Po trans-
plantaci dochazi krychlému vyplaveni retinované médi v organech, k vymizeni
klinické symptomatologie, obsah médi v transplantovanych jatrech ziistava po vy-
konu v mezich normy, exkrece médi v moci za 6 mésici po vykonu je rovnéz
v mezich (Marecek, 1996). Jaterni transplantace je 1écebnou metodou u akutniho ¢i

chronického jaterniho selhani. Nové se ukazuje, Ze jaterni transplantace ma i velmi
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dobry efekt na neurologickou a psychiatrickou symptomatiku, kterd se nezlepsuje
farmakologickou lécbou (DusSek et Riizicka, 2011). U fulminantni formy WN je
transplantace jedinou vysoce uc¢innou 1écbou s jednoletou dc¢innosti az 90 %, trile-
té preziti se pohybuje kolem 78 %. Problémem akutni transplantace je skutecnost,
Ze pro vSechny potrebné neni vzdy vcas dostupny darce a nemocni jsou odesilani
na transplantacni pracovisté velmi pozdé, jiz s pokrocilym hepatorenalnim selha-
nim. V Ceské republice bylo na pracovisti IKEM nékolik nemocnych s fulminantni

vV_ v

formou WN uspésné transplantovano (Marecek, 2005).

3.3.6 Prognodza

Do objevu ucinné terapie byla progndza infaustni (Marecek et Briiha, 2010).
Bez lé¢by vedlo onemocnéni vnaprosté vétSiné pripadti béhem nékolika let
k imobilizaci nemocnych a k exitu (NevSimalova, 2002). Nemocni umirali za 1-6 let
po manifestaci klinické symptomatologie. Vyjimecné se i neléceni nemocni dozivali

az 40 let (Marecek, 1996). Stejny osud ¢eka vSak i dnes vSechny nediagnostikované

vvvvv

vvvvvv

Prognéza je vybornd u pacientd, ktefi zahdjili 1é¢bu predtim, nez doslo
k zdvaznému poskozeni tkani, tj. jsou-li presymptomaticti nebo diagnostikovani
v Casném stadiu. Prognéza miiZe byt jesté dobra u pacientii s pokrocilejsi chorobou
za podminky, Ze ihned po stanoveni diagnoézy je zahajena agresivni 1é¢ba (Houwen,
2008). Avsak u pacientli s fulminantnim selhanim jater je vazna (Kalab, 2007).
PtibliZné polovina pacientd s jaternim postiZenim se uzdravi, druha polovina bude
potiebovat transplantaci jater (Houwen, 2008). Pro nemocné s neurologickou for-
mou plati, Ze po prekonani ivodniho rizikového obdobi terapie, priblizné 1 rok, pti
pravidelné 1é¢bé onemocnéni neprogreduje a nezkracuje se preziti nemocnych
(Pulkrabek, 2003). Autor Houwen (2008) uvadi Ze, z pacientli s neurologickym
postiZenim se priblizné polovina zcela uzdravi, 25 % se uzdravi, ale ma urcité rezi-
dualni postiZeni, a 25 % pacientlim zlistava zavazné rezidualni postizeni nebo ze-
mi'ou. Dlouhodobé preruSeni terapie miiZe nahle zménit piiznivou prognézu ne-

mocného (Marecek, 1996).
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4 Priklady diagnoz Wilsonovy choroby

Ve spolupraci s MUDr. Petrem Duskem, ktery poskytl iplné klinické protoko-

ly, které jsou uvedeny v kompletnim znéni v kapitole Prilohy.

Priklad diagndézy Wilsonovy choroby ¢. 1:

Pacient muz, * 1955

Anamnéza:

rodinnd anamnéza: bratr z nejasnych okolnosti zemrel ve 20 letech, matka stari 85
let, otec zemfrel ve véku 79 let, pacient ma 3 zdravé déti

pracovni anamnéza: elektomontér, od listopadu 2012 je v pracovni neschopnosti

osobni anamnéza:

trombocytopenie
hepatitida typu C v remisi
bilidrni cirhéza
jicnové varixy
hypertenze
hypercholesterolémie
pasovy opar na podzim roku 2012
operace varixt v roce 2011
farmakologickd anamnéza:
carvedilol 12,5 mg 1-0-0
vinpocetin 5 mg 1-0-0
silymarin 70 mg 1-0-1

Soucasné onemocnéni:

Pacient pozoruje na podzim roku 2012 zmensSeni a roztieseni pisma. Tou do-
bou prodélal herpetickou infekci levého oka, preléCeno herpesinem. Od prosince
roku 2012 subjektivné zhorSena obratnost a zpomaleni pohybu hornich koncetin,
ztiSeni hlasu a setrelost mluvy. Pozorovana zvySena produkce slin, ale dysfagie
negovana, zakucka se jen pri rychlém vypiti vétSiho mnozstvi tekutin, prechodné
otoky dolnich koncetin. Dle manZelky objektivné bronchopatie, v roce 2012 byla

vyraznéjsi a obcas s apnoickymi pauzami. Vahoveé stabilni, priblizné 90 kg.
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Objektivni nalez:

Pacient 12.06.2013 pftijat k diferenciadlné diagnostickému pobytu. objektivné
neurologicky ze vstupniho vySetieni. Pacient je orientovany, spolupracuje, psy-
chomotorické tempo je zpomalené. Mozkové nervy - Stérbiny symetrické, bulby ve
strednim postaveni, volné pohyblivé vSemi sméry, pomalejsi sakady v horizontale.
Hlava bez znamek traumatu, kolisavé jemny tremor hlavy a brady. Vertebrae cer-
vicales zvySeny svalovy tonus, pacient neni meningealni. VySetreni horni konceti-
ny, pacient je pravak a na levé ruce se vyskytuje tremor stupen 1-2, na levé 0, rigi-
dita stu-pen 1-2, akineze stupen 3 bilateralné. VySetreni dolnich koncetin v porad-
ku. Stoj flek¢ni drzeni, ale ve stabilni normé. Chiize I (normalni) a II (po Spickach) v
normé, v tandémové (provazochodecké) chiizi 3 odchylky na 10 krokd, pull test
vyrovna. Z tohoto vstupniho neurologického vySetieni vznikl zavér rychle progre-
dujiciho (cca 6-8 mésicli) parkinsonského symptomu u 57letého pacienta. V dife-

rencialni diagndze multisystémova atrofie.

Doporuceno psychologické, neurologické vysetieni a screening mozku.

Diferencialni diagnoéza:

V objektivnim nalezu dominuje pomérné symetricky parkinsonsky syndrom
a porucha teci charakteru dysfonie a centralni dysartrie, ddle pomalejsi hyperme-
trické sakadické sledovaci pohyby, kvadruhyperreflexie, frustné instabilita pti tan-
demové chiizi. Vzhledem k jednordazovému zachytu fascikulaci na lytkach a zadni
strané stehen doplnéno EMG, nalez neprokazal poruchu motoneuronu, lehce
znamky axonalni polyneuropatie. Dle rekognoskace ambulantné provedené MRI
mozku (obrazek ¢.10) kromé jiZ popsané atrofie kortikalné, kmene a lehce cere-
bella i znamky kumulace Zeleza v pallidech a substrania nigra, dile T2w hyperin-
tensity v bilé hmoté Zpocatku zvaZovanou diagnosiku MSA nepodporuje ani nalez
MRI, chybi i typické autonomni dysfunkce (absence poruchy sfinkterti a erektilni
dysfunkce, Schellogliv ortostaticky test je bez priikazli hypotenze. Zakladni auto-
nomni screening v normé. Laboratorné kromé znamé trombocytopenie bez zavaz-
néjsi patologie. Byl doplnén screening na Wilsonovu chorobu - u pacienta prito-
men Kaiser-Fleichertv prstenec (hnédava depozita v oblasti Descemetské mem-

brany), elevace médi v séru a vyssi odpady v moci. Telefonicky sdélen vysledek
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genetického vysetieni provedeného v Olomouci, byla detekovana kauzalni mutace
€.2128G> a ¢.3207C>A na urovni proteinu ATP7B. Po domluvé s hepatologem byla
za kryti Kanavitem doplnéna gastroskopie s nalezem pocinajicich jicnovych varixt
a antralni gastritis (Helicobacter negativni), dale katetrizace jaternich zil s prika-
zem vyznamné portalni hypertenze, dale sérologie hepatitid, ktera byla negativni.
Plivodné planovana biopsie jater, vzhledem ke genetické verifikaci a dalsim nale-
zim potvrzujicim diagnézu Wilsonovy nemoci nebyla provedena, nasazena chela-
tacni 1éCba. Pacient dimitovan do domaciho prostredi ve stabilizovaném stavu, bez
progrese vySe zminéného neurologického deficitu se zahajenou cilenou terapii pe-

nicilaminem.

Obrazek €. 10 - Pacient 1 (T2 vaZené obrazy), subkortikalni a kortikaln{ atrofie
stredné téZzka aZ tézka, paramagneticka depozita v globus pallidus a motorickém
kortexu bilateralné, postischemické zmény v bilé hmoté (ziskano od MUDr. Petra
Duska, Ph.D.)

Na zakladé ndalezi z provedenych klinickych vysSetreni byly urceny tyto digndzy:

hlavni dignéza:

porucha metabolismu médi - Wilsonova nemoc
sekundarni parkinsonismus

vedlejsi dignoza:

jicnové varixy

trombocytopenie

bilidrni cirh6za

52



doporucena medikace:
penicillamin 150 mg 1-0-0 s postupnym navySenim davky
silymarin 70 mg 1-0-1
carvedilolum 12,5 mg 1-0-0
lactulosa 10ml 1x denné

pyridoxin 20 mg 1x denné

Shrnuti klinického ptipadu:

Pacientovi s klinickymi projevy Parkinsonského syndromu, poruchou reci a
na zakladé genetickych testli byla diagnostikovdna Wilsonova nemoc. Pacientovi
byla nastavena lécba penicilaminem a je v soustavné péci lékare, ktery v zavislosti
na aktualnich hodnotach klinicko-biochemickych parametri optimalizuje farmako-
terapii. U tohoto pripadu se nabizi hypotéza, Ze bratr, ktery zemfel ve 20letech
mohl taktéZ trpét touto chorobou, jelikoZ podle genetické predispozice uvedené
v kapitole 3.3.2. se tato choroba vyskytuje Casto i u sourozencl. Bratr zemiel za
nejasnych okolnosti, pravdépodobné mohl projit asymptomatickou formou, ktera
byla bez diagn6zy a 1é¢by fatalni. Za predpokladu Ze by pacient se symptomatologii
prezentovaného jedince byl podroben genetickému screeningu, 1é¢ba by mohla byt

viv/

hajici Wilsonovy choroby.

Priklad diagnézy Wilsonovy choroby ¢. 2:
Pacient Zena, *1963

Anamnéza:

rodinnd anamnéza: bratr 57 let, zdrav, pacient ma 2 syny 34 a 35 let, matka stari

77 let (ischias - zanét sedaciho nervu, kycle, vysoky krevni tlak), otec zemfrel ve
véku 75 let na cukrovku

pracovni anamnéza: manipula¢ni délnik, catering na letiSti, od srpna 2015 je

v pracovni neschopnosti
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gynekologickd anamnéza: 2 porody, 1 miniinterrupce, menses priblizné rok nemé-
la, nyni se opét objevil

osobni anamnéza:

od mladi bolesti hlavy - migrenézni
operace karpalniho tunelu na podzim roku 2015

farmakologickd anamnéza:

nepravidelné ibuprofen na bolesti hlavy

Soucasné onemocnént:

Vroce 2012 provedena jaterni biopsie a také gastroskopie, idajné s nalezem
zanétu Zaludecni sliznice a pocinajicim viedem v Zaludku. V priibéhu roku 2013 se
pii sonografii ledvin z dvodu krvi v mo¢i ndhodné diagnostikovaly znamky jaterni
1éze. V priibéhu roku 2014 pacientka pozoruje tres hornich koncetin, postupné i
hlavy, za¢atkem roku 2015 htre artikuluje, ptriznaky se postupné zhorsovaly. Od
léta roku 2015 navic celkova inava a lehka instabilita chlize. Na podzim roku 2015
podrobné vySetfena ve Fakultni nemocnici Motol oddéleni neurologie z pohledu
mozné Wilsonovy choroby. Za¢atkem roku 2016 se celkovy stav zhorSuje ve smys-
lu asistence druhé osoby je na kluzkém povrchu vyZzadovana. ZhorSeni spanku,
hiife using, Castéji se budi. Deprese neguje.

Objektivni nalez:

Pacientka pfrijata dne 14.1.2016 k hepatologickému vySetfeni, objektivné ze
vstupniho vySetieni. Pacientka bez priznaka zloutenky, biricho mékké, prohmatné,
jatra na pohmat lehce citliva. Na vysku 168 cm, vaha 83 kg. Dne 20.1.2016 objek-
tivné neurologicky z vySetieni. Pacientka je orientovana, spolupracuje, psychomo-
torické tempo v normé. Hlava a mozkové nervy - lehka cervikalni dystonie s rotaci
doleva a antepozici, mirny tremor hlavy. O¢ni Stérbiny symetrické, bulby ve stied-
nim postaveni, volné pohyblivé vSemi sméry. VySetieni krku a vertebrae cervicales
v poradku. VysSetreni horni koncetiny - svalovy tonus bilateralné nespecificky zvy-
Seny, rigidni neni, na levé horni koncetiné lehka dystonie, na pravé horni koncetiné
klidovy tres stupen 2, staticko-akcni tres stupen 2 (bilateralné), lehce nepresna
taxe prst-nos, rusena tresem. VySetieni dolnich koncetin - svalovy tonus nespeci-
ficky zvySeny (bilateralné) jako u hornich koncetin, vpravo piramidové jevy iritac-

ni, lehce nepiesna taxe pata-koleno. Stoj — I-IIl vnormé, Rombergiiv test stoje
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spatného se zavirenim oc¢i negativni. Mirné Sirsi baze pii chiizi, tandemovou chiizi

(provazochodeckou) nesvede, pull test vyrovna.

Doporuceno oftalmologické vysSetieni.

Diferencialni diagnoza:

V objektivnim nalezu dominuje difuzni hepatopatie cirh6zniho charakteru,
mnohocetny drobnoloziskovy proces v ramci cirhotické prestavby. Neurologicky
centralni dysartrie s celebralni slozkou, mirna ataxie hornich koncetin i chtize, sta-
ticko-ak¢ni tfes hornich koncetin a hlavy. Na pravé horni koncetiné i klidovy tres,
nespecificky zvyseny tonus na hornich i dolnich koncetindch. Babinského reflex

prokazan jako pozitivni. MR ndlez slucitelny s Wilsonovou chorobou.

Na zakladé nalezl z provedenych Klinickych vySetieni byly urceny tyto dia-
gnozy:

Hlavni diagné6za:

porucha metabolismu médi - Wilsonova nemoc
difazni hepatopatie - charakteru cirhézy
Vedlejsi diagnéza:

nitrooc¢ni hypertenze

Doporucena medikace:
penicilamin 150mg 1-0-0 s postupnym navysenim davky

pyridoxin 20mg 1x denné
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Obrazek ¢. 11 - Pacient X (T2 vaZené obrazy) zvySeny signal v putamen, thalamu
a clautrech (bright claustrum sign), zvySeny signal v bilé hmoté mesencefala (zpi-
sobuje tzv. obraz medvidka Pandy) a pontinniho tegmenta (ziskano od MUDr. Pet-
ra Duska, Ph.D.) BohuZel snimky pacienta ¢.2 nejsou dostupné, jsou zde proto pri-

loZzeny snimKky s podobnym priibéhem Wilsonovy nemoci.

Shrnuti k pacientovi €. 2:

Pacientce s klinickymi projevy difuzni hepatopatie, centralni disartrie, static-
ko-ak¢nim tfesem hornich i dolnich koncetin a klidovym tfesem na horni pravé
koncetiné a na zakladé MR nalezu a biochemickych vysledki byla diagnostikovana
Wilsonova nemoc. Pacientce byla nastavena lé¢ba penicilaminem a je v soustavné
péci lékare, ktery v zavislosti na aktualnich hodnotach klinicko-biochemickych pa-

rametrl optimalituje farmakoterapii.

U obou zde popisovanych diagnostik pacientli jde o velmi raritni pripady
onemocnéni a to z toho diivodu, Ze obvykle se symptomy objevuji mezi 5. a 35. ro-
kem Zivota postiZzeného. Velmi unikatné vSak po 50. roce Zivota. U ptiblizné 80 - 95
% pacientli s Wilsonovou chorobou se pti neurologické formé prokaze pritomnost
Kayser-Fleischerova prstence (Dusek et al., 2013), to se vSak nestalo u naseho pa-
cienta ¢.2. Prevalence Wilsonovy choroby neni v Ceské republice vysoka a s velkou
pravdépodobnosti je toto diivod latence diagnostiky onemocnéni . K ¢asové pro-
dlevé od projevu prvnich symptomu az po stavni diagnézy vsak také mize prispét i
heterogenita jednotlivych priznaki a zejména pak nékolik forem nemoci, které se
projevuji v mensi ¢i vétsi mife a v riznych kombinacich. Obéma zde popisovanym
pacientim byla diagnostikovdana smisend forma Wilsonovy choroby, a to
v kombinaci neurologicko-hepatalni varianty. V sou¢asné dobé nebyly v Ceské re-
publice publikovany pripady neurologické formy tohoto onemocnéni s pozdnim
zaCatkem priznakt po 50. roce Zivota.

Chorobopisy jsou zde uvedeny pouze po urceni diagndzy Wilsonovy choroby

a nasazeni medikace. Celé klinické protokoly jsou uvedeny v kapitole Ptilohy.
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5 Zaver

Zelezo a méd’ predstavuji pro lidsky organizmus nepostradatelné elementy
pro spravné fungovani mnoha fyziologickych funkci. Ackoliv se jedna o relativné
béZné se vyskytujici prvky v kazdodenni stravé, jejich nadbytek stejné jako nedo-
statek mohou znamenat symptomatické projevy na urovni banalit az po zavazné
poskozeni zdravotniho stavu, které muze byt zplisobeno dietetickymi chybami ne-
bo zcela pouze genetickou predispozici. Castymi pfiznaky nedostatku i nadbytku
Zeleza a nebo médi, které byvaji bagatelizovany konkrétnim jedincem a/nebo od-
bornikem ve smyslu 1ékare, jsou inava, nedostatecna soustfedénost, bolesti hlavy,
bledost pokozky a celkova imunosuprese. Tyto klinické projevy mohou se stejnou
intenzitou pretrvavat i roky. Az zhorsujici se zdravotni stav pacienta doplnény o
geneticky screening je jednoznacnym ukazatelem nékterého z onemocnéni souvi-
sejici s témito elementy.

PiedloZena bakalaiska prace se snazi poskytnout uceleny piehled o vyznamu
Zeleza a médi, kinetickych vlastnostech téchto prvki a jejich dynamickych ucincich
na lidsky organizmus. Cilem prace nebylo podat pouze béZny prehled o rizicich
spojenych s nedostatkem ¢i nadbytkem téchto prvki v bézné stravé, ale zacilit i na

vaznéjsi zdravotni rizika demonstrovana ptiloZenymi chorobopisy pacientf.
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7 Prilohy

Klinické protokoly pacientli s pozdnim nastupem Wilsonovy nemoci (neuro-

logicko-hepatalni), Ve spolupraci s MUDr. Petrem DuSkem, PhD.

Pacient 1, muz, narozen 1955

Vstupni neurologické vysetreni - zprava ze dne: 12.06.13.

Anamnéza:

RA: bratr z nejasnych okolnosti zemrel ve 20 letech, matka 85 let, otec + 79, 3
zdravé déti

OA: trombocytopenie v r. 2011, Hepatitida typu C v remisi, biliarni cirhéza, jicnové
varixy, krevni tlak a cholesterol kompenzované, herpes zoster OL na podzim roku
2012, ostatni zavazné interni, neurologické, psychiatrické i jiné onem. neguje,
operace - varixy v r. 2011 PDK, drazy, otravy a bezvédomi neguje

AA: sine

FA: Cavinton 1-0-0, Simepar 70 mg 1-0-1, Coryol 12,5 mg 1-0-0

Abusus: neguje

PSA: elektomontér, od 11/2012 v pracovni neschopnosti

Nynéjsi onemocnéni:

Na podzim roku 2012 si vSiml zmenSeni a rotreseni pisma. Tou dobou
prodélal herpetickou infekci levého oka, preléceno herpesinem. Od 12/2012 mél
pocit zhorSené obratnosti a zpomaleni pohybu HKK. Nové zaznamenal ztiSeni
hlasu a setfelost mluvy. Pozoruje zvySenou produkci slin, ale dysfagii neguje,
zakucka se jen pri rychlém vypiti vétStho mnozZstvi tekutin. Prechodné mél otoky
DKK. Manzelka popisuje ronchopatii, v r. 2012 byla vyraznéj$i a obcas jsou ap-
noické pauzy. Poruchy nalady, psychotickou produkci, RBD rodina i pacient neguji.
Vahové stabilni cca 90 kg. Psychologické vySetreni se zavérem exekutivni dys-
funkce. Na ambulantné provedené MR mozku byla posana kortikani atrofie, tato i v
oblasti kmene a cerebela - dle rekognoskace s Dr. DuSkem znamky kumulace Zele-
za v bazalnich gangliich. VySetifeni mozkomisniho moku véetné paraneoplastickych

protilatek bylo negativni. Screening na Wilsonovu nemoc podle dokumentace
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probéhl, elevace Cu v séru 2,86, odpad v moci 7,15, kor. 5,57. Pacient byl sledovan
na Neurologii v Olomouci, dal$i kontrola je v planu 20.7.2013, zde vySetfen na

prani rodiny k rekognoskaci provedenych vysetreni a zvazZeni diff. dg.

Obj. neurologicky:

Orientovany, spolupracuje, PM tempo zpomalené. Bez fatické a mnestické po-
ruchy, hypofonie, dysfonie. Hlava bez znamek traumatu, poklepové nebolestiva. Usi
a nos bez vytoku. M nn. Stérbiny sym., bulby ve stiednim postaveni, volné pohybli-
vé vSemi sméry, pomalejSi sakady v horizontale. Perimetr orientatné normalni.
Nystagmus 0, diplopii neguje, zornice iso, foto + pfima i neprima bilat., vystupy
nervl nebolestivé, ¢iti sym., masseter norm. Hypomimie sym, axialni 0. Patrové
oblouky sym. snizeny patrovy ref. , hypofonace norm. Jazyk stifedem, nepokousan.
C patet: ZvySeny sval. tonus, meningedlni neni. HK: pravak, sila, tonus, trofika,
hybnost prim. sym. C5-C8 + sym. Pyr jj. irit. 0 a zanikové 0. Taxe cilena, diadocho-
kineza. Tremot vlevo 1-2, vpravo 0, rigidita 1-2, akineze 3 bilat. DK: sila, tonus, tro-
fika, hybnost ptfim. sym. L2-L4 +, L5-S2 + sym. Pyr jj. irit. 0 a zanikové 0. Taxe cile-
na. Laségue 90 bilat. Pater poklepové nebolestiva, dynamika pfim. Manévry na
kycle a SI klouby neg. Stoj flek¢ni drzeni, ale stabilni normé, chiize I a Il v normé, v
tandémové 3 dochylky na 10 krokd, pull test vyrovna. Citi v normé.

Ré: parkinsonsky syndrom celkem symetricky, hypofonie a dysfonie, instabilita

v tandemové chiizi

Ortostaticky test leh - 125/84 AS 59 stoj 101/72 AS 67 Logopedické vySetieni

Zavér: Rychle progredujici (cca 6-8 mésicii) parkinsonsky syndrom u 55-

letého pacienta. V diff. dg. MSA a Wilsonova choroba.

Plan:

1/ Nutno vyloucit definitivné Wilsonovu nemoc. Podle MR dle dr. Duska susp.
kumulace Fe v BG. = Nabrat Fe a feritin. Zkontrolovat provedena vySetreni (vCetné
genetiky) v Olomouci. 2/ Dovysetrit dysfagii. VySetieni reci jiz provedeno - vysledk
bude v MEDEE.
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Propoustéci zprava ze dne: 10.07.13

Diagnoézy:

E830 Poruchy metabolismu médi - Wilsonova nemoc
G219 Sekundarni parkinsonismus, NS

1982 Jicnoveé varixy pri nemocech zarazenych jinde
D696 Trombocytopenie, NS

K745 Bilidrni cirhéza, NS

Anamnéza:

RA: bratr za nejasnych okolnosti zemiel ve 20 letech, matka 85 let, otec + 79, 3
zdravé déti

OA: trombocytopenie v r. 2011, Hepatitida typu C v remisi dle sdéleni pacienta,
biliarni cirh6za, jicnové varixy, krevni tlak a cholesterol kompenzované, herpes
zoster OL na podzim roku 2012, ostatni zdvaZné interni, neurologické, psychiat-
rické i jiné onem. neguje, operace - varixy v r. 2011 PDK, chronicka Zilni ne-
dostatec¢nost, Urazy, otravy a bezvédomi neguje

AA: sine

FA: Cavinton 1-0-0, Simepar 70 mg 1-0-1, Coryol 12,5 mg 1-0-0

Abusus: neguje

PSA: elektomontér, od 11/2012 v pracovni neschopnosti

Nynéjsi onemocnéni:

Na podzim roku 2012 si vSiml zmenSeni a roztreseni pisma. Tou dobou
prodélal herpetickou infekci levého oka, preléceno herpesinem. Od 12/2012 mél
pocit zhorSené obratnosti a zpomaleni pohybu HKK. Nové zaznamenal ztiSeni
hlasu a setfelost mluvy. Pozoruje zvysenou produkci slin, ale dysfagii neguje,
zakucka se jen pri rychlém vypiti vétStho mnozZstvi tekutin. Prechodné mél otoky
DKK. Manzelka popisuje ronchopatii, v r. 2012 byla vyraznéjsi a obcas jsou ap-
noické pauzy. Poruchy nalady, psychotickou produkci, RBD rodina i pacient neguiji.
Vahové stabilni cca 90 kg. Ambulantné byl vySetfovan v Pelhfimové a v Olomouci -
psychologické vysetfeni se zavérem exekutivni dysfunkce, MR mozku s obrazem

kortikani atrofie, tato i v oblasti kmene a cerebela - dle nasi rekognoskace znamky
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kumulace Zeleza v bazdlnich gangliich. Dale probéhlo vySetifeni mozkomiSniho
moku, které bylo negativni a to vcetné paraneoplastickych protilatek. Proveden
screening na Wilsonovu nemoc - dle elevace Cu v séru i odpadu v moci, byl
proveden odbér krve na genetické vySetreni. Na nasi klinice pacient vySetifen na

prani rodiny k rekognoskaci provedenych vySetreni a zvazeni dalsi diff. dg.

Objektivné neurologicky:

Orientovany, spolupracuje, PM tempo zpomalené. Bez fatické a mnestické
poruchy, hypofonie, dysfonie, dysartrie bulbarniho charakteru Hlava bez znadmek
traumatu, poklepové nebolestiva, kolisavé jemny tremor hlavy a brady. USi a nos
bez vytoku. M nn. Stérbiny sym., bulby ve stifednim postaveni, volné pohyblivé
vSemi sméry - pti sledovani sakadické pohyby bulbii, pomalejsi ale hypermetrické
sakady v horizontdle, porucha fixace sin. Perimetr orientacné normalni. Nystagmus
0, diplopii neguje, zornice iso, foto + pfima i nepiima bilat., vystupy nervii neboles-
tivé, Citi sym., masseter sniZen. Hypomimie sym, axialni 0. Patrové oblouky elevuji
asymetricky - levy oblenén, davivy reflex vyhasly, Jazyk stfredem, nepokousan. C
pater: rigidita 1-2, meningealni neni. HK: pravak, sila, tonus, trofika, hybnost piim.
sym. C5-C8 ++ sym. (az difuze reflext) Pyr jj. irit. 0 a zanikové 0. Taxe cilend, dia-
dochokineza. Tremor 1-2 klidovy vice sin., staticky bilat., rigidita 2/3, akineze 2-3
bilat. DK: sila, tonus, trofika, hybnost ptim. sym. L2-L4 ++ s rozsifenou z6nou, L5-
S2 ++ sym. Pyr jj. irit. nepresvédcivé, zanikové 0. Taxe cilena. Laségue 90 bilat., ri-
gidita 1/1, bradykineze 2/2, zachyt fascikulaci v oblasti lytek a zadni ¢asti stehen
Pater poklepové nebolestiva, dynamika prim. Manévry na kycle a SI klouby neg.
Stoj flek¢ni drZeni, ale stabilni normé, chtize I a II v normé, v tandémové 3 do-
chylky na 10 krok, pull test vyrovna. Citi v normé.

Ré: parkinsonsky syndrom celkem symetricky, hypofonie a dysfonie, bulbarni
syndrom, pomalejsi hypermetrické sakady, lehce porucha fixace sledovani sin.,

instabilita v tandemové chiizi, susp. fascikulace DKK
Pomocné vySetirovaci metody:

TK: 102-130/59-74 mmHg TF: 59-72/min afebrilni vySka 188 cm vaha 88 kg
Ortostaticky test leh - 125/84 AS 59 stoj 101/72 AS 67
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Vysledky z 13/06/13: Mineraly+Osmolalita: Na: 143, K: 4,6, Cl: 107, Mg: 0,77, Fe:
31,7, Fecelk.vazeb.kap.: 32,1, Fe-saturace: 0,99, Cu: 14,6, Volnd méd: 3, Zn: 12,

Osmolalita: 292, Dusikové metabolity: Urea: 2,9, Kreat.: 80, Jaterni testy: Biliru-
bin: 29,4, Bili pt.: 13,9, ALT: 0,78, AST: 0,59, GGT: 1,35, ALP: 1,4, Bilkoviny: Albu-
min: 28,8, CB: 65,9, CRP: <1, Transferrin: 1,56, Saturace transferrinu: 89,4, CPL:
0,23, ELFO bilkovin: PP%: neprokaz, Alb.%: 44,9, A1G%: 2,9, A2G%: 8,8, BG%: 10,
GG%: 33,4, Alb.: 29,6, A2G abs.: 5,8, A1G abs.: 1,91, BG: 6,59, GG: 22,01, A/G koef.:
0,815, Imunofixacni ELFO: Txt+HisMetodou IMF PENTA v krvi M-komponenta
neprokazana Lipidy: Chol: 3,93, TAG: 0,71, Stitna Zlaza: FT4: 16,1, TSH: 1,208,
Sérum spec.vysSetreni: Ferritin:303,4, Diabeticky profil: Glykemie: 3,7, Sérum-
tumor.markery: Beta-2-mikro: 2,4, Krevni obraz: Leu: 4,46, Ery: 4,01, HB: 132,
HTC: 0,396, MCV: 98,8, MCH: 32,9, MCHC: 333, RDW: 14,6, Plt: 105, MPV: 10,7,
PCT: 0,111, PDW: 17,1, Dif.stroj. relativni: Ne: 44,3, Ly: 38,6, Mo: 8,2, Eo: 8,4, Ba:
0,4, Dif.stroj. absolutni: Ne abs.: 1,98, Ly abs.: 1,72, Mo abs.: 0,37, Eo abs.: 0,38, Ba
abs.: 0,02, Koagula¢ni vySetreni: Quickiv test INR: 1,61, APTT: 41,2, D-Dimer: 31,
Mo¢ chemicky: pH: 6, Hustota: 1,025, Bilkovina orient.: 0,2, Glykosurie: neg, Ke-
tolatky: neg, Bilirubin: neg, Urobilinogen: neg, Erytrocyty v moci: neg, Leuko: neg,
Nitrity: neg, Moc¢ - sediment: Oxalaty: neg, Hlen: poz, ERY: 5, LEUKO: 29, Epit.pl: 2,
Vysledky z 17/06/13: Mo¢: Objem moci: 2100, Doba sbéru: 24, Minera-

ly+Osmolalita: Cu v moci: 3,2, Cu odpad: 6,72, Borrelie sérum: Borrelia bg. EIA
IgM: negativ., Borrelia bg. EIA IgG: negativ., Autoimun.kardiovask: APLAb IgG
screening: 1,6, APLAb IgM screening: 1,2, Autoimunita zaklad: Revmatoidni
faktor: <10, Anti-ENA ELISA: negat, Anti-ds-DNA: negat., Autoimunita nefrolog:
AntiANCA-MPO: 0,8, Anti-ANCA-PR3: 1,5, ANCAb BPI: negat, ANCADb elastase:
negat, ANCAD cathepsin G: negat, ANCAb lysozym: negat, ANCADb lactoferrin: negat,
Vysledky z 21/06/13: Mineraly+0Osmolalita: Na: 145, K: 4,2, Cl: 113, Dusikové
metabolity: Urea: 3,7, Kreat.: 73, Bilkoviny: CRP: 1,4, Haptoglobin: 0,25, Hepati-

tidy sérum: HBsAg: negativ., Anti HBc: negativ., Krevni obraz: Leu: 2,62, Ery:
3,39, HB: 112, HTC: 0,339, MCV: 100,1, MCH: 32,9, MCHC: 329, RDW: 14,6, PIt: 61,
MPV: 8,9, PCT: 0,054, PDW: 17,5, Shluky PLT: text, Dif.stroj. relativni: Ne: 48,5,
Ly: 32,8, Mo: 10,9, Eo: 7,2, Ba: 0,6, Dif.stroj. absolutni: Ne abs.: 1,3, Ly abs.: 0,9, Mo
abs.: 0,3, Eo abs.: 0,2, Ba abs.: 0, Koagula¢ni vysSetireni: Quicklv test INR: 1,66,
APTT: 43,9, Autoimunita zaklad: ANAb IgG 1:20: negat, SMAb: negat., Au-
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toimunita hepatol: AMAb: negat., Anti-LKM: negat., Imunohematologie: PAT:
poz, Screening protilatek: neg,

Vysledky z 22/06/13: Krevni obraz: Leu: 3,43, Ery: 3,5, HB: 116, HTC: 0,343, MCV:
98,2, MCH: 33,1, MCHC: 337, RDW: 15, Plt: 71, MPV: 9, PCT: 0,064, PDW: 16,9,
Dif.stroj. relativni: Ne: 42,5, Ly: 37, Mo: 11,3, Eo: 8,8, Ba: 0,5, Dif.stroj. absolutni:
Ne abs.: 1,46, Ly abs.: 1,27, Mo abs.: 0,39, Eo abs.: 0,3, Ba abs.: 0,02,

Vysledky z 23/06/13: Koagula¢ni vySetieni: Quickiiv test INR: 1,6, APTT: 46,3,
Vysledky z 24/06/13: Nalezy: CLO: neg,,

Vysledky z 25/06/13: Krevni obraz: Leu: 2,73, Ery: 3,47, HB: 115, HTC: 0,338,
MCV: 97,6, MCH: 33,1, MCHC: 339, RDW: 15,5, PIt: 73, MPV: 8,9, PCT: 0,065, PDW:
16,7, Dif.stroj. relativni: Ne: 43,7, Ly: 33,3, Mo: 13,1, Eo: 9,3, Ba: 0,5, Dif.stroj.
absolutni: Ne abs.: 1,19, Ly abs.: 0,91, Mo abs.: 0,36, Eo abs.: 0,25, Ba abs.: 0,01,
Koagulac¢ni vySetieni: Quickiv test INR: 1,64, APTT: 43,1

Vysledky z 25/06/13: Krevni obraz: Leu: 3,47, Ery: 3,7, HB: 123, HTC: 0,359, MCV:
97,1, MCH: 33,4, MCHC: 344, RDW: 15,3, Plt: 89, MPV: 8,9, PCT: 0,079, PDW: 17,
Dif.stroj. relativni: Ne: 53,2, Ly: 30,7, Mo: 7,7, Eo: 8,2, Ba: 0,2, Dif.stroj. absolut-
ni: Ne abs.: 1,85, Ly abs.: 1,06, Mo abs.: 0,27, Eo abs.: 0,29, Ba abs.: 0,01

RTG hrudniku 13.6.2013: Fyziol. ndlez nitrohrudné.

EMG 19.6.2013:

Komentar: V testech vedeni na HKK lehce prodlouZena DML a zpomalena SCV
n. medianus v oblasti pravého zapésti. Motoricky neurogram n. ulnaris vpravo a n.
medianus vlevo s normalni DML, MCV, amplit. CMAP, latenci a vybavnosti F vin. Na
DKK nevybavnost senzitivniho neurogramu n. suralis bilat. Motoricky neurogram
n. peroneus bilat. s amplit. CMAP na dolni hranici normy, ostatni parametry v
norm. Pri vySetfeni koncentrickou jehlovou elektrodou ve vSech vysSetienych
svalech (viz. tbl.) v¢etné svalli jazyka nebyla zachycena spontanni patologicka ak-
tivita ¢i patologicka prestavba MUPs.

Zaveér: Na HKK lehka fokdlni demyelinizacni léze n. medianus v oblasti KT
vpravo. Na DKK senzitivni ( primdrné axondlni v.s. ) polyneuropatie. Bez el-

ektrofyziologickych znamek podporujicich dg. MND.
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Ultrasonografie epigastria 21.6.2013:

Slinivka je $tihla, bez expanze. Velikost a echogenita jater jsou primérené.
Struktura je bez loZiskovych zmén, ale difuzné dost vyrazné zhrubéla, granularni.
Ve Zlucniku je vétSi pocet nasténné prisedlych hyperechogenit kolem 5 mm bez
akust. stini. V krcku mezi nimi nevylou¢im i hyperechogenitu s akust. stinem.
Stény jsou zesilené az na 7 mm. Zlu¢ovody jsou bez obstrukce. Priimér vratnice je
normalni. V dolnim pélu vpravo je budto cysta 21 mm nebo kulovité dilatovany
kalich. Jinak jsou ledviny bez dalSich zmén, neméstnaji. Slezina je homogenni a
zvétSena na 14,5 x 6 cm. Bricho bez volné tekutiny.

Zdavér: Nehomogenni struktura jater, cholesteroléza Zlu¢niku, event.
litiazu taky nevyloucim stejné jako chron. cholecystitidu. Mirna splenomega-

lie. Potvrzujici 1ékar:

Kontrola hepatologem 19.6.2013:

Subj. t.¢. pacienta nejvice trapi zhorseni reci, obtizné polykani. Obj. krom neu-
rologického nalezu je pritomen foetor ex ore a nelze vyloucit flapping tremor. Jatra
nejsou hmatna a pravdépodobné nema ascites. [ pies vék pacienta je dg. Wilsonovy
choroby mozna, prosim o doplnéni nasledujicich vySetreni: HBsAg, anti HBc, anti
HCV, AMA, ANA, anti-LKM, SMA, genetika m. Wilson (prof. Martasek), haptoglobin,
retikulocyty, Coombsiv test, kontrola Quickova testu a APTT. O¢ni vySetieni, sono-
grafii bricha. Dale provedeme: Gastroskopii 23.6. (nedéle), Katetrizaci jaternich Zil
+ jaterni biopsii 25.6.

Lécebné prosim o Kanavit 2 x denné 1 amp i.v., dale bych zkusil Lactulosu

3x20 ml p.o. (nelze vyloucit pritomnost jaterni encefalopatie).

FEES 21.6.2013:
Pies nosni dutinu vpravo volné zaveden flexibilni laryngoskop ¢. 3.
VF uzavér - kompletni oboustranné.
Struktury hltanu, hypopharyngu, a kofene jazyka - hltan symetricky, valleculy
a piriformni recesy volné.
Hrtan - hlasivky bledé, hybné symetricky, hladké, zadni komissura i aryepiglot-

tické rasy bez otoku. Subglottis volna.
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Polknuti pyré - oralni pripravna i transportni faze neprodlouZena, predeglutivni
zatékani do hltanu nezachyceno. Po polknuti hojné hlenové miistky, patrna stag-
nace bolusu ve vallekulach i piriformnich recessech, vice vpravo, bez prilikazu
laryngealni penetrace a aspirace. Na laryngealni plochu epiglotis se dostava pouze
trochu hlenu.

Polknuti tekutiny - oralni pripravna i transportni faze bez patologie. Predeglu-
tivné zatékani do hltanu neprokazuji. Tekutina prochazi bez stagnace do
hypofaryngu. Laryngealni penetrace a aspirace neprokazana.

Polknuti pevné stravy - lehce prodlouZend oralni pripravna i transportni faze.
Patrnd stagnace ve vallekulach a v pravém piriformnim recessu, bez prikazu
laryngealni penetrace ¢i aspirace.

Zaveér: stagnace bolusu tuhé stravy a konzistence pyré ve valekuldch a pi-
riformnich recesech, vice v pravém. Penetrace a aspirace potravy dnes nepro-
kazany. Ale na laryngedlni plochu epiglotis se po polknuti dostdava vazky hlen.
Tekutiny prochadzi volné do hypofaryngu. Bez znamek zjevné morfologické

patologie.

Gastroskopie 23.6.2013:

Pristroj zaveden v poloze na levém boku, kardie ve vysi 40 cm, tésni. V dist.
jicnu lehce prosvitaji rozsirené Zily, nijak se nevyvySuji nad okolni sliznici.Jinak
normalni nalez. V Zaludku jezirko bélavé tekutiny, sliznice polickovana, v inverzi
obdobny nalez. V oblasti antra zarudlé vrcholky ras, pylorus priichodny. V bulbu a
dale do D2 normalni nalez. Odebrany biopsie na H.P. ureazovou reakci.

Zaver: Nelze vyloucit pocinajici jicnové varixy. Znamky kongesce Zalu-
decni sliznice, antrdlni gastritis.Odebrany biopsie na H.P. (vysledek bude zitra
v NIS Medea).Pac. bez premedikace, miiZe na oddéleni. Hodinu po vykonu nejist

a nepit, jind opatreni nejsou nutnd.

Oc¢ni vySetreni - Stérbinova lampa 24.6.2013:

OPL: spojivka klidna, rohovka hladka, leskla, transparentni, gerontoxom,
hnédava deposita v obl. Descemetské membr., na OL strom jizva s vaskularizaci po
opak. herp. keratitidach, PK normalné hlubok3, c¢ira, duhovka klidna, zornice

okrouhld, centrovana, volna, reaguje, cocka cira.
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K-F prstenec je pritomen

Katetrizace jaternich Zil 25.6.2013:
Pristup cestou v jugularis int. 1. dx, anestezie 10 ml 1% Mesocainu, bez kom-
plikaci. Katetrizace jaternich Zzil:
WHVP: 21 mm Hg
FHVP: 1 mm Hg
CZT 0 mm Hg
gradient ze zaklinéni: 20 mm Hg
Spotreba kontrastni latky Telebrix 380: 3 amp.
Rtg pristroj: Ziehm Exposcop 8000, r.v. 2005, vyr ¢. 4922.
Spotireba materialu: sada ke katetrizaci jaternich zil 1x, vodic 1x.
Zaver: Klinicky vyznamnad portdlni hypertenze (HVPG 20 mm Hg, norma do 5
mm Hg).

Vzhledem k tomu Ze jak dg Wilsonovy choroby, tak pfitomnost jaterni cir-
hézy je nepochybna, jaterni biopsii neprovadime. Pac. pfedan na dospavaci pokoj
kardiopulmondalné kompenzovan, dop. TK a P a 30 min, celkem 1 hodinu. Poté
muze byt vleZe transportovan na oddéleni. Po navratu na oddéleni miiZe jist a pit,
chodit miize za 2 hodiny po vykonu. Dnes odpoledne prosim kontrolni krevni
obraz a kontrolu sluzbou.

Z mého pohledu je mozno zahdjit 1é¢bu W. choroby - penicilamin 150 mg
denné + Pyridoxin 1 tbl. Zvyseni ddavky bych dop. az po 3-4 tydnech. Pacient by
mél mit ¢asnou kontrolu (ja jsem k dispozici do 19.7., pak po 10.8.). Jinak stran
jaterni cirhézy by mél mit kazdého piil roku sonografii jater a kazdé 2 roky

gastroskopii.

Logopedické vySetreni:

Pacient je spolupracujici, orientovany vSemi kvalitami, o¢ni kontakt fixuje
dobre, velmi zpomalené psychomotorické tempo.

SPONTANNI RECOVA KOMUNIKACE: je verbalni, informaéni hodnota sdéleni
je zachovana. Pri vySetreni v konverzaci reagoval verbalné adekvatné, udrzoval
role dialogu, o¢ni kontakt fixuje velmi omezené, je vSak patrna znac¢na tinava, ori-

entacné nejsou poruseny fatické ani mestické funkce.
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FACIOKINEZE: obli¢ej symetricky, expresivni mimika vyrazné hypokineticka,
retni uzavér castecny, pohyblivost rti je laterdlné omezend, jazyk s bilym povla-
kem, naruSeni hybnosti jazyka ve vSech segmentech, zietelna dysdiadochokineza,
hybnost dolni Celisti omezena pfi elevaci a depresi, rotaci Celisti nenavodi, mékké
patro symetrické, VFI, projevy bukalni a oralni apraxie.

FONORESPIRACE: klidova respirace je pravidelna, prevazuje typ dychani
usty. Vydrz exspirace bez fonace je neni schopen navodit, vydrZ exspirace s fonaci
je zkracena na 10s, nddechy pfri reci jsou nedostatecné, nouzové umisténé, délka
mluvni fraze vyrazné zkracena, znaky hypernazality,

FONETIKA: artikulace setreld, vyrazné zpomalena, s namahou tvorena,
vyrazna deformace vokall v feci, sakadovani nepozoruji, tempo reci velmi pomalé,
kolisavé, rytmus neni schopen udrzet, melodie znacné setteld, diiraz nevyjadieny,

pauzy umistuje prevazné spravné.

ZAVER: - R 47.1 spasticko-atakticko-hypokineticka dysartrie

Doporuceni: moZzné pravidelné dochazeni do ambulance klinické logopedie v mi-
sté bydlisté. Kontakt na logopedickd pracovisté na www.klinickalogopedie.cz_v
sekci pro verejnost.
Terapie za hospitalizace: Cavinton 1-0-0; Simepar 70 mg 1-0-1; Coryol 12,5 mg
1-0-0; Lactulosa 10 ml 1-1-1; Kanavit 1 amp ad 20 ml F1/1 i.v. 2xd, Rehabilitace
Priubéh a zavér hospitalizace:

57-lety pacient s rychle progredujici poruchou teci a hypokineticko-rigidnim
syndromem v poslednich 7-8 mésicich byl prijat dne 12.6.2013 k diferencialné
diagnostickému pobytu. V objektivnim nalezu dominuje pomérné symetricky
parkinsonsky syndrom a porucha teci charakteru dysfonie a centralni dysartrie,
dale pomalejsi hypermetrické sakadické sledovaci pohyby, kvadruhyperreflexie,
frustné instabilita ptfi tandemové chlizi. Vzhledem k jednorazovému zachytu
fascikulaci na lytkach a zadni strané stehen jsme doplnili EMG, nalez neprokazuje
poruchu motoneuronu, lehce znamky axonalni polyneuropatie. Dle rekognoskace
ambulantné provedené MRI mozku kromé jiZ popsané atrofie kortikalné, kmene a
lehce cerebela i znamky kumulace Zeleza v pallidech a substantia nigra, dale

nespecifické T2w hyperintensity v bilé hmoté. Zpoc¢atku zvaZovanou diagnézu
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MSA nepodporuje ani nalez MRI, chybi i typické autonomni dysfunkce (absence
poruchy sfinkterii a erektilni dysfunkce, Schellongliv ortostaticky test je bez
prikazu hypotenze). Zakladni autoimunitni screening v normé. Laboratorné kro-
sonovu chorobu - pritomen Kaiser-Fleichertv prstenec, elevace médi v séru a vyssi
odpady moci. Telefonicky sdélen vysledek genetického vySetreni provedeného za
hospitalizace v Olomouci, byla detekovana kauzalni mutace c.2128G>A a
€.3207C>A na urovni proteinu ATP7B. Po domluvé s hepatologem byla za kryti Ka-
navitem doplnéna gastroskopie s ndlezem pocinajicich jicnovych varixt a antralni
gastritis (Helicobacter negativni), dale katetrizace jaternich Zil s prikazem vyzn-
amné portdlni hypertenze, dale sérologie hepatitid, kterd negativni. Plivodné
planovand biopsie jater vzhledem ke genetické verifikaci a dal$im naleziim potvr-
zujicim diagnozu Wilsonovy nemoci nebyla provedena, nasazena chelata¢ni 1écba.

Pacienta dimitujeme do domdciho prostredi ve stabilizovaném stavu, bez progrese
vySe zminéného neurologického deficitu se zahajenou cilenou terapii penicila-

minem.

Diagnozy:

- Wilsonova nemoc (geneticka verifikace - mutace ¢.2128G>A a ¢.3207C>A na
urovni proteinu ATP7B v heterozygotni formé, vyssi hladiny volné sérové médi a
odpady v moci, pritomen K-F prstenec, jaterni cirhoza, klinicky rychle (béhem 7-8
mésicli) progredujici parkinsonsky syndrom a porucha reci)

- bilidrni cirhéza, vyznamna portalni hypertenze s jicnovymi varixy

- trombocytopenie

- st.p. herpes zoster OL na podzim roku 2012

- st.p. operaci varixti vr. 2011 PDK

- chronicka zilni nedostate¢nost DKK

Doporuceni:

- vhodné absolvovat genetickou konzultaci, ktera v planu v poloviné 7/2013, dale
dle preferenci pacienta moZno nadale neurologické sledovani na nasi klinice v
ramci Expy centra, v pripadé zajmu sledovani v nasi poradné se prosim objednejte

ke kontrole v9/2013
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- v pripadé nutnosti jakéhokoli operativniho vykonu vhodné kryti Kanavitem,
spontanni INR okolo 1,6 - kontrola na hepatologii naplanovana na 18.7.2013 ve 13
hodin na Fakultni poliklinice Karolovo ndmésti 32, budova C1, 1. patro, ambulance
gastroenterologie (dvere 1.56), ke kontrole prosim donést s sebou provedené
kontrolni odbéry (cestou praktického 1ékare) - mineralogram, urea, kratinin, JT,
CRP, glykémie, KO+diff.

- kontrolni gastroskopie a 2 roky, kontrolni sonografie jater a 1/2 roku

- logopeda v misté bydliSté 1ze vyhledat na www.klinickalogopedie.cz v sekci pro

verejnost.

Doporucena medikace: Simepar 70 mg 1-0-1; Coryol 12,5 mg 1-0-0; Lactulosa 10
ml 1xd; Metalcaptase 150 mg 1-0-0 (navysit na 2xd aZ po 4 tydnech), Pyridoxin tbl.
1xd

0066755 ; METALCAPTASE 150 POR TBL FLM 50X150MG ; exp. 2 ; S: 1-0-0
0000280 ; PYRIDOXIN LECIVA TBL 20X20MG ; exp. 3 ; S: 1-0-0

Hepatologicka kontrola 18.07.13
Pacient byl v VI/2013 hosp. na nasi Neurologické klinice pro nové dg Wil-

sonovu chorobu - smiSenou jaterni a neurologickou formu. byla zahajena 1écba
penicilaminem, t.¢. uziva 150 mg/den, toleruje dobre. Tres se jiZ nezhorSuje, rec¢

téZ ne. Obj, anikter., kardiopulmondalné komp., zpomalené ps\ychomtor. tempo +

vvvvvv

Dop. nadale pokracovat v 1é¢bé wilsonovy choroby, ode dneska navysit peni-
cilamin na 300 mg/den (metalcaptase 2x1 tbl a 150 mg).
Dale bych zvysil lactulosu na 3x10 ml denné (nelze vyloucdit, Ze ¢ast obtiZi pacienta
je na vrub jaterni encefalopatie (stran této dg by bylo vhodné EEG ¢i brain map-
ping).

Jinak pac. si zavola koncem srpna na moji ambulanci - dohodli bychom se na
pripadném zvySeni davky penicilaminu. Jinak kontrola zde v pribéhu zari 2013

(spojena s neurologickou kontolou.
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Prosim o vySetfeni zakladni biochemie, KO, koagulace a odpadii Cu do
moce/24 hodin v misté bydlisté v pribéhu srpna 2013. Vysledky moZno konzilto-
vat po mailu.

Stran jaterni cirh6zy by pacient mél mit v pilro¢nich intervalech sono-

grafické vysSetrenti jater a zhruby po 2 letech kontrolni gastroskopii.

Hepatologicka kontrola 13.09.13

Pacient byl v VI/2013 hosp. na naSi Neurologické klinice pro nové dg Wil-
sonovu chorobu - smiSenou jaterni a neurologickou formu.

Byla zahajena léc¢ba penicilaminem, t.¢. uziva od pili cervence 2013 300
mg/den, toleruje dobie. Ttres se jiZ nezhorsuje, v poslednich tydnech doslo ke
zhorseni reci.

Obj, anikter., kardiopulmonalné komp., zpomalené psychomtor. tempo + ob-
Bricho mékké, prohmatné, palp. nebol.

Dop. nadale pokracovat v 1é¢bé penicilaminem 300 mg/den (davku bych nyni
vzhledem ke zhorseni reci nezvySoval - odpady Cu moci jsou dostatecné vysoké),
dop. pridat zinek.

Dale bych pokracoval v 1é¢bé lactulosou 3x10 ml denné (nelze vyloucit, Ze
cast obtiZi pacienta je na vrub jaterni encefalopatie - nemam k disp. vysledek EEG
¢i brain mappingu.

Prosim o vySetreni zakladni biochemie, KO, koagulace a odpadd Cu a Zn do
moce/24 hodin v misté bydlisté v koncem rijna 2013. Vysledky moZno konzultovat
po mailu. Jinak kontrola zde opét spojena s kontrolou na neurologii - cca za 3
meésice.

Stran jaterni cirhézy se stav neméni - pacient by mél mit v plilrocnich inter-

valech sonografické vySetieni jater a zhruba po 2 letech kontrolni gastroskopii.

Neurologicka kontrola 13.09.13

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovérenou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-

rologickou formou, prvni pfiznaky na podzim 2012.
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Po nasazeni Metalcaptase 2x150mg bezvyrazné zmény, posledni tydny
zhorSovani dysartrie, ostatni obtiZe beze znémy. VétSinu béznych Cinnosti zvlada

bez dopomoci, ale nékdy potiebuje asistenci pii krajeni jidla a oblékani.

Obj: hypomimie 2, stredné téZzka centralni dysartrie, rigidita Sije 2, HKK 2/2,
DKK 2/2, mirny kidové-akéni tremor HKK 2/1, akineza HKK 2/2, DKK 2/2, ante-
flexe trupu pfi stoji a chizi, Souravy krok, pull test vyvazi. UWDRS - neurologické
subskore - 50.

MRI mozku: stifedné tézka cerebeldrni a kortikalni atrofie, vicecetna
nespecificka loZiska gliosy v bilé hmoté supratentorialné, znamky mineralizaci v
substantia nigra a pallidech bilat. Ve srovnani s minulym vySetfenim bez vyrazné
zmény.

Zaver: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje stiredné
tézka centradlni dysartrie a Parkinsonsky syndrom.

Doporucent:

- mozno vysadit Cavinton

- pokud nebude dostate¢ny efekt chelatacni terapie do pilroku, zvazime nasazeni
L-DOPA

- vzhledem ke stupni neurologického postiZeni dop. zahajit rizeni ohledené

piiznani invalidniho diichodu

Neurologicka kontrola 03.01.14

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovérenou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-
rologickou formou, prvni pfiznaky na podzim 2012.

Po nasazeni Metalcaptase 2x150mg a Zn 50mg v poledne inicialné bez
vyrazné zmény, v pribéhu podzimu vyrazné zhorSovani dysartrie a hybnosti. Hire
se mu kousSe strava, neguje ale dysfagii, nehubne. Hypersalivace.

Casto jiZ potiebuje asistenci p¥i krajeni jidla, oblékani i hygiené.

V noci spi dobre, ale obcas jej budi krece v lytkach. Nalada slusna.

Obj: hypomimie 3, téZka centralni dysartrie, susp. bulbarni slozka, rigidita
S$ije 2, HKK 1/2, DKK 1/2, mirny kidové-akéni tremor HKK 2/1, akineza HKK 2/2,
DKK 2/2, anteflexe trupu pfi stoji a chizi, Souravy krok, pull test vyvazi. UWDRS -

neurologické subskore - 55.
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Zaver: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje tézka
centralni dysartrie a Parkinsonsky syndrom, minimalni zhorseni v porovnani s

minulou kontrolou.

Doporuceni:

- z neurologického hlediska nadale bez specifické terapie

Hepatologicka kontrola 03.01.14

Pacient byl v VI/2013 hosp. na naSi Neurologické klinice pro nové dg Wil-
sonovu chorobu - smiSenou jaterni a neurologickou formu.

Byla zahdajena léc¢ba penicilaminem, od ¢ervence 2013 uZival 300 mg/den,
toleroval dobfte. byl pridan Zn sulphuricum 1 tbl. Behem podzimu 2014 zhorSovani
neurologickych projevli (dysatrie, hybnost, tfes). V poslednim obdobni jizZ
viceméné stacionarni stav. StéZuje si na obc¢asné kiece DK v noci.

Obj, anikter., kardiopulmonalné komp., zpomalené psychomtor. tempo + ob-

Bricho mékké, prohmatné, palp. nebol. Mirné perimaleolarni prosaknuti na
DK.

Dop. zvySit penicilamin na 450 mg/den (t.j. Metalcaptase a 150 mg 2-0-1 tbl),
zinek 0-2-0 tbl. Dale bych pokracoval v 1é¢bé lactulosou 3x10 ml denné. Nadale
Pyridoxin 1x1 tbl.

Prosim o vysettreni zakladni biochemie, KO, koagulace a odpadd Cu a Zn do
moce/24 hodin v misté bydlisté v koncem ledna 2014. Vysledky moZno konzulto-
vat po mailu. Jinak kontrola zde opét spojena s kontrolou na neurologii - cca za 3
mésice. V pripadé stabilizace stavu bych dale navysil cca za mésic davku Metalpase
na 600 mg/den. Dale dop. Verospiron 25 mg/den - event. Uprava davky dle otoki
DK.

Stran jaterni cirhézy se stav neméni - pacient by mél mit v plilroc¢nich inter-

valech sonografické vySetrenti jater a zhruba po 2 letech kontrolni gastroskopii.
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Neurologicka kontrola 28.03.14

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovéfenou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-
rologickou formou, prvni pfiznaky na podzim 2012.

Po nasazeni Metalcaptase 150mg 2-0-1 a Zn 50mg v poledne inicialné bez
vyrazné zmény, v pribéhu podzimu vyrazné zhorsovani dysartrie a hybnosti. Hiite
se mu kouse strava, neguje ale dysfagii, nehubne. Hypersalivace. Casto jiZ potiebu-
je asistenci pri krajenti jidla, oblékani i hygiené.

0d minulé kontroly stav kolisa v ramci dn, ale celkové bez vyvoje.

V noci spi dobre, ale pred usnutim uvadi "krece" v lytkach, které ustupuji po-
hybem DKK, nékdy se musi projit. Nalada slusna, neguje uzkosti a deprese.

Obj: hypomimie 4, téZka centralni dysartrie, susp. bulbarni slozka, rigidita
S$ije 2, HKK 2/2, DKK 2/2, mirny klidové-akéni tremor HKK 2/1, akineza HKK 2/2,
DKK 2/2, anteflexe trupu pfi stoji a chiizi, Souravy krok, pull test vyvazi.

UWDRS - neurologické subskore - 52.

Zaver: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje tézka
centralni dysartrie a Parkinsonsky syndrom, od posledni kontroly staciondrni

stav. Syndrom neklidnych nohou.

Doporuceni:

- Isicom 100mg 1/4-1/4-1/4,za 3 dny 1/2-1/2-1/2, za dalsi 3 dny 3/4-3/4-3/4, za
dalsi 3 dny 1-1-1, za dalsi tyden 1.5-1.5-1.5

- Lecardop 200mg pred spanim v 21 hod

Hepatologicka kontrola 28.03.14
Pacient byl v VI/2013 hosp. na nasi Neurologické klinice pro nové dg Wil-

sonovu chorobu - smiSenou jaterni a neurologickou formu.

Byla zahdajena lécba penicilaminem, od ¢ervence 2013 uZival 300 mg/den,
toleroval dobfte. byl pridan Zn sulphuricum 1 tbl. BEhem podzimu 2014 zhorSovani
neurologickych projevii (dysatrie, hybnost, tires). V poslednim obdobi od zacatku r.
2014 jiz stacionarni stav. Krece DK snad lepsi. Otoky DK téz lepsi.

Obj, anikter., kardiopulmonalné komp., zpomalené psychomtor. tempo + ob-

vvvvvv

Bricho mékké, prohmatné, palp. nebol. DK bez otokd.
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Dop. zvysit penicilamin na 600 mg/den (t.j. Metalcaptase a 150 mg 2-0-2 tbl),
zinek 0-2-0 tbl. Dale bych pokracoval v 1é¢bé Lactulosou 3x10 ml denné. Nadale
Pyridoxin 1x1 tbl.

Prosim o vysettreni zakladni biochemie, KO, koagulace a odpadd Cu a Zn do
moce/24 hodin v misté bydlisté v kvétnu 2014. Vysledky mozZno konzultovat po
mailu. Jinak kontrola zde opét spojena s kontrolou na neurologii - cca za 3 mésice.

Stran jaterni cirh6zy se stav neméni - pacient by mél mit v ptlro¢nich inter-
valech sonografické vySetreni jater a zhruba po 2 letech kontrolni gastroskopii.

Nadale bych podaval minimalni davku Verospironu.

Neurologicka kontrola 29.08.14
FA: Isicom 100mg 1.5-1.5-1.5 tbl, Lecardop 200mg pi'ed spanim v 21 hod, Zn

0-2-0, Metacaptase 300mg 1-0-1, Coryol 1-0-0, Verospiron 1-0-0, Pyridoxin 1-0-1,
Ac. folicum 1-0-0, Vitamin B12 1-0-0, Laktuloza 3x10ml,

Simepar 1-0-1, o¢ni kapky na glaukom

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovéfrenou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-
rologickou formou, prvni piiznaky na podzim 2012.

Po nasazeni Metalcaptase 300mg 1-0-1 a Zn 100mg v poledne inicialné bez
vyrazné zmeény, v pribéhu podzimu 2013 navic vyrazné zhorSovani dysartrie a
hybnosti. 3/14 u nas nasazena L-DOPA do davky 450mg/d, dale i navysena davka
Zn a metalcaptase, postupné doslo k vyraznému zlepSeni hybnosti, v soucasné
dobé moZné sebeobsluha (jidlo, piti, oblékani) bez dopomoci, je cca 2x pomalejsi.

Nejvétsim problémem je dysartrie, nadale se hiife kouse strava, neguje ale
dysfagii, nehubne. Hypersalivace +. Syndrom neklidnych nohou po nasazeni dopa-
minergni mediakce zmirnén, ale neklid se posunul do rannich hodin. Nalada
slusna, neguje uzkosti a deprese. Na oftalmologie zjiStén vyss$i NOT - nasazena
1écba.

Obj: hypomimie 3, téZka centralni dysartrie, susp. bulbarni slozka, rigidita
stupné 1 na §iji a koncetinach, mirny klidovy tremor LHK stupné 1, akineza HKK 1
bilat.,, DKK 1 bilat., anteflexe trupu pfti stoji a chiizi, Souravy krok, pull test vyvazi.

UWDRS - neurologické subskore - 31.
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MRI mozku - staciondrni ndlez - stfedné vyznamna kortikalni atrofie, vas-
kularni zmény v bilé hmoté, v T2 vaZenych obraz paramagneticka depozita v pal-
lidech bilat. V T1 obrazech bez zejmych zmén signalu v pallidech.

Zaveér: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje tézka
centrdlni dysartrie, od posledni kotnroly zlepseni Parkinsonského syndromu.
Syndrom neklidnych nohou édstecné kompenzovdn terapii. Zlepsni je cdstecné
na vrub symptomatického efektu L-DOPA a cdstecné diky anti-Wilsonské tera-

pii. Podil zlepseni hepatalni encefalopatie je mozny.

Doporuceni:
- vzhledem k dopaminergni medikaci prosim oftalmologa o kontroly o¢niho tlaku
- Lecardop 200mg 1a1/2 tbl pfed spanim v 21 hod, ostatni meidkace beze zmény.

- vhodna logopedicka péce v misté bydlisté

Neurologicka kontrola - 23.01.15
FA: Isicom 100mg 1.5-1.5-1.5 tbl, Lecardop 200mg 1.5 tbl ptfed spanim v 21

hod, Zn 0-2-0, Metacaptase 300mg

1-0-1, Coryol 1-0-0, Verospiron 1-0-0, Pyridoxin 1-0-1, Ac. folicum 1-0-0, Vit-
amin B12 1-0-0, Laktuloza 3x10ml, Simepar 1-0-1, cyklo3fort 1-0-1, o¢ni kapky na
glaukom

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovérenou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-
rologickou formou, prvni pfiznaky na podzim 2012.

Po nasazeni Metalcaptase 300mg 1-0-1 a Zn 100mg v poledne inicialné bez
vyrazné zmeény, v pribéhu podzimu 2013 navic vyrazné zhorSovani dysartrie a
hybnosti. 3/14 u nas nasazena L-DOPA do davky 450mg/d, dale i navysena davka
Zn a metalcaptase, postupné doslo k vyraznému zlepsSeni hybnosti, v soucasné
dobé mozné sebeobsluha (jidlo, piti, oblékani) bez dopomoci, je cca 2x pomalejsi.

Nejvétsim problémem je dysartrie, nadale se hilife kouse strava, mirna dys-
fagie, nehubne. Hypersalivace +. Syndrom neklidnych nohou po nasazeni dopa-
minergni mediakce zmirnén, ale neklid trva intermitentné béhem dne. Nalada

slusng, neguje uzkosti a deprese.
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Obj: hypomimie 3, téZka centralni dysartrie, susp. bulbarni slozka, rigidita
stupné 1-2 na $iji a koncetinach, mirny klidovy tremor LHK stupné 1, akineza HKK
1 bilat,, DKK 1 bilat., anteflexe trupu pfti stoji a chiizi, Souravy krok.

UWDRS - neurologické subskore - 43.

Provedena MRI mozku - vysledek zatim neni k disp.

Zaveér: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje tézka
centrdlni dysartrie a relativné mirny parkinsonsky syndrom. Syndrom neklid-

nych nohou ¢dste¢né kompenzovdn terapii.

Doporuceni:

- vzhledem k dopaminergni medikaci prosim oftalmologa o kontroly o¢niho tlaku
- Lecardop 200mg 1a1/2 tbl ptred spanim v 21 hod.

- Isicom 100mg zvySit na 2-2-2

- vhodna logopedicka péce v misté bydlisté

Hepatologicka kontrola 23.01.15
Pacient byl v VI/2013 hosp. na nasi Neurologické klinice pro nové dg Wil-

sonovu chorobu - smiSenou jaterni a neurologickou formu.

Byla zahajena lécba penicilaminem (aktualné 600 mg), nasledné byl pridan
Zn sulphuricum (aktualné 1x2 tbl). Béhem podzimu 2013 zhorSovani neuro-
logickych projevi (dysatrie, hybnost, tres). V poslednim obdobi od zacatku r. 2014
jiz stacionarni stav. Kiece DK snad lepsi. Otoky DK jen minimalni. Hare se mu
polyka (tuzsi sousta), tekutiny bez problémt - stacionarni stav.

Obj, anikter., kardiopulmonalné komp., zpomalené psychomtor. tempo + dys-
artrie. Jen minimalni klidovy tres HK. Flapping tremor neni.

Bricho mékké, prohmatné, palp. nebol. DK s mirnym perimal otokem.

Dop. penicilamin na 300 mg/den (t.j. Metalcaptase a 300 mg 1-0-0 tbl), Zn
Sulphuricum 1-1-1 tbl.

Dale bych pokracoval v 1écbé Lactulosou 3x10 ml denné a Verospiron 25 mg
1-0-0.

Nadale Pyridoxin 1x1 tbl. Dal$i medikace dle neurologického zavéru

(Lecardop 200 mg 0-0-1,5 tbl, Isicom 100 mg 2-2-2 tbl.
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Prosim opétné o vySetieni zakladni biochemie, KO, koagulace a odpadti Cu a
Zn do moce/24 hodin v misté bydlisté v béhem jara 2015. Vysledky moZno kon-
zultovat po mailu. Jinak kontrola zde opét spojena s kontrolou na neurologii cca v
poloviné roku 2015.

Stran jaterni cirh6zy se stav neméni - pacient by mél mit v ptlro¢nich inter-
valech sonografické vySetreni jater a v letoSnim roce kontrolni gastroskopii. Nada-

le bych podaval minimalni davku Verospironu.

Neurologicka kontrola - 10.07.15
FA: Isicom 100mg 2-2-2 tbl, Lecardop 200mg 1.5 tbl pfed spanim v 21 hod,
Zn 0-2-0, Metacaptase 300mg 1-0-1,

Coryol 1-0-0, Verospiron 1-0-0, Pyridoxin 1-0-1, Ac. folicum 1-0-0, Vitamin
B12 1-0-0, Laktuloza 3x10ml, Simepar 1-0-1, Detralex 1-0-1, o¢ni kapky na glau-
kom

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovéienou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-
rologickou formou, prvni pfiznaky na podzim 2012.

Po nasazeni Metalcaptase 300mg 1-0-1 a Zn 100mg v poledne inicidlné bez
vyrazné zmeény, v pribéhu podzimu

2013 navic vyrazné zhorSovani dysartrie a hybnosti. 3/14 u nas nasazena L-
DOPA azZ do davky 600mg/d, dale i navySena davka Zn a metalcaptase, postupné
doslo k vyraznému zlepSeni hybnosti, v sou¢asné dobé moZné sebeobsluha (jidlo,
piti, oblékani) bez dopomoci.

Nejvétsim problémem je dysartrie, ale postupné zlepSeovani na logopedii,
nadale se hiife kouSe strava, mirna dysfagie, nehubne. Hypersalivace +, zejména v
noci.

Syndrom neklidnych nohou po nasazeni dopaminergni medikace zmirnén,
ale neklid trva intermitentné béhem dne. Nalada se po popadu po umrti manZzelky
pomalu stabilizuje, neguje tizkosti a deprese. T.¢. Zije u dcery.

Obj: hypomimie 2, stredné tézka centralni dysartrie, susp. bulbarni slozka, ri-
gidita stupné 1-2 na $iji a konCetinach, mirny klidovy tremor LHK stupné 1, akineza
HKK 1 bilat,, DKK 1 bilat.,, mirna anteflexe trupu pfri stoji a chiizi, krok nezkracen,

pull test vyvazi. UWDRS - neurologické subskore - 35.
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MRI mozku 1/15 : V porovnani s vys. 29.8.2014 nalez bez podstatnych zmén.
Dnes provedena kontrolni MRI mozku - vysledek zatim neni k disp.

Zaver: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje strredné
tézka centrdlni dysartrie a relativné mirny parkinsonsky syndrom.
Sobéstacnost v domdcim prostiedi je zlepsena, naddle vsak nutnd asistence
druhé osoby mimo domov, neschopen dlouhodobéjsi zatéze. Syndrom neklid-

nych nohou ¢dstecné kompenzovdn terapii.

Doporuceni:

medikace beze zmény:

- Lecardop 200mg 1a1/2 tbl ptred spanim v 21 hod.
- Isicom 100mg 2-2-2

- vhodna logopedicka péce v misté bydlisté

Hepatologicka kontrola 10.07.15

Pacient je od r.2013 1éCen pro nové dg Wilsonovu chorobu - smiSenou jaterni
a neurologickou formu.

Byla zahdjena lécba penicilaminem (aktualné 300 mg), nasledné byl pridan
Zn sulphuricum (aktualné 3x1 tbl). V ivodu lé¢by zhorSovani neurologickych pro-
jevil (dysatrie, hybnost, ties). V poslednim obdobi jiz stav stacionarni, event. mirné
zlepSen. Pretrvava hors$i polykani (tuzsi sousta), tekutiny bez problémi -
stacionarni stav.

Nyni asi 3-4 tydny 1éCen pro otok PDK - opakované vyloucena Zilni tromboéza,
stav uzaviran jako infekce mékkych tkani, uzival amoksiklav, nyni Doxycyklin.
Uziva Detralex a Vessel Due. Stav je lepsi.

Obj, anikter., kardiopulmonalné komp., zpomalené psychomtor. tempo + dys-
artrie. Jen minimalni klidovy tres HK. Flapping tremor 0.

Bricho mékké, prohmatné, palp. nebol. PDK s otokem do 2/3 lytka, drobny
defekt na vnitinim kotniku. pigmentové zmény chronické Zilni insuf.

Zatim jsou dostupné nékteré vysledky z dnesniho dne (nizky odpad Cu do
moce ?77)

Dop. zvyysit penicilamin na 2x300 mg/den (t.j. Metalcaptase a 300 mg 1-0-1
tbl), Zn Sulphuricum 1-1-1 tbl. Nadale Lactulosa 3x5 ml p.o.., Ca eff,, Mg eff. Vero-
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spiron 25 mg 1-0-0, Pyridoxin 1x1 tbl, Coryol 12.5 mg 1/2-01/2 tbl.. Dalsi medi-
kace dle neurologického zavéru (Lecardop 200 mg 0-0-1,5 tbl, Isicom 100 mg 2-2-2
tbl.

Prosim opétné o vySetieni zakladni biochemie, KO, koagulace a odpadti Cu a
Zn do moce/24 hodin a sonografii jater v misté bydliSté v béhem podzima 2015.
Vysledky moZno konzultovat po mailu. Jinak kontrola zde koncem roku 2015 - pac.
se predem ozve mailem k dohodé o terminu gastroskopie a sonografie.

Prosim i nadale vénovat maximalni péce doléceni erysipelu PDK.

Neurologicka kontrola - 16.02.16
FA: Isicom 100mg 2-2-2 tbl, Lecardop 200mg 1.5 tbl pred spanim v 21 hod,
Zn 1-1-1, Metacaptase 300mg 1-0-1,

Coryol 1-0-0, Verospiron 1-0-0, Pyridoxin 1-0-1, Ac. folicum 1-0-0, Vitamin
B12 1-0-0, Essentiale forte 1-0-1, Laktuloza 3x10ml, Detralex 1-0-1, Vessel due F 1-
0-1, o¢ni kapky na glaukom

Pacient s Wilsonovou nemoci, ovéfrenou geneticky, smiSenou hepatalni a neu-
rologickou formou, prvni pfiznaky na podzim 2012. Pfi minulé kontrole na hepato-
logii vzhledem k nizkym odpadd Cu zvySena davka penicilaminu. Od minulé
kontroly je stav subjektivné beze zmény, nadale témér sobéstacny s nutnosti malé
asistence pri oblékani a jidle od rodiny. NejvétSim problémem je dysartrie, ale
postupné zlepSovani na logopedii, e je srozumitena, naddle mirna dysfagie,
zejména pri polykani 1ékti. Hypersalivace +.

Syndrom neklidnych nohou po nasazeni dopaminergni medikace zmirnén,

ale neklid trva intermitentné béhem dne.

Obj: hypomimie 2, stredné tézka centralni dysartrie, susp. bulbarni slozka, ri-
gidita stupné 1-2 na $iji a koncetinach, mirny klidovy tremor 1/2, akineza HKK 2
bilat, DKK 1 bilat.,, mirnd anteflexe trupu pfii stoji a chtizi, krok nezkracen, ale
Souravy, pull test vyvazi. UWDRS - neurologické subskore - 45.

Zaveér: Wilsonova nemoc, z neurologické symptomatiky dominuje stiredné
téZkd centrdlni dysartrie a relativné mirny parkinsonsky syndrom. Syndrom

neklidnych nohou ¢dstecné kompenzovan terapii.
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Doporucent:

medikace beze zmény:

- misto Lecardopu uzivat madopar HBS 3 tbl pied spanim v 21 hod.
- Isicom mirné navysuji 250mg 1-1-1

- nadale vhodna logopedicka péce v misté bydlisté - dnes MRI mozku v od 14 hod

Biochemické vysledKky:
Vysledky z 19/03/13:
Mineraly+Osmolalita:
Mé&d: 9,61 umol/1[10,99..21,98]

Moc¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: 2,86 umol/1[0,03..1,26]
Méd-odpad: 7,15 umol/cas [0,00..1,00]
Méd-odpad korigovany: 5,57 uM/d/m"2
Vysledky z 13/06/13:
Mineraly+0smolalita:
Méd: 14,6 umol/1[10,99..21,98]
Méd' volna: 3 umol/1 [0..1,6]
Zinek: 12 umol/1[9,6..16,4]
Bilkoviny:
Ceruloplasmin: 0,23 g/1[0,2..0,6]
Vysledky z 17/06/13:
Mo¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: 3,2 umol/1[0,03..1,26]
Méd-odpad: 6,72 umol/cas [0..1]
Vysledky z 05/08/13:
Moc¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: 8,7 umol/1[0,03..1,26]
Méd-odpad: 13,83 umol/cas [0..1]
Vysledky z 10/07/15:
Mineraly+Osmolalita:
Méd: 8,40 umol/1 [10,99..21,98]
Méd' volna: 0,0 umol/1[0,0..1,6]
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Bilkoviny:
Ceruloplasmin: 0,19 g/1[0,20..0,60]
Moc¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: <0,90 umol/1[0,03..1,26]
Vysledky z 16/02/16:
Mineraly+Osmolalita:
Méd: 13,00 umol/1[10,99..21,98]
Méd' volna: 1,9 umol/1[0,0..1,6]
Zinek: 24,9 umol/1[9,6..16,4]
Bilkoviny:
Ceruloplasmin: 0,22 g/1[0,20..0,60]
Moc¢ Mineraly+0Osmolal:
Zinek: 46,0 umol/l [4,6..12,2]
Zinek-odpad: 89,7 umol/cas [2,1..12,2]
Méd: 3,44 umol/1[0,03..1,26]
Méd-odpad: 6,71 umol/cas [0,00..1,00]
Méd-odpad korigovany: 5,42 uM/d/m"2
MRI mozku - 10.7.2015

Vys. provedeno v protokolu pro m. Wilson.

V morfologickém obraze je patrny obraz pandy v obl. mesencefala. SniZzeny
signal je v dentatu, v gl. pallidus a v putamen bilat. v sekvenci T2*, coZ by svédcilo
pro zvys. ukladani Fe/Mn/Cu. V bilé hmoté nejvyraznéji periventrikularné jsou
loZiska zvyseného signalu v T2WI, nalez nespecificky, vzhledem k véku miiZe byt
podil postischemickych zmén (leukoaraiosa).

Znamky mozkové atrofie , Sirsi vnitini i zevni likvorové prostory, sife 3. ko-

mory 10 mm. Zavér: V porovnani s vys. 23.1.2015 ndlez bez podstatnych zmén.
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Pacient 2, Zena, narozena 1963

Hepatologické vysSetieni - 14.01.16
Pac. odeslana z FN Motol k vySetreni pro podezieni na Wilsonovu chorobu.

Asi pred 3 lety se pri sonografii ledvin (krev v moci) nahodné objevily
znamky jaterni 1éze (cirhozy ??), v r. 2012 méla jaterni biopsii (dle dokumentace
tehdy snad jen steat6za), méla i gastroskopii (dajné gastritis a pocinajici vied v
zaludku ?? - H.P. pozit. - méla eradikac¢ni 1é¢bu, pri kontrole jiZ snad v poradku - vSe
v r. 2012). Asi pred 2 roky se objevil tfes HK, postupné i hlavy, asi pred rokem si
vSimla, Ze hiire artikuluje. Na podzim 2015 podrobné vysetiena ve FN Motol (Neu-
rologie) z pohledu moZné Wilsonocvy choroby - MR nalez slucitelnym odpady Cu
moci 1.67, ceruloplasmin 0,11, Cu v susiné 500 ug/g, histologicky jaterni cirhéza,
K-F negativni). Dle dokumentace byla odesldna krev na genetické vysetieni do nasi

laboratore.

Pac. zazivaci obtiZe nem4, bolesti t.¢. nema. JiZ od mladi ji obcas boli hlava.

V XI/2015 operace karpalniho tunelu na PHK (brnéni HK, poté ustalo). Léky pravi-
delné neuziva (obcas Apo-Ibuprofen na bolesti hlavy). Kourila 10 cig denné, od r.
2016 nekoufi. Alkohol ne.

RA: bratr 57 let, zdrav, déti 34 a 35 let (synové), matka 77 let (ICHS, kycle, hyper-
tenze), otec + 76 let na DM.

Pracovni anamnéza: manipulacni délnik, catering na letisti (t.¢. od VIII/2015 v
pracovni neschopnosti).

GA: 2 porody, jedna miniinterrupce. Menses asi rok neméla, nyni se opét objevily.
AA: neudava.

Obj: Anikter., TK 140/90, P 78’, pravid., klidovy ties na HK, vice vpravo, lehka
dysartrie. Bficho mékké, prohmatné, jatra + 2, palp. lehce citliv4, slezina nezv. per-
ist +. DK bez otokil. Vyska: 168 cm, vaha 83 kg.

Dne 19.1.2016 gastroskopie, v ten den také krevni nabéry i sbér moce na od-

pady Cu/24 hodin, sono bricha. Kontrola zde za 14 dni k zahajeni 1écby.

Ultrazvuk biicha - 19.01.16
pristroj Acuson S 2000, vyrobni ¢islo SN 207877
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Jatra nezvétSena, parenchym je vyrazné nehomogenni, aZ obraz mno-
hocetnych kulovitych loZisek, ktera jsou mirné hypoechogenni, do vel. cca 10 mm,
parenchym celkové mirné hyperechogenni, cévy jsou nepravidelné, povrch jater je
nerovny,jiné loziskové zmény patrné nejsou. V.portae bez dilatace, rychlost toku v
normé, cca 18 cm/s.

Zlu¢nik je objemny, méii 94x57mm, v lumen sludge. Hepatocholedochus
5mm, [H Zlucovody bez dilatace.

Slinivka je prehledna v oblasti hlavy a téla, kde je nezvétSena, homogenni,
ohranic¢end, mirné hyperechogenni.

Obé ledviny normalni velikosti, s dostatecnym funkénim parenchymem
primérené echogenity, bez méstnani v dutém systému Slezina nezvétSena, ho-
mogenni.

Volna tekutina v dutiné bri$Sni patrna neni.

Evidentni loZisko v malé panvi patrné neni. ARFI jater (median z 10 méfeni)
2,64 m/s.

ARFI sleziny (median z 5 méreni) 3,28 m/s

Zaver: us obraz difuzni hepatopatie charakteru ci, cemuz odpovida i hod-
nota ARFI, us obraz mnohocetného drobnoloZiskového procesu v ramci ci

prestavby? objemny Zluc¢nik se sludgem.

Gastrofibroskopické vysetieni - 19.01.16

Pristroj zaveden v poloze na levém boku, kardie ve vysi 40 cm, tésni. V jicnu
normalni nalez. V Zaludku jezirko bélavé tekutiny, sliznice normalniho vzhledu, v
inverzi normalni nalez.

V oblasti antra normalni nalez, pylorus priichodny. V bulbu a déale do D2
normalni nalez. Odebrany biopsie na H.P. ureazovou reakci.

Spotieba materialu: biopt. klesté Olympus FBK-1 1x Endoskop: Olympus GIF
V2 (vyr.Cislo 2912013)

Zavér: Normadlni ndlez v rozsahu jicen - D2. Varixy pritomny nejsou.

Odebrdny biopsie na H.P. uredzovou reakci.

Neurologické vySetieni - 20.01.16

1. Anamnéza:
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RA: bratr 57 let, zdrav, déti 34 a 35 let (synové), matka 77 let (ICHS, kycle, hyper-
tenze), otec + 76 let na DM.

Pracovni anamnéza: manipulacni délnik, (t.¢. od VIII/2015 v pracovni neschop-
nosti).

OA: od mladi bolesti hlavy - migrenozni v.s., v XI/2015 operace karpalniho tunelu
na PHK (brnéni HK, poté ustalo).

GA: 2 porody, jedna miniinterrupce. Menses asi rok neméla, nyni se opét objevily.
AA: neudava.

FA: Ibalgin na cefaleu d.p., sine

AA: alergii na 1éky pacient neguje

SA: Zije s manzZelem

Abusus: nekoufi od ledna 2016, preedtim 10 cig./d alkohol nepije

NO:

2012 pti sonografii ledvin (krev v moci) ndhodné objevily znamky jaterni
1éze (cirhoézy ?77), nasledné méla jaterni biopsii (dle dokumentace tehdy snad jen
steat6za), méla i gastroskopii (idajné gastritis a poc¢inajici vired v Zaludku ?? - H.P.
pozit. - méla eradikac¢ni 1é¢bu, pti kontrole jiZ snad v poradku - vSe v r. 2012). Poté
chodila na UZ kontroly - snad stacionarni nalez.

2014 se objevil ties HK, postupné i hlavy, asi pred rokem si vSimla, zZe hiire
artikuluje, tyto obtiZe se postupné zhorSovaly. Od léta 2015 navic celkova inava a
lehka instabilita chtlize. Aktualné potrebuje na kluzkém povrchu aistenci druhé
osoby. Spanek je horsi - hiiffe usina a ¢astéji se probouzi. Deprese a tizkosti neguje.
Bolesti krom chronické cefaley (difuzni ¢i hemikranie, nékdy s vegetativnim
doprovodem, drive i zvracela) nemda. Na podzim 2015 podrobné vySetiena ve FN
Motol (Neurologie) z pohledu mozné Wilsonocvy choroby - MR nalez slucditelny,
odpady Cu moci 1.67, ceruloplasmin 0,11, Cu v susiné 500 ug/g, histologicky jater-

ni cirh6za, KF negativni - v planu dalsi vySetteni).

2. Fyzikalni nalez - neurologické vySetreni:

Pii védomi, orientovana (osobou, mistem, casem), spolupracuje, psychomo-
torické tempo v normé, bez fatické a mnestické poruchy, nalada primérena, bez

znamek uzkosti, verbalni projev priméreny.
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Hlava a MN: lehka cervikalni dystonie s rotaci doleva a antepozici, mirny tremor
hlavy. Sluch v normé, vertigo a tinnitus 0, o¢ni $térbiny sym., bulby ve stfednim
postaveni, volné hybné vSemi sméry, sledovaci pohyby sakadické, bez nystagmu a
diplopie, zornice okrouhlé, isokorické, fotoreakce + bilat. pfima i neptima, vystupy
n.V. nebolestivé, Citi sym., inervace n.VII sym., Chvostek 0, axialni jevy 0, patrové
oblouky sym. elevuji, centralni dysartrie - jistépodil cerebelarni, jazyk plazi
stfredem, bez atrofie, bez fascikulaci
Krk a C pater: bez omezeni hybnosti, horni meningealni priznaky negativni
HK: Svalovy tonus bilat. nespecificky zvySeny, nema jednoznacny charakter spas-
ticity ani rigidity, lehka dystonie LHK, trofika, sila, hybnost pasivni - v normé, rr.
C5-8 + sym., pyramidové jevy iritacni 0, zanikové 0, na PHk Kklidovy tres st 2,
staticko-akeni ties bil. st. 2, taxe prst-nos lehce nepiesnd, ruSena tiresem, akineza
2/2, mirna dysdiadodochokineze bil., Stewart-Holmes neg.
DK: Svalovy tonus bilat. nespecificky mirné zvyseny (Gegenhlaten), trofika, sila,
pyramidové jevy iritacni + vpravo, zanikové 0, taxe patakoleno lehce nepresn3,
Lassegue volny bilat.
Stoj: I-1II v normé, Romberg neg., chlize s mirné Sirsi bazi, tandemovou nesvede,
pull test vyvazi ¢iti: taktilni, algické a termické, a vibracni €iti na DKK orientac¢né v
normeé
3. Syndromologicky souhrn:

centralni dysartrie s cerebelarni slozkou, mirna ataxie HK i chtize, staticko-
akeni tres HK a hlavy, na PHK i klidovy tfes, nespecificky zvySeny svalovy tonus,
Babinski + dx. UWDRS neurologické subskore 34
Zavér:

Dg: susp. Wilsonova nemoc, smisena hepatalni a neurologicka forma.

Doporuceni:

- z neurologického hlediska t.C. bez symptomatické terapie, vyckame efektu
specifické lecby

Edukace pacienta:

Pacient byl poufen o onemocnéni, diagnostickém procesu, vysledcich

vySetreni, 1é¢bé a reZimovych doporucenich.
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Oftalmologické vySetieni - 25.01.16

NO: pac. odeslana k yvSetieni pro K-F prstenec, vySetfovana pro m.Wilson (tres,
poruchy reci, cirhoza jater..)

Na podzim 2015 podrobné vySetfena ve FN Motol (Neurologie) z pohledu
moZné Wilsonovy choroby - MR nalez slucitelny, odpady Cu mo¢i 1.67, ceruloplas-
min 0,11, Cu v suSiné 500 ug/g, histologicky jaterni cirhéza, K-F negativni - v planu
dalsi vySetreni).

Bolest: neguje

O¢ni A: v mladi VOP = VOL, bryle na dalku 0, na blizko par let neguje: glaukom,
zanéty, strabismus, laser, Uraz

Pi‘ehled o¢nich vykoni a hospitalizaci: dosud nebyly

RA: bratr 57 let, zdrav, déti 34 a 35 let (synové), matka 77 let (ICHS, kycle, hyper-
tenze), otec + 76 let na DM.

Pracovni anamnéza: manipulacni délnik, (t.¢. od VIII/2015 v pracovni neschop-
nosti).

OA: od mladi bolesti hlavy - migrenozni v.s., v XI/2015 operace karpalniho tunelu
na PHK (brnéni HK, poté ustalo).

GA: 2 porody, jedna miniinterrupce. Menses asi rok neméla, nyni se opét objevily.
AA: neudava.

FA: Ibalgin na cefaleu d.p., sine

AA: alergii na l1éky pacient neguje

SA: Zije s manZelem, pracuje jakomanipula¢ni délnice cateringu na letisti

Abusus: nekoufi od ledna 2016, preedtim 10 cig./d alkohol nepije

Oc¢ni nalez:
VOP 6/6 p nat. NT 28 torr (AT 24) CCT545
VOL 6/6 p nat. NT 26 torr (AT 23) CCT 543

Zmény na obliceji a/nebo v okoli o¢i - nejsou patrné OL v mirné esotrofii

OP: spojivka klidna, rohovka hladk3, leskla, transparentni,u ¢ 7 jemnma sideroza
sklery, PK primétené hluboka, ¢ira, duhovka klidna, zornice okrouhla, volna, reagu-

je, cocka in situ
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OL: spojivka klidna, rohovka hladka, leskla, transparentni, PK primérené hluboka,
¢ira, duhovka klidnd, zornice okrouhld, volna, reaguje, cocka in situ

Fu OPL axialné: sklivec Ciry, terc rliZzovy, ohraniceny, v rovni, C/D 0,2, makula pn,
sitnice leZi,

periemtr v mezich normy RNFL OPL: fyziolo nalez

Diagndzy/zavér: bez zn K-F prstnece,

nitroo¢ni hypertenze

Doporucujeme: 0091624 ; BETOPTIC OPH GTT SOL 1X5ML; exp. 1; S: OPL: 1-0-1

pravidelné dispenzariazce na o¢nim dle spadu kontrola a dalS$i postup ad neurolo-

gie,

Hepatologicka kontrola - 18.02.16

Pac. s nové manifestovanou Wilsonovou chorobou, smiSena jaterni a neuro-
logicka forma.

Dne 28.1.2016 zahajena 1écba penicilaminem: Metalcaptase 150 mg 1-0-0 tbl,
pyridoxin 1-0-0 tbl. Subjektivné se citi unavenéjsi, tifes na pravé ruce je o néco
horsi, jinak beze zmén.

Pac. byla dnes na nabéru, odevzdala sbiranou mo¢ (odpady Cu), vysledky
zatim nejsou. Zatim bych davku penicilaminu nezvySoval - v pristim tydnu se pac.

ozve mailem. Konrola zde v druhé ptilce birezna 2016.

Hepatologicka kontrola - 25.02.16

Pac. s nové manifestovanou Wilsonovou chorobou, smiSena jaterni a neuro-
logicka forma.

Dne 28.1.2016 zahajena 1écba penicilaminem: Metalcaptase 150 mg 1-0-0 tbl,
Pyridoxin 1-0-0 tbl. Subjektivné je tfes na pravé ruce o néco horsi, jinak beze zmén.

Pac. byla pred tydnem na nabéru, doSlo k mirnému poklesu volné médi v
séru, ma nyni vysoké odpady médi do moce.

Dop. zvysit davku Metalcaptase 150 mg na 1-0-1 tbl. Kontrola na nasi am-
bulanci dne 24.3.2016, prosim o kontrolni vySetfeni moce u praktického 1ékare

(erytrocyturie - viz niZe).
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Hepatologicka kontrola - 24.03.16

Pac. s nové manifestovanou Wilsonovou chorobou, smiSend jaterni a neuro-
logicka forma.

Dne 28.1.2016 zahajena lé¢ba penicilaminem, od 25.2.2016 zvySena na
Metalcaptase 150 mg 1-0-1 tbl, Pyridoxin 1-0-0 tbl.

Subjektivné je stav priblizné stejny.

Dop. zvySit davku Metalcaptase 150 mg na 1-1-1 tbl. Kontrola na nasi am-

bulanci za mésic. Dle vySetreni v misté bydliSté pokles erytrocyturie.

Hepatologicka kontrola - 28.04.16

Pac. s nové manifestovanou Wilsonovou chorobou, smiSena jaterni a neuro-
logicka forma.

Dne 28.1.2016 zahdjena lécba penicilaminem, od biezna 2016 zvySena na
Metalcaptase 150 mg 1-1-1 tbl, Pyridoxin 1-0-0 tbl.

Subjektivné je stav priblizné stejny, kolisa i s pfechodnymi zhorSenimi.

Dop. zvysit davku Metalcaptase 150 mg na 2-1-1 tbl. Kontrola na nasi am-

bulanci za mésic. Erytrocyturie o néco nizsi.

Hepatologicka kontrola - 09.06.16

Pac. s nové manifestovanou Wilsonovou chorobou, smiSena jaterni a neuro-
logicka forma.

Dne 28.1.2016 zahajena lécba penicilaminem, od kvétna 2016 zvySena na
Metalcaptase 150 mg 2-1-1 tbl, Pyridoxin 1-0-0 tbl.

Subjektivné je stav pribliZné stejny, kolisa i s prechodnymi zhorsenimi.

Dop. zvysSit davku Metalcaptase 150 mg na 2-2-1 tbl. Erytrocyturie

pretrvava - Kontrola na nasi ambulanci za 3-4 tydny.

Vysledky biochemie:
Vysledky z 19/01/16:
Mineraly+Osmolalita:
Méd: 13,00 umol/1[12,56..24,34]
Méd' volna: 2,4 umol/1[0,0..1,6]
Bilkoviny:
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Ceruloplasmin: 0,21 g/1[0,20..0,60]
Moc¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: <0,90 umol/1[0,03..1,26]
Vysledky z 18/02/16:
Mineraly+Osmolalita:
Méd: 13,80 umol/1[12,56..24,34]
Méd' volna: 2,2 umol/1[0,0..1,6]
Bilkoviny:
Ceruloplasmin: 0,23 g/1[0,20..0,60]
Moc¢ Mineraly+Osmolal:
Méd: 11,55 umol/1[0,03..1,26]
Méd-odpad: 13,92 umol/¢as [0,00..1,00]
Méd-odpad korigovany: 12,41 uM/d/m"2
Vysledky z 27/04/16:
Mineraly+0smolalita:
Méd: 14,10 umol/1 [12,56..24,34]
Méd volna: 2,5 umol/1[0,0..1,6]
Bilkoviny:
Ceruloplasmin: 0,23 g/1[0,20..0,60]
Mo¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: 15,85 umol/1[0,03..1,26]
Méd-odpad: 23,06 umol/cas [0,00..1,00]
Méd-odpad korigovany: 20,46 uM/d/m”"2
Vysledky z 09/06/16:
Mineraly+0smolalita:
Méd: 12,77 umol/1 [12,56..24,34]
Méd volna: 2,2 umol/1[0,0..1,6]
Bilkoviny:
Ceruloplasmin: 0,21 g/1[0,20..0,60]
Mo¢ Mineraly+0Osmolal:
Méd: 8,24 umol/1 [0,03..1,26]
Méd-odpad: 16,56 umol/c¢as [0,00..1,00]
Méd-odpad korigovany: 14,77 uM/d/m”"2
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