Akutni neuropsychiatrické symptomy Wilsonovy
nemoci, lécba a problematika non-compliance:
kazuistika mladého pacienta
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Wilsonova nemoc (WN) vyzaduje v€asnou diagnostiku a nasledné disledné dodrzovani predepsané lé¢by. Non-compliance miize mit az
fatalni nasledky. Uvadime kazuistiku mladého muze sledovaného pro neuropsychiatrické symptomy WN, které se rozvinuly v navaznosti
na abuzus navykovych latek. Z neurologickych symptomu v poc¢atku sledovani dominovala dystonie az s rozvojem status dystonicus,
dysmetrie, rigidita, akineze, motorické a vokalni tiky, poruchy feci a chlize. Po postupném navysovani terapie penicilaminem se stav
upravil a stabilizoval do té miry, Ze pacient zalozil rodinu. Poté si vSak pacient svévolné medikaci vysadil a doslo k prudkému zhorseni
neuropsychiatrické symptomatiky, kterou se pres opakované nastaveni lécby nepodaftilo zmirnit.
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Acute neuropsychiatric symptoms of Wilson’s disease, treatment and the issue
of non-compliance a case report of a young patient

Wilson’s disease (WD) has to be diagnosed early and the treatment regimen must be followed very carefully. Non-compliance may have
fatal consequences. We report a case of a young man with neuropsychiatric symptoms of WD that developed in association with drug
abuse. The dominating neurological symptoms included dystonia and even status dystonicus, dysmetria, rigidity, akinesia, motor and
vocal tics, impairment of speech and gait. A gradual increase of the penicilamine daily dose led to overall clinical improvement which
was reflected by the fact that the patient got married and had a child. Later on, the patient withdrew the medication which was followed
by an abrupt worsening of neuropsychiatric symptoms of WD. Despite the re-installment of treatment and repeated changes of penici-
lamine dosage over the time the clinical status remained unchanged.
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Seznam zkratek
MRI — magnetickd rezonance
WN — Wilsonova nemoc

Uvod

Wilsonova nemoc (WN) je autozomalné
recesivni dédi¢nd choroba, kterd je zpUsobe-
na poruchou metabolizmu médi, jejiz uklddani
a hromadéni ve specifickych organech ma to-
xicky Ucinek na organizmus. Protein lokalizovany
v Golgiho aparétu, ATP7B (adenozintrifosfataza),
je zodpovédny za transport meédi pfes membra-
nu jaternich lysozom i za inkorporaci meédi do

ceruloplazminu (Fernandes et al., 2008; Fahn
et al, 2007). Dodnes bylo popsano vice jak 200
mutaci v genu tohoto proteinu (Frucht a Fahn,
2005). Mutace ma za nasledek poruchu vyluco-
vani médido Zluce, a tim i hromadéni médiv ja-
trech a nésledné i v dalsich orgdnech. Absorpce
médi ve stfevech je pfi této nemoci zachovéna.
To ve vede k pozitivni bilanci médi a nasledné
systémové otravé. Mutace ATP7B je také zodpo-
veédna za to, Ze nedochézi k inkorporaci médi do
ceruloplazminu. Jelikoz polocas ceruloplazminu
bez médi je snizen, dochazi k poklesu jeho séro-
vé koncentrace. Ceruloplazmin mdze byt snizen

i omezenou schopnostf jater vylucovat jej do
krve aZluce. Charakteristickym nalezem u WN
je tedy snizena hladina ceruloplazminu.
Klinické pfiznaky onemocnéni poprvé popsal
Samuel Wilson v roce 1912. Ke vzniku klinickych
projevl nemoci dochdzf nej¢astéji mezi 11.az 25.
rokem. Nejcastéjsi prvni manifestaci choroby jsou
symptomy z postizeni jater. M(ze probfhat jako
akutni hepatitida, chronickd aktivni hepatitida, ja-
ternf cirhdza, jaterni steatdza Ci fulminantni jaternt
selhani.V 50% piipadU se objevuje neurologicka
symptomatika. Méné ¢asto jsou to psychiatrické
projevy nemoci. Nenfjasné, proc¢ se u nékterych
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Tabulka 1. \/ysledky biochemickych vysetfeni u WN (Fernandes et al.,, 2008)

WN Norma
Ceruloplazmin v séru mg/I 0-200 200-400
Méd'v séru umol/I <N 11-24
Meéd v moci umol/24 hod. > 1,6% <06
Méd'v jatrech ug/g suché vahy > 250 <50

* hodnota je vsak obvykle desetindsobna oproti normé

Tabulka 2. L ¢¢ba WN

Pripravek Dennidavka Poznamka

Penicilamin 19 Chelata¢ni cinidlo. S médi vytvafi stabilni komplex
a nasledné je ledvinami odstranén z organizmu. Ma
mnoho nezddoucich ucinkd.

Zinek 150mg Blokuje resorpci médi stfevnimi burkami a tim zvysuje
odpad meédi stolici. M& minimum nezadoucich ucinkd.

Trientin® 19 Chelata¢nf ¢inidlo. Alternativa pfi intoleranci penici-
laminu.

Ammonium tetrathiomolybdate*  120mg Blokuje absorpci médi pfijimané potravou.

*v CR neni registrovén, je mozny pfimy dovoz na zékladé specifického lé¢ebného programu MZCR

nemocnych jako prvni manifestuji hepatalnf pfi-
znaky, zatimco u jinych je manifestace neurolo-
gickd nebo psychiatrickd. Neurologické projevy
choroby jsou dany ukladanim meédi v bazélnich
gangliich mozku a v mozec¢ku. V bazalnich gan-
glifch dochazf k nekréze putamen a nucleus cau-
datus spojené se ztratou neurond, k axonalnf de-
generaci, astrocytdze a atrofii mozkové kiry (Fahn
etal, 2007). Neurologické postizeni se u pacient(
projevuje jako akineticko-rigidni syndrom, gene-
ralizovany dystonicky syndrom nebo posturalnf
a intencnf tremor s ataxif, titubaci a dysartrif (Fahn
etal, 2007). Pokud je pfitomny tremor, je obvykle
pomaly, proximéalIni a s velkou amplitudou. Typicka
je velkd variabilita pfiznak mezi jednotlivymi pa-
cienty. Charakteristicka je hypersalivace a ¢asné
pseudobulbarni zmény. Onemocnéni maze byt
spojeno s rozvojem psychickych projevl nebo
dochdzi az k rozvoji psychiatrickych pfiznakd,
jako jsou zmeény osobnosti, anxieta, emocni labi-
lita, iritabilita, abuzus ndvykovych latek, deprese
a psychéza. Casto se vyskytuje i kognitivni po-
stizeni, které u nelécenych pacientll mize vést
k demenci (LeWitt a Czlonkowska, 2009).

Hromadeénim médi v organizmu dochazi
i k postizeni dalsich organt. Charakteristickym
projevem je uklddani médi v Descemetové
membrané v limbu rohovky (Kayser-Fleischerlv
prstenec). Nezfidka je choroba doprovazend po-
Skozenim rendlntho parenchymu v disledku zvy-
seného vylucovani médiledvinami. Nasledkem
uklddanimediv chrupavcitych tkdnich dochézi
k rozvoji degenerativnich zmén kloubd, osteo-
poréze ¢i osteomalacii. Castéji dochazi i k roz-
voji cholelitidzy, poruchdm srde¢niho rytmu,
postizeni ZIaz s vnitfnf sekrecf, vzniku katarakty
a hemolytické anémie.

Z&kladni diagnostickou metodou je bio-
chemické vysetfeni se stanovenim hladiny
ceruloplazminu a médi v séru a hladiny médi
v moci. Vsechny laboratorni vysledky by mély
byt interpretovany v kombinaci, protoze kazdy
parametr samostatné muze byt patologicky
i u jinych chorob. U neurologické formy WN na-
chézime na MRI mozku atrofii v oblasti kmene,
bazalnich ganglif a mozecku, glivzu a depozita
médi a zeleza ve specifickych oblastech, viz téz
text nize. Charakteristickou zndmkou muze byt
tzv. pfiznak obli¢eje medvidka Pandy, ktery vzni-
kd kombinaci hypo- a hyperintenzit v oblasti
mezencefala. Kayser-Fleischerlv prstenec Ize
neékdy pozorovat pouhym okem, ale zejmé-
na u hnédych odf je nutné provést vysetrenf
stérbinovou lampou zkusenym oftalmologem.
Bioptické stanoveni médi v jaterni susiné potvrdf
diagnozu (tabulka 1). Genetické vysetfeni mize
byt definitivnim kritériem stanoveni nemodi,
pokud je pozitivni. Vzhledem k tomu, Ze u nds
nelze vysetfit vsechny zndmé mutace, negativita
genetického testovani nevylucuje WN.

Terapie WN zahrnuje lé¢bu medikamentoznf
(tabulka 2), symptomatickou, podptrnou a diet-
ni opatfeni. Zahajovaci Ié¢bou jsou chelatacni
pripravky, které se nasazujf v nizsich davkach
a pozvolna se navysuji. Pfi poklesu hladiny médi
v séru a klinické stabilité nemocného se zahajuje
udrzovacf Ié¢ba zinkem. Lé¢ba zinkem se nedo-
porucuje k zahajeni terapie u symptomatickych
pacientl vzhledem k jeho pomalému néstupu
ucinku. Pri prevadéni pacienta na udrzovaci
lé¢bu se musf pokracovat v podavani obou pfi-
pravk{ soucasné po dobu 2-3 tydn(, jelikoz tato
doba je nutnd k Uplné blokddé médi zinkem.
Lécbu viastni WN nastavuji hepatologové. Pro
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presné informace o titraci a davkovani pfipravkd
odkazujeme na pfibalovy letdk a internetovou
strdnku AISLP. Pyridoxin nasazujeme pro hepa-
totoxicitu penicilaminu. U fulminantnich forem
se doporucuje transplantace jater.

U neurologické formy WN mUze mit ¢astecny
efekt i symptomaticka terapie — napfiklad anti-
parkinsoniky (L-DOPA, agonisté dopaminovych
receptort), amantadinem nebo anticholinergiky
(u silnych projevd dystonie). U fokéIni dystonie Ize
aplikovat botulotoxin do dystonickych svald.

Vlastni kazuistika

Pacient ve véku 33 let trpi WN, kterd mu by-
la diagnostikovéna jako hepatdlni forma nemoci
v Sesti letech. Diagndza byla potvrzena biopticky.
Pacient byl od 6 let véku sledovan na gastroente-
rologické klinice v Olomouci a od roku 2003 (od
25 let veku) pro cca pdlrocni rozvoj neurologické
symptomatiky na 1. neurologické klinice LF MU
ve FN u sv. Anny v Brné. V osobnf anamnéze ma
cholecystolitidzu. Rodinnd anamnéza je vzhledem
k nynéjsimu onemocnéni negativni.

Dramaticky rozvoj pfiznakl choroby na-
stal soucasné se vnikem zavislosti na alkoholu
adrogéch (extaze, pervitin, cannabis) v letech
2001-2003. Dle dokumentace z opakovanych
hospitalizaci na psychiatrii (FN Brno, PL Cernovice
v Brné, PL v Kroméfizi, PL v Jihlavé) je popisovéna
téZ Uzkostna porucha a deprese se suicidalnimiide-
acemi, bez dokumentovaného sebevrazedného
pokusu. V ¢asové souvislosti s ablzem se objevily
prvni tiky a postupné rozvoj i dalsi neurologické
symptomatiky. V roce 2003 je popisovan i gene-
ralizovany epilepticky zachvat s poruchou védomi
a kiecemikoncetin. VtomtéZ roce pacient Uspésné
absolvoval odvykacf lé¢bu na Psychiatrické klinice
LF MU ve FN Brno. Mimo penicilaminu (davkova-
ni se dle dokumentace pohybovalo mezi 300-
1350 mg/den, posledni dokumentovana davka
byla 300 mg/den) a pyridoxinu pacient uzival sul-

Tabulka 3. Laboratorni vysledky Cu v moci/24

hod.
Rok Méd'v moéi (umol/l1/24 hod.)
2004 299,215
2005 9,13;11,28; 10,38
2006 174
2007 10,52
2008 4,2
2009 2,62
201 11,32

Mnohonésobné zvyseny vydej médi moci oproti
normalu poukazuje na compliance lécby, pfi non-
compliance je méd zadrzovéna v organizmu a jeji
vylucovani ledvinami je nizké



Obrdzek 1. MRl mozku z roku 2003

(T2 sekvence, axidlni fezy)

Symetrické zvyseni MRI signalu v pallidu a putaminu, laterdlnich partif talamu, substantia nigra, nucleus ruber,

F DFOV: 23.00 x 23.00cr

periakveduktalni sedé hmoty — depozita médi a zeleza, gliéza, atrofie

Obrdzek 2. MRl mozku z roku 2004

Supratentoridlné obraz hyperintenznich zmé

(T2 sekvence, axidlni fezy)

n obou talamU, obraz smiSenych hyper- a hypointenznich zmén

A

v oblasti putamin a pallida. Hyperintenzni zmény nucleus dentatus oboustranné v mozeckovych hemisférach

pirid (150-400 mg/den), tiaprid (100-300 mg/den),
clonazepam (1,5 mg/den), citalopram (20 mg/den)
a gabapentin (900 mg/den).

Na nasf klinice je pacient lé¢en od roku 2003.
V té dobé meél abnormalni pohyby charakteru
jednoduchych i komplexnich motorickych tikd
v oblasti Sije (retroflexe) a hornich koncetin (ste-
reotypni pohyby jako ,mlynek prst(” ¢i ,pocitant
penéz"). Dle otce byly v anamnéze i vokalni tiky
charakteru koproldlii. Dalsimi symptomy byly oro-
mandibuldrni dystonie, bolestiva dystonie pravé
dolnfkoncetiny a palce levé nohy, lehka dysmetrie
na hornich koncetindch a rigidita a mirnéa akineze
v kvadrudistribuci bez stranové lateralizace. Re¢
byla sakadovand, nékdy az omezena na nesro-
zumitelné zvuky ¢i Uplna afonie. Byla pfitomna
porucha chlze s projevy ataxie a spasticity, pa-
cient byl schopen chiize jen s dopomoci jedné
0soby nebo s berlemi (video 1). Klinickému stavu
odpovidal i ndlez typickych depozit médi v ob-
lasti motorického talamu, v putaminu, pallidu
a mozkovém kmeni na MRI mozku (obrazek 1).
Po velmi pomalém navyseni davky penicilami-

nu z pavodnich 300 mg na 900 mg/den doslo
ke zlepsenf klinického stavu a zmirnénf vyse
uvedenych projevU. Dalsi medikace zahrnovala
pyridoxin, sulpirid (400 mg/den), clonazepam
(1,5 mg/den), gabapentin (900 mg/den), risperi-
don (2 mg/den).

V roce 2004 nastalo zhorsenf projevd ne-
moci. Byla pozorovana dystonie, kterd se vy-
skytovala na dolnich koncetindch, v oromandi-
buldrni oblasti, paroxyzmalné se objevovala az
generalizovana dystonie charakteru opistotonu.
Byly ptitomny tiky motorické periorainf a lin-
gudlni, na hornich koncetinach (,poluskavani
prsty” a ,drbani brady”), vyrazné tiky hlavy az
celého téla, i vokaIni tiky charakteru koproldlif.
Byla pfitomna i dysartrie a hypofonie. Pacient
byl schopen chtze jen o berlich ¢i s dopomo-
ci dvou osob. Po navyseni davky penicilaminu
na 1050 mg/den a nasledné na 1200 mg/den
doslo na kratkou dobu ke zlepseni nékterych
symptomU — pacient byl schopen chdize bez
berli, doslo i ke zlepseni feci. Pretrvavala viak
dysfagie, tiky a byl pfitomen i tfes a poceni. Na

MRI' mozku byl nélez typickych depozit medi
v oblasti motorického talamu, bazélnich ganglii,
mozkového kmene a navic pfibyl ndlez v mo-
zeckovych hemisférach (obrazek 2).

Na prelomu let 2004-2005 se stav pacienta
dale prudce zhorsil a dle domdciho videa by-
la pfitomna generalizovana dystonie, splfiujicf
kritéria pro status dystonicus (domdcf video 2).
Nejednalo se o epilepticky zachvat, pacient byl
plné pri védomi. Zachvaty generalizované dys-
tonie se opakovaly nékolikrdt denné a trvaly az
15 min,, byly spojeny s bolestivymi svalovymi
spazmy. Pacient byl hospitalizovan pro mozné
riziko respiracniho, renainiho ¢i metabolického
selhani. Tehdy byla konzultovana terapie paci-
enta s prof. LeWittem z Wayne State University
School of Medicine, Henry Ford West Bloomfield
Hospital, MI, USA a bylo doporuc¢eno velmi po-
malé navyseni davky penicilaminu az do davek
nad 2000 mg/den, nebo jako alternativni fesent
nasazeni trientinu. Byly zjistovany moznosti zis-
kani trientinu na pfimy dovoz, ale to by byvalo
trvalo az nékolik mésicU. Vzhledem k akutnimu
stavu byla zvolena varianta postupného navy-
Sovani penicilaminu do davky 2250 mg/den,
navic byl do medikace pfidan zinek (3 x 1 tbl
denné). Dalsi uzivanou medikaci byl pyridoxin,
clonazepam (3 mg/den), sulpirid (400 mg/den),
gabapentin (900 mg/den). Dle psychiatrického
doporuceni byl postupné zménén sulpirid za
olanzapin v ddvce 10 mg/den. Byla zkousena
opakované i aplikace botulotoxinu pro dysto-
nickeé tiky charakteru retrocollis (Botox v davce &
50 MU do m. splenius capitis bilaterdIng). Lé¢ba
botulotoxinem vsak zlstala bez efektu na dys-
tonické tiky.

Postupné navyseni Ié¢by penicilaminem
mélo efekt a v nésledujicich letech 2005 a 2006
doslo k vyraznému zlepseni symptomatiky
neurologické i psychiatrické (video 3). Vymizely
zachvaty tikd. Chdze byla bez dopomodi, jen
s mirnou protruzi hlavy. Byl pfitomen velmi
mirny akéni a posturdlni tremor na hornich
koncetinach. Doslo i ke zlepseni komunikace
andpadnému zmirnénf dystonie, zachvaty ge-
neralizované dystonie zcela ustoupily. Zlepseni
klinického stavu odrézel i Ustup zmén na MRI
mozku, kde byla vyrazna regrese depozit médi
(obrazek 3). Stav byl natolik zlep3en, Ze si pacient
nasel pritelkyni a zaloZil rodinu, narodila se mu
zdravd dcera. Penicilamin byl poté postupné
snizen na 1800 mg/den s dlouhodobym pl3-
nem postupného dalsiho snizovanf za pfisné
monitorace klinického stavu a metabolizmu
médi v séru a moci. Z medikace byl postupné
vysazen gabapentin, clonazepam, olanzapin.
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Obrdzek 3. MRl mozku z roku 2006

chy a zejména v mozecku

Pokracovala terapie pyridoxinem a zinkem.
Pro pretrvavajici tremor byl nasazen biperiden
(6 mg/den). Neuropsychologické vysetfen
v dobé nejlepsiho stavu pacienta roce 2006
prokézalo IQ 86 s parcidlnim snizenim kvality ko-
gnitivnich schopnostf (funkeni oslabeni frontalnf
a temporélni) bez obrazu jasné manifestované
demence.V popfedi bylo oslabeni exekutivnich
schopnosti, dale sniZzend kvalita mnestickych
schopnosti a narusena exekutivni slozka kon-
strukéné-praktickych schopnosti.

BohuZel po obdobi celkového ustaleni stavu
doslo na prelomu let 2007-2008 k non-compli-
ance pacienta, ktery nerespektoval rozpis é¢by
a sam si pfes pfisny zakaz zacal velmi rychle sni-
Zovat medikaci a pravdépodobné jina ¢asi upl-
né vysadil (dle anamnézy od otce). V roce 2008
doslo nejen ke zhorseni neurologickych projevd,
ale zejména k objeveni se agresivity, paranoidné
persekucniho syndromu a k rozvoji schizoformni
psychdzy. Pacient byl hospitalizovan na uza-
vieném oddéleni PL Cernovice v Brné po dobu
1 mésice, odchézel po psychiatrické strance
relativné kompenzovan s nasazenym quetia-
pinem prolong (400 mg/den). Neurologicky
ndlez byl kolisavého charakteru. Pfetrvavala
mirna dysartrie, akineze na dolnich koncetinach
a tiky hornich koncetin. Dystonie pretrvavala
v oblasti orofacialni, na hornich koncetinach
a trupu. Mimo quetiapinu pacient uzival peni-
cilamin (1800 mg/den), tiaprid (200 mg/den),
promethazin (75 mg/den), zinek a pyridoxin.
Subjektivni i objektivni progrese onemocnéni
ale pokracovalaiv roce 2009. Znovu se objevila
vyrazna generalizovand dystonie a tiky hornich
koncetin. Doslo k opétovnému rozvoji persekuc-
nich bludl, emocni lability aZ stavu ohrozovani
sebe a okoli. Anamnesticky bylo zjisténo, Ze v ro-
ce 2009 pacient opét svévolné snizil [écebnou

(T2 sekvence, axiélni fezy)

Regrese hypersignélnich zmén v oblasti bazalnich ganglif, talamu, mezencefalon, pontu, prodlouzené mi-

P i

davku penicilaminu (z 1800 mg na 900 mg/den)
udajné pro krece svall, coz mélo nepochybné
vliv na zhorsenf prdbéhu nemoci. Penicilamin
byl opét nastaven na dévku 1200 mg/den, ddle
doporucen zinek, pyridoxin. Pfes vyrazné koli-
sani klinického stavu byl nalez na MRI mozku
stejného rozsahu postizenf jako v roce 2006.

Vroce 2010 byla znovu nasazena a postupne
navysovana lécba pro psychiatrické projevy ne-
moci (s dg zaveérem organické porucha s bludy
podobnd schizofrenii). Neurologicky stav byl ko-
lisavého charakteru, dominovala dystonicka sym-
ptomatika obli¢ejového svalstva, hornich koncetin
akralné a tézkd axialni dystonie, ¢etné tiky hornich
koncetin (charakteru ,cucani” prstu pravé ruky,
,strkdnf prstu do ust”, , doteky usnich boltcd”),
az generalizovany motoricky tik (,schouleni do
klubicka”). Vzhledem ke klinickému stavu a k la-
boratornim vysledkdm jsme pristoupili k opétov-
nému pozvolnému navysovani penicilaminu na
davku 1800 mg/den. Dalsi medikace zahrnovala
tetrazepam (50 mg/den), kodein (60mg/den), clo-
nazepam (1,5 mg/den), quetiapin (400 mg/den).
Hladina médi v krvi ¢inila 5,7 umol/I a hladina
ceruloplazminu v krvi byla 0,057 g/I.

PFi poslednim vysetfen{ v roce 2011 byla pfi-
tomna dystonie, tiky hornich koncetin a orofacial-
ni, mozeckova dysartrie a obcas i generalizovana
dystonie. Nalez na MRl mozku vykazuje stacio-
narni stav, tedy beze zmén ve srovnani s nale-
zem z let 2006 a 2009. Z psychiatrickych projev(
pretrvavaji auditivni pseudohalucinace. Soucasna
medikace zahrnuje penicilamin (1800 mg/den),
quetiapin (400 mg/den), zinek, pyridoxin.

Vzhledem k moznym a popisovanym neza-
doucim Ucinkim dlouhodobé lécby penicila-
minem, ke kterym patif poskozeni kostni dfené
(leukopénie, trombocytopénie, az agranulo-
cytéza), rendlni potizenf (glomerulonefritida),
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myozitida aj. jsme pravidelné 2x ro¢né kont-
rolovali krevni obraz, sedimentaci erytrocytd,
hemokoagulaci, biochemické vysetfeni krve se
stanovenim iont(, metabolitd, bilkovin, jaternich
enzym, glukézy, chemické a mikroskopické
vysetfeni moci. Vysledky viech popsanych la-
boratornich testd byly v pribéhu lécby dlou-
hodobé v normé.

Diskuze

Videokazuistika naseho pacienta ndzorné
ukazuje, jak obtizné muze byt dlouhodobé [é-
Cenf pacienta s WN a jaké mozné komplikace
mohou nastat. Rozvoj neurologické sympto-
matiky WN byl u ndmi sledovaného pacienta
v ¢asové souvislosti s abuzem alkoholu a drog
(extédze, pervitin, cannabis). Spyridi et al., (Spyridi
et al, 2008) popisuji podobny pfipad pacienta
s WN, u kterého byl abuzus alkoholu asociovén
s rozvojem psychiatrickych projevd WN (blu-
dl charakteru patologické Zarlivosti). Abuzus
navykovych latek Ize tedy pokladat za mozny
spoustéc a spolucinitel rozvoje neuropsychiat-
rickych symptomU choroby. Domnivéme se, ze
rozvoj komplexnich motorickych a vokalnich
tikd u naseho pacienta mohl souviset s ablzem
drog. Abuzus ndvykovych latek Ize ale také po-
vazovat za prvni (psychiatricky) symptom WN.
Behaviordlni zmény jsou ¢asto prvnim klinic-
kym priznakem, zejména u jedincd s naslednym
rozvojem neurologické formy WN. V praxi to
vede k opozdénému stanoveni diagndzy a od-
dalenému nasazeni adekvétni terapie. Na druhé
strané je mozné v literature dohledat i kazuistiky
pacientd s WN, u kterych koufeni cannabisu
vedlo ke zlepseni neurologickych projevd této
nemoci (dystonie, dysartrie), ale také ke zmirnénf
spasticity, dyskineze, tfesu a tikl u jinych neuro-
logickych onemocnéni (Uribe et al., 2005). Nelze
proto s jistotou fici, jaké ndvykova latka, v jakém
mnozstvi a formé a za jakych okolnosti maze mit
vliv na rozvoj ¢i priibéh WN.

Ojedinélou, ale velmi zavaznou a Zivot
ohrozujici komplikaci progrese WN je status
dystonicus (Rektorova, 2009). Jedna se o stéle
se stupnujici frekventni zdchvaty generalizova-
né dystonie, které mohou byt velmi bolestivé
a vyzaduji urgentni hospitalizaci nemocného
pro mozné zavazné interni komplikace rendln,
metabolické a/nebo respiracni. Status dystoni-
cus se mUze rozvinout u primarni i sekundarni
dystonie a precipita¢nimi faktory mohou byt
zejména trauma, chirurgicky zakrok, infek-
ce, teplota a nahla zména medikace (Brewer,
2005). Dystonicky status vsak mlze nastat i bez
jasné vyvolavajici pficiny (Jech et al, 2009), jak



tomu bylo pravdépodobné v pffpadé naseho
pacienta. Navyseni davky penicilaminu vedlo
k Ustupu akutni neurologické symptomatiky
a zlepseni se projevilo i v obraze MRl mozku, kde
byla popisovéna regrese zmeén signalu zejména
v oblasti mozecku. Je viak tfeba veédét, ze status
dystonicus se mUze na druhé strané rozvinout
i jako nezddoucf efekt rychlého navysovani lécby
penicilaminem (Paliwal et al., 2010).

Spravna, vcasna a peclivé davkovana lécba WN
mUze byt natolik Uspésnd, ze mUze zabranit rozvoji
choroby a pfi v€asném zachytu nemoci se dokon-
ce zcela zamezi manifestaci genetického defektu.
Z&kladnim lécebnym pfipravkem pro sympto-
matickou WN je penicilamin, po jehoz nasazenf
dochazi ke zlepseni klinické symptomatologie
a stabilizaci zdravotniho stavu pacienta (Lowette
etal, 2010). Penicilamin je nutné titrovat velmi po-
zvolna v pribéhu nekolika meésicl, protoZe néhlé
uvolnénivelkého mnozstvi médi vede ke zhorsenf
projevl choroby (Prashanth et al, 2005; Hilz et al,,
1990). Davka pro dospélého v tvodu lécby muze
dosdhnout az 2 g na den. Po Ustupu klinickych
projev se nasledné davka Iéku postupné snizuje
a obvykle byva kolem 0,6 az 1 g/den. Penicilamin
se nesmfi nahle vysadit, mohlo by dojit k rychlé-
mu zhorseni klinického stavu. Non-compliance je
jednou z nejcastéjsich pficin nelspéchu terapie
(Maselbas et al, 2010; Prashanth et al, 2005) a mlze
vést a7z ke smrti pacienta (Walshe 2007, Walshe
a Dixon, 1986). Non-compliance nastala i u naseho
pacienta. Penicilamin nepfijimal v nastavené dennf
ddvce a ndsledné 1é¢bu na cas zcela vysadil. To
vedlo ke zhorseni neurologickych i psychiatrickych
projevl nemoci. Zajimavé je, Zze jak klinicky stav, tak
i hodnoty médi vyluc¢ované mocf presné casove
kopfrovaly vysazeni |é¢by a non-compliance, za-
timco nalez na MRI mozku zUstaval po pocatecnich
popisovanych zménach jiZ staciondrni. Vzhledem
k non-compliance u naseho pacienta Ize ovsem
predpokladat, ze nedodrzoval ani rozpis uzivant
psychiatrické medikace, coz samo o sobé mohlo
mitza nasledek kolisani psychického stavu nemoc-
ného. Nelze zcela vyloucit ani opakovany abutizus

navykovych latek, oviem toxikologické vysetienf
provedené pfizahajent lécby v psychiatrické léceb-
né bylo negativni. Zhorseni symptomatiky nemoci
bohuzel pretrvava, nepodafilo se ndm doposud
navratit pacientliv stav do obrazu pfed vysazenim
|é¢by, ackoliv se zda dle anamnézy i dle laborator-
nich hodnot, Ze pacient uziva v souc¢asnosti léky
skute¢né podle rozpisu.

Lze tedy shrnout, Ze vysledek 1écby zaleZi
na vcasnosti jejiho zahajeni, pokrocilosti one-
mocnéni a vhodnosti zvoleného lécebného
postupu. Neexistuje jediny pro viechny ne-
mocné a pro vsechny faze onemocnénf stejny
|éCebny postup. Lécbu je nutné individualizovat
a v prdbéhu onemocnéni peclivé monitorovat
a ménit. Bohuzel prognéza u neurologickych
a psychiatrickych forem WN neni tak dobra jako
u forem hepatélnich. | pres terapii, po které do-
jde kjasnému zlepsenia dlouhodobé stabilizadi,
byva patrna mirna progrese onemocnéni. Lé¢ba
je dozivotni a nelze ji vysadit, coZ dokazuje po-
pisovana kazuistika. Po vysazeni lé¢by mUze byt
zhorsenf symptomd WN jiZ nevratné.

Zaveér

Byla prezentovana kazuistika muze s neuro-
psychiatrickou symptomatikou WN. Tento velmi
komplikovany pfipad poukazuje na nutnost do-
drzovani pfesného rozpisu terapie a peclivého
monitorovani efektu a nezddoucich Ucinkd 1é¢-
by. Spravna lécba muZe zabranit rozvoji projevd
nemoci Ci vést ke zlepseni pfiznakl choroby.
Non-compliance je zavaznou komplikaci WN
a mudze mit az fatéIni nasledky.
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