
Ú v o d ................................................................................................................................... 11

1. M ěď

1.1. Funkce mědi v b io log ických systém ech..................................................  13
C e ru lo p la z m in .....................................................................................  14
Fyzio log ická úloha c e ru lo p la z m in u ..............................................  15

1.2. M ěď  ve tkáních a tělesných te k u tin á c h ..................................................  16
Transport m ě d i..........................................................................................  17
Exkrece m ě d i ............................................................................................  17
M etabolismus mědi v  já tre c h ...............................................................  17

Zm ěny subcelulární d istribuce mědi ............................................ 18
Syntéza c e ru lo p la z m in u ....................................................................  18

1.3. D e fic it m ě d i.....................................................................................................  18
M ěď v lidské v ý ž iv ě ...........................................................................  18

1.4. Menkesův kinky-ha ir synd rom ................................................................... 19

1.5. C irhóza ind ických dětí (indián ch ildhood cirrhosis) .......................... 20

2. W ilsonova choroba

2.1. H istorický p ře h le d .........................................................................................  22

2.2. Patogeneze, genetika, v ý s k y t...................................................................... 23
2.2.1. Příčiny tox ic ity  mědi ve tkáních .................................................  23
2.2.2. P a togeneze ........................................................................................ 24



2.2 .3 . G e n e tik a ............................................................................................. 24
2.2 .4 . Výskyt v České rep ub lice ................................................................ 28
2.2 .5 . Heterozygotní nosiči g e n u .............................................................  30

Studovaný s o u b o r ....................................................................... 31
D is k u s e ..........................................................................................  32

2.3. K lin ický o b ra z ...............................................................................................  33
2.3.1. Soubor n e m o c n ý c h .........................................................................  34
2.3.2. Zastoupení k lin ických  fo re m ........................................................  35
2.3.3. N euro log ická fo rm a .........................................................................  36

Výskyt v  našem s o u b o ru ........................................................... 37
2.3.4. Jaterní fo r m a .....................................................................................  39

Výskyt v  našem s o u b o ru ........................................................... 40
A kutn í h e p a tit id a ....................................................................  40
Fulm inantní ja te rní se lhá n í...................................................  40
C hronická ak tivn í hepa titida .................................................  42
Jaterní c ir h ó z a .........................................................................  42

2.3.5. Psychiatrická fo rm a .........................................................................  43
Výskyt v našem s o u b o ru ........................................................... 44

2.3.6. Vzácnější form y m an ifestace........................................................  45
H em olytické a ta k y .......................................................................  45
Renální po ško ze n í.......................................................................  45
Kostní a k lo ub n í z m ě n y .............................................................  47

V lastní p o z o ro v á n í..................................................................  47
V ýs ledky .....................................................................................  48

O čn í z m ě n y ...................................................................................  48
Postižení s rdce ..............................................................................  50
C h o le lit iá z a ...................................................................................  50
Endokrinní z m ě n y ....................................................................... 52

2.3 .7 . Asym ptomatická fo r m a ..................................................................  52

2.4. D ia g n o s tik a ....................................................................................................  53
2.4 .1 . Symptomatická f o r m a ....................................................................  53

K lin ický o b r a z ..............................................................................  54
Biochem ické zm ěn y ..................................................................... 54

Ceru lop lazm in a m ěď  v s é r u ............................................... 54
M ěď  v  m o č i...................................................................................  55
M ěď  v  já trech ................................................................................. 56
Kayserův-Fleischerův p rs tenec .................................................  56
Testy s rad ioaktivní m ě d í........................................................... 57
M oleku lá rn í te c h n ik y ..................................................................  58

2.4.2. Asym ptom atická fo r m a ..................................................................  58
2.4.3. D iagnostika sym ptom atické form y v  České re p u b lic e   59

Včasnost a správnost d iag nózy .................................................  59
B iochem ické zm ě n y ....................................................................  60

Ceru lop lazm in , m ěď  a vo lná m ěď v  s é ru ......................... 60
M ěď  v  s é ru ................................................................................. 61
Volná m ěď  v s é ru ....................................................................  61
M ěď  v  m o č i ..............................................................................  63



M ěď  v  já tre c h ............................................................................ 64
M ěď  v  m o z k u ............................................................................ 66
Hem atologické z m ě n y ........................................................... 66
M orfo log ická vyše třen í........................................................... 66
Z á v ě ry ........................................................................................ 67

2.4.4. Východiska d iagnózy.......................................................................  68
2.4.5. D iagnostika stupně poškození C N S ............................................  68

V ýs le dky .....................................................................................  69
S o u h rn ........................................................................................  73

2.4.6. Diagnostika asymptomatické form y v České repub lice • • • • 73
A n a m n é z a ................................................................................. 74
Laboratorní v y š e tře n í.............................................................  74
Diskuse .....................................................................................  76

2.5. Terap ie.............................................................................................................. 77
2.5.1. Přehled m edikam entózni a d ie tn í te ra p ie ................................  77

Dnes nepoužívané léčebné p o s tu p y .....................................  79
BAL (2,3 d im e rkap top ro p ra no l)..........................................  79
H ydro lyzá ty kase inu................................................................ 79
Calcium  E D T A .........................................................................  79
D ie ty ld ith io ka rb a m á t.............................................................  79
Substituční léčba ..................................................................... 79

Snížení obsahu mědi v  d ie t ě ...................................................  80
Snížení resorpce m ě d i................................................................ 82
Zvýšení exkrece mědi m o č í ......................................................  82

Penicilam in ..............................................................................  82
Trietyléntetram in (TETA)........................................................  84

Zvýšení odpadu mědi s to l ic í ...................................................  84
Z in e k ........................................................................................... 84
A m on ium  tetra th iom olybdenát ( T M ) ................................ 85

2.5.2. Transplantace ja te r............................................................................ 85
2.5.3. Výsledky terapie sym ptom atické fo rm y ..................................... 86

Výsledky terapie p e n ic ila m in e m ............................................  86
N euro log ická fo rm a ................................................................ 87
ja te rn í fo rm a ..............................................................................  87

B iochem ické zm ěny v průběhu te ra p ie ................................  88
Ceru lop lazm in a m ě ď .............................................................  88
Exkrece Cu m očí ....................................................................  89
Obsah mědi v já tre c h .............................................................  90
Kayserův-Fleischerův p rs te n e c ............................................  91
N ežádoucí účinky p e n ic ila m in u .......................................... 92
Přerušení te r a p ie ..................................................................... 93

Terapie z in k e m ............................................................................  94
V ýs ledky .....................................................................................  94
H ladina vo lné mědi v  s é ru ...................................................  94
Exkrece Cu m očí ....................................................................  94
Obsah mědi v  já tre c h .............................................................  94
O statní param etry....................................................................  96
Nežádoucí ú č in k y ..................................................................  96



ю Wilsonova choroba

2.5.4. Výsledky terapie asymptomatická fo rm y ..................................  97
Nem ocní trva le  léčení -  v ý s le d k y .........................................  97

2.5.5. Závěry к te r a p i i................................................................................  98

2.6. Portál ní h yp e rte n ze .......................................................................................  100
V ýs le dky .................................................................................................  100
Diskuse.................................................................................................... 102

2.7. Těhotenství a p o ro d ....................................................................................... 102
G ravid ita  před manifestací onem ocněn í............................................  103
G ravid ita  v období remise onem ocněn í............................................  104
V liv  těhotenství na m a tku ......................................................................  104
V liv  těhotenství na p lo d .........................................................................  105
Terapie v  průběhu g ra v id ity .................................................................. 105
Dědičnost genetického d e fe k tu ........................................................... 106

2.8. P rog nó za ..........................................................................................................  107

2.9. Sociální aspekty..............................................................................................  110

2.10. Z á v ě ry ...............................................................................................................  112

P oděko ván í.......................................................................................................................  114
L ite ra tu ra ............................................................................................................................  116
Přehled tabulek a o b rá z k ů ............................................................................................  132
A u to r ...................................................................................................................................  135
R esum é..............................................................................................................................  137
Rejstřík................................................................................................................................. 140


