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Samuel Alexander Kinnier Wilson (1878-1937) byl britsky neurolog amerického (ale plivodné skotsko-irského) plivodu. Narodil se
v New Jersey, ale jiz ve véku jednoho roku presidlil s matkou do jejiho rodného Skotska, do Edinburghu. Zde vystudoval stfedni $kolu
i lékafskou fakultu. Po promoci v roce 1902 nastoupil jako sekundar do edinburské nemocnice Royal Infirmary, kde stravil jeden rok,
poté po dobu ti let pracoval na neurologickych pracovistich v Pafizi a Lipsku. V roce 1905, po navratu do Briténie, nastoupil do The
National Hospital for Paralysed and Epileptic na Queen Square. V roce 1912 byl pfijat na misto asistenta ve Westminster Hospital
a o rok pozdéji byl do této pozice jmenovan i na Queen Square. Po dobu prvni svétové valky pracoval na Queen Square, hned
po skonceni valky mu bylo nabidnuto misto konzultanta v nemocnici King’s College. Do stejné pozice byl jmenovan i na Queen
Square v roce 1921 a po zbytek aktivniho Zivota pracoval jako konzultant v obou téchto $pi¢kovych londynskych nemocnicich.
hepatolentikularni degenerace, nemoci, kterd dnes nese jeho jméno. Choroba byla poprvé takto detailné popsana ve Wilsonové
disertacni praci, obhajené v Edinburghu v roce 1911 (za kterou dostal zlatou medaili edinburghské univerzity), v roce 1912 byla
ve formé plvodniho sdéleni zaslana do casopisu Brain. Toto plvodni sdéleni bylo v Brainu zvefejnéno na 214 stranach a jedna
se dodnes o nejdelsi praci, kterou kdy Brain publikoval. Efektivni Ié¢ba Wilsonovy nemoci viak zlstala nejasna az do padesatych
let minulého stoleti, kdy se Schouwinkovi a Walshemu jr. podafilo objevit terapii penicilaminem. Dédi¢nost Wilsonovy nemoci
byla objasnéna az v roce 1993, tedy vice nez osmdesit let po jejim klinickém popisu. V poslednich letech zivota se Wilson vénoval
sestaveni uCebnice, kterd vysla az po jeho smrti v roce 1940. Jednd se o mimofadné dilo o téméf dvou tisicich stranach, které po
vice nez 30 let slouzilo jako referenéni u¢ebnice neurologie na celém svété; zaroven se jedna o posledni ,velkou” u¢ebnici neu-
rologie, ktera je dilem jediného autora.
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Samuel Alexander Kinnier Wilson (1878-1937), or copper, basal ganglia, chelates, and a new textbook concept

Samuel Alexander Kinnier Wilson (1878-1937) was a British neurologist of American (actually of Scottish-Irish) ancestry. He was
born in New Jersey, but when one year old his mother brought him to Edinburgh in her native Scotland. Here, he completed both
secondary and medical school. After graduation in 1902, he worked as a house officer at the Edinburgh Royal Infirmary where he
spent one year; afterwards, he worked in neurology wards in Paris and Leipzig for three years. In 1905, upon his return to Britain,
he joined the National Hospital for the Paralysed and Epileptic, Queen Square, London. In 1912, Wilson was appointed assistant
physician at the Westminster Hospital, and a year later he was promoted to assistant physician at Queen Square as well. During
World War I, he worked at Queen Square, and right after the war, he was offered a consultant post at King’s College Hospital. He
was appointed to the same post at Queen Square in 1921, and for the rest of his active life, he worked as consultant in these two
leading London hospitals. He died of coronary causes in 1937. Wilson is remembered primarily for the discovery and description
of hepatolenticular degeneration, a disease named after him. The disease was first described in detail in Wilson’s doctoral thesis,
defended in Edinburgh in 1911 (for which he won a gold medal from the University of Edinburgh); in 1912, it was submitted as
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original article in Brain. This original article was published in Brain on 214 pages and has so far been the longest paper to have
been published in Brain. However, an effective treatment of Wilson's disease had remained unclear until the 1950s when Schou-
wink and Walshe, Jr. succeeded in finding a treatment with penicillamine. The inheritance of Wilson'’s disease was clarified only in
1993, more than eighty years after its clinical description. Wilson devoted his final years to compiling a textbook which appeared
posthumously in 1940. It is an extraordinary, almost 2,000-page piece of work which served as a reference neurology textbook
all over the world for more than thirty years; moreover, it is the last “big” neurology textbook to be compiled by a single author.
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Neni uplné obvyklé, aby medailony vy-
znamnych a historickych osobnosti zacinaly
osobni vzpominkou, ale v tomto pfipadé to
jednomu autorovi neda. Pfed vice jak dvaceti
lety jsem se jedno pondélni rano prezentoval
v ordinaci londynské The National Hospital
for Neurology and Neurosurgery na Queen
Square Andrew Leesovi jako znovupfitomny
Visiting Fellow. Pfi domluvé o ,clinics sche-
dule” Andrew pravil: ,Well, this year | do not
have regular clinics on Friday, only teaching.
Would you like to sit with John Walshe in his
Wilson clinics in the Middlesex?” Rekl jsem,
Ze samoziejmé ano, nakonec nic jiného se
necekalo. A tak jsem se v patek v devét ra-
no v neurologické recepci starého Sainsbury
Wing na Cleveland Street (kde byly ambu-
lance, v hlavni budové Middlesexu byla jen
l0zkova oddéleni) ptal po doktoru Walshovi.
Asi dvacetileta recepcni sestra kyvla a fekla:
»John is usually coming bit later, he is running
from train at Pancras, and those trains are al-
ways late. Go and sit in his consulting room,
I’ll bring you Earl Grey with milk”. ProSel jsem
tedy po staré prkenné (sic!) podlaze dlouhou
chodbou, plnou sedicich lidi, do jednodu-
Se (a historicky) zafizené ordinace, uzké, le¢
dlouhé tak, Ze na oné prkenné podlaze mohl
byt pfipevnén mosazny pds s vyznacenymi
vzdalenostmi do délky péti metrd. Dostal jsem
¢aj s mlékem a asi po ¢tvrt hodiné se dovnitf
viitil zjevné letity pan v prouzkovaném obleku
a cambridgeské kravaté, v jedné ruce drzel
priiplast a destnik, v druhé ruce pomérné ob-
jemny kozeny kufr.,,Hi Peter, | am John. Andrew
told me that you will stay with me for next few
Fridays”. Byl zjevné rad, kdyz jsem prisvédcil,
a rekl: ,Ya know, nobody is here on Friday, only
me, and I finish round six, they ‘re already in their
countryside mansions, and | hate to work here
alone”. Béhem reci otevrel kufr a ja jsem ziral.
Byl to vlastné kontejner na zkumavky, dopl-
nény o sterilni krabici s odbérovou soupra-
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vou. John mi vysvétlil, Zze v otdzkach vysetieni
hladin médi a ceruloplazminu v séru dvéru-
je jen svému letitému pfiteli, biochemikovi
v Bostonu, kam vzdy vzorky posild. Také mi
z Pancras na Cleveland Street dfive béhal ¢tvrt
hodiny, ale ted, v 78 letech, uz mu to trva skoro
dvacet minut. A zacalo se ordinovat. John si
zval pacienty sdm, kazdému vénoval zhruba
patnact minut, probral s ni/nim vyvoj nemoci
za posledniho pUl roku, zeptal se co doma, co
rodice a déti, zkontroloval posledni hodno-
ty sérovych hladin médi a ceruloplazminu,
udélal si nékolik poznamek, a proved| odbér
z kubitalni Zily do celkem péti zkumavek. Pak
serozloucil s obvyklym ,see ya in six months”
a sahnul po karté dalsiho pacienta, ktery byl
na fadé. Takto pracoval nékolik hodin, bé-
hem kterych vypil celkem puldruhého litru
caje s mlékem; skoncil po paté. Poté zapnul
diktafon a béhem hodiny nadiktoval dopisy
praktik(im vysetienych pacientt. O ptl sedmé
sbalil kufr, oblékl kabat a fekl: ,You know that
Wilson during his Queen Square years consulted
in this room? He ordered to put this meter on the
floor to examine walking”. Doprovodil jsem
jej na ulici a on vyrazil na nddrazi St. Pancras,
odkud mu jel vlak do Huntingdonu, kde tehdy
jiz fadu let Zil jako akademicky penzista; dim
v Huntingdonu pofidil v dobé, kdy pusobil
na univerzité v Cambridge, pozdni londyn-
ské angazma bylo fakticky jeho laskavosti
vUci Andrew Leesovi a jeho firmé, na druhé
strané mél akademickou klinickou zékladnu,
ordinoval az do skoro devadeséti let... Vecer
ten patek jsem si nastudoval, Ze John jako
tficatnik de facto objevil a ovéril efektivnilé¢-
bu penicilaminem (prvni davku v humanni
mediciné nepouzivané latky pozil sam), ze
publikoval vice jak padesat prestiznich papirQ
o Wilsonové nemoci a Ze nastavil pro tuto ne-
moc diagnostické standardy, v¢etné definice
fenokopii. Na dalsi patek jsem se tésil moc,
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a bylo pro¢. Vyslechl jsem béhem téch par
patkd mnoho krasnych pfibéht z historie ev-
ropské a americké neurologie, dozvédél se, jak
Johnav otec sir Francis Walshe séfredaktoroval
Brainu (,0h God, | put this paper of that horrible
chap Critchley under my books on the table, and
forgot it for three months... Now | have to accept
it anyway!”) a vyslechl skoro vse, co John vé-
dél o Samuelu Kinnieru Wilsonovi. A to bylo
asi nejvic, co o Wilsonovi kdo opravdu védél,
John se prételil i s jeho synem, slavnym asyrio-
logem Jamesem Kinnierem Wilsonem, ktery
pfednésel na Cambridge a kopal v Nimrudu.

Samuel Alexander Kinnier Wilson se naro-
dil ve Spojenych statech, v Cedarville ve staté
New Jersey, 6. prosince 1878, jako jediny syn
irského pastora; pred Samuelem se rodi¢iim
narodila jako prvni dité dcera. Kdyz mu byl
jeden rok, jeho otec zemfel (zfejmé na Zlutou
zimnici) a zbytek rodiny se pfestéhoval do
vlasti jeho matky, do Skotska, rodina se usadila
v Edinburghu. Wilson byl po stfedoskolskych
studiich na koleji George Watsona pfijat na
Iékaiskou fakultu university v Edinburghu, kde
v roce 1902 promoval summa cum laude; po
dalsim roce ziskal bakalariat véd ve fyziologii.
Zacal pracovat jako house officer ve firmé
sira Byroma Bramwella (1847-1931), jednoho
z pionyrQ neurochirurgie, v nemocnici Royal
Infirmary. Po dal$im roce obdrzel prestizni
Carnegie Research Felowship a na tomto za-
kladé odcestoval do Pafrize, kde dalsi dva roky
pracoval v nemocnici Salpetriére pod vedenim
Charcotovych zak(, Pierre Marieho a Josepha
Babinskiho. Poté se presunul do Némecka, kde
pracoval témér jeden rok v Lipsku s Paulem
Flechsigem (1847-1929), slavhym neuroanato-
mem a neuropatologem. V roce 1905 pozadal
o misto rezidenta v The National Hospital for
Nervous Diseases na Queen Square v Londyné
a na zakladé uspésného pohovoru byl do ne-
mochnice pfijat. V pozdéjSich hovorech ¢asto
uvadél, jakym vzorem byl pro néj Hughling

NEUROLOGIE PRO PRAXI 433



} ZHISTORIE NEUROLOGIE

SAMUEL ALEXANDER KINNIER V

SON (1878193

Obr. 1. E Alexander Homén (1851-1926)

F o] Ao

Obr. 2. Joseph Arderne Ormerod (1854—1926)

A :
& %

oA 3

Jackson, ktery byl sice jiz v penzi, ale na Queen
Square se ¢asto objevoval a zadal rezidenty,
aby mu fekli o zajimavych pripadech.
Wilson pracoval na Queen Square jako
rezident do roku 1912, kdy byl opét na zakladé
konkurzu pfijat na misto asistenta v nemocni-
ci Westminster Hospital. O rok pozdéji, tedy
v roce 1913, byl do téZe pozice jmenovénina
Queen Square, zde mj. pracoval na jednom
z poslednich (nepublikovanych) projektd
Victora Horsleyho, prvniho ,kmenového”
neurochirurga této nemocnice (Horsley byl
skute¢nym pionyrem neurochirurgie, v roce
1909 dokonce jel operovat do Pafize Brissauda
pro mozkovy tumor, protoze neurochirurgie
ve Francii v té dobé prakticky neexistovala).
Ve zminéném Horsleyho projektu byly u opic
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zkoumany efekty arteficidlnich 1ézi bazalnich
ganglii. Wilsonova prace na projektu skoncila
fakticky v roce 1914, kdy Victor Horsley i pies
pokrocily vék narukoval, slouzil jako vojen-
sky chirurg ve Flandrech, v Egypté a v Irdku,
kde nakonecv roce 1916 zemiel na ,horecku”,
pravdépodobné tyfus.

Po skonceni valky (Wilson odveden ne-
byl, patrné pro své dvojité obcanstvi, Spojené
staty totiz vstoupily do valky az v roce 1917,
do té doby zUstavaly neutrdlni, na fronté byli
jen ,dobrovolnici” v rdmci armad jinych stata,
napf. v Italii Ernest Hemingway) bylo Wilsonovi
nabidnuto misto konzultanta v King’s College
Hospital, se kterym se pojila moznost pfed-
nasek neurologie na King’s Medical School.
Wilson nabidku pfijal a zdroveri odesel
z Westminster Hospital. V roce 1921 byl navic
pfijat na misto ambulantniho lékafe na Queen
Square, kde se o rok pozdéji stal konzultantem
s ,pravem pfijimat”, tj. indikovat své pacienty
k vysetieni a 1é¢bé na nékterém z 10zkovych
oddéleni nemocnice.

Wilson zacal publikovat — i na poméry své
doby - pomérné pozdé, v necelych 30 letech
(vzpomenme napf. na studentské védecké
prace Lewyho nebo Economa). Prvni praci byl
preklad francouzské monografie, kterou pod
nazvem ,Les tics and leur traitement” vyda-
li vroce 1902 Henri Meige a Eugene Feindel
(Meige et Feindel, 1907). Wilsonav anglicky
preklad vysel v roce 1907 pod nazvem ,Tics
and their traitement” v newyorském naklada-
telstvi William Wood and Comp. Nepochybné
zajimavé je, ze pfedmluvu pdvodnim autorim
napsal Edouard Brissaud... V roce 1908 uvetej-
nil Wilson v Brainu stat , A contribution to the
study of apraxia with a review of the literature”,
praci o ohromujicim rozsahu 52 stran (Wilson,
1908). Problematikou apraxie se zabyval i poz-
déji, v roce 1914 uveftejnil opét v Brainu spolu
s Francisem Walshem (otcem Johna Walshe,
viz vyse) ¢lanek ,The phenomenon of tonic
innervation and its relation to motor apraxia“
(Wilson, 1914b). Jeho zajmy v3ak byly nepo-
chybné $irsi a i ovlivnény dobou. V roce 1918
uvefejnil v Lancet, mezi ¢lanky vénujicimi se
prevdzné vale¢né chirurgii a vale¢né mediciné
vlibec, letter nazvany ,Epidemic encephalitis”,
ve kterém informoval o této nemoci, popr-
vé popsané na flanderské fronté v roce 1916
(Wilson, 1918; Mensikova et al., 2021).
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Jeho ,inicia¢ni” praci vak byla nepo-
chybné doktorska disertace. Vroce 1911
obhdjil pred védeckou radou Iékaiské fa-
kulty v Edinburghu praci ,Progressive len-
ticular degeneration — a familial nervous
disease associated with cirrhosis of the liver
- together with the experimental research
into the anatomy and physiology of the
lenticular nucleus” (manuskript disertace je
volné ke stazeni na strankdch era-Edinbur-
gh Research Archive, https://era.ed.ac.uk/
handle/1842/34489). Disertacni prace, jak se
Ize tedy presvédcit ,in natura”, obsahovala
historickou ¢ast, obecnou ¢ast a déle podrob-
ny popis Sesti pfipadd nemoci, které byly po-
psény v minulosti. Dalsi ¢asti byly podrobné
kazuistiky tfi pacient(, které Wilson Iécil a po-
drobné dokumentoval osobné, tato ¢ast byla
nasledovana podrobnou studii patologic-
kou téchze ptipadd. Tuto vyjimecnou praci
ocenila edinburska univerzita zlatou medaili.
Prvni zkracend ¢tyistrankova ¢asopiseckd ver-
ze popisu ,nové” nemoci byla publikovana
v roce 1912 nejprve v Lancet (Wilson, 2012a)
a ,plnd” ¢asopisecka verze disertace vysla ve
stejném roce v Brainu na dvou stech a ¢tr-
nacti strandach (1), je to dosud nejdelsi ¢lanek,
ktery kdy byl v Brainu publikovan (Wilson,
1912b). Ve stejném roce publikoval Wilson svij
objev i v Revue Neurologique, kde uverejnil
v podstaté jen francouzsky pieklad sdéleni,
které bylo uvefejnéno tentyz rok v Lancet;
francouzskou verzi Ize ve fulltextu shlédnout
na http:// www.em-consulte.com/showartic-
lefile/856985/mmc1.pdf. (Wilson, 1912c). Pro
uplnost je zde tfeba uvést, ze Wilson pfipravil
v roce 1912 popis nové nemoci i v némciné
a pouzil jej jako kapitolu do druhého vyda-
ni klasické Lewandowskyho ucebnice, ale
v dusledku delsiho ¢asu nutného pro editor-
skou pfipravu ucebnice byl text publikovan
az o dva roky pozdéji. Shodou ndhod byla
v prvnim vydani Lewandowskyho ucebnice
o dva roky dfive publikovana i kapitola, ve
které Friedrich Heinrich Lewy poprvé popsal
shyalinni téliska”, kterd pozoroval v mozcich
pacientl s Parkinsonovou nemoci (Wilson,
1914a; Kaniovsky et al., 2016).

Wilson v historické ¢&asti pfipomnél
GowersUv popis nemoci, nazvané ,tetanoid-
ni chorea”, kterou Gowers popsal ve druhém
dilu svého manudlu jiz v roce 1888 (Kariovsky
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Obr. 3. Samuel Alexander Kinnier Wilson (1878—
1937), fotografie ze zaméstnaneckého prikazu na
Queen Square

2020). Gowers tam popsal pfipad desetiletého
chlapce, jednoho ze ¢tyf sourozencd, ktefi tr-
péli nemoci projevuijici se fadou poruch moto-
riky, a kterd u viech ¢tyf sourozenct zacinala
v mladém véku. U Gowersova pacienta byla
pfi pitvé nalezena jaterni cirhéza, podobné
jako u dalsich dvou sourozenct, ale Gowers se
nezminuje o zadné morfologické abnormalité
nervového systému. Az v roce 1890 si Joseph
Arderne Ormerod (1854-1925), [ékaf pracujici
v nemocnici St. Bartholomew, u dalsiho pa-
cienta vsiml ,zmékéeni” nucleus lenticularis,
ktery ovsem prikladal predchozimu zanétu
(Ormerod, 1890; Barbosa, 2009). Ve stejném
roce referoval o tfech sourozencich, u kte-
rych byla autopticky zjisténa jaterni cirh6za
a ,zméknuti” bazalnich ganglii v némeckém
casopise finsky Iékat, pozdéji profesor E. A.
Homén (1851-1926), praktikujici v Helsinkach,
tehdy samoziejmé ruskych (Homén, 1890;
Haltia, 1986). Wilsonovo prvenstvi netkvi
v Uplné prvnim popise nové nemoci (jak by
se z vyse uvedeného mohlo zdét), ale v tom,
ze jako prvni spojil onemocnéni jater s one-
mocnénim mozku. Wilson, vérny tehdejsimu
pojeti klinické védy, vénoval ve své disertaci
(jez se pozdéji stala ¢lankem v Brainu) vice
nez sto stran podrobnému popisu nemoci
u 12 ,vzorovych” ¢i ,typickych” pfipad( one-
mocnéni u mladych lidi. Podobné vénoval
popisu patologického nédlezu u sedmi z téchto
dvanacti pfipadl mnoho desitek stran stejné
publikace, u vsech téchto sedmi pfipadll po-
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SAMUEL ALEXANDER KINNIER WILSON (1878
psal oboustrannou symetrickou degeneraci
putamen a pallida, pficemz degenerativni
zmény byly vyraznéjsi v putamen; jiz tehdy
navrhoval, aby jim zavedeny ndzev ,progre-
sivni lentikularni degenerace” byl rezervovan
pro ty pfipady, u kterych bude prokézéana ja-
terni cirhéza. Sdm viak uvadél, Zze hypotéza
o patofyziologickém podkladu nemoci je
spiSe spekulativni. Jeho spekulace viak méla
spravny smér: predpokladal, Ze onemocnéni
bazalnich ganglii je zptsobeno dosud nezna-
mym toxinem non-mikrobidlniho charakteru,
nejspise chemickym, ktery vznikd v jatrech
a dostava se s krevnim sérem do mozku. Jako
podporu této hypotézy uvadél novorozenec-
kou Zloutenku s kernikterem, v rdmci kterého
jsou skutec¢né postihovany pouze struktury
bazalnich ganglii (Compston, 2009). O dva
roky pozdéji Wilsonovu hypotézu podpofil
jeho nékdejsi tutor Byrom Bramwell, ktery
v Edinburghu popsal akutni fatalni jaterni
cirhozu u ¢tyi sourozencl v détském véku
a priradil tento pripad k Wilsonem nové po-
psané nemoci (Bramwell, 2016).

Dnes vime, Ze v dobé prvniho popisu he-
patolentikuldrni degenerace jiz existoval po-
pis onemocnéni, které v leccems Wilsonovu
nemoc pripominalo a které Wilson (Udajné
nedopatfenim) v rozsdhlém uvodu svého
seminélniho ¢lanku neuvedl, divodem mé-
lo byt to, Ze se nedomnival, ze mezi timto
onemocnénim a jim popsanou jednotkou exi-
stuje néjaka spojitost. Jednalo se o Westphal-
Strimpelovu pseudosklerézu, kterou oba né-
mecti neuropsychiatfi popsali v roce v letech
1883 a 1898, piesnéji v roce 1883 ji popsal Carl
Westphal a Adolf von Striimpel existenci ne-
moci potvrdil o patnact let pozdéji (Westphal,
1883; Striimpel, 1898). Wilson povédomi o exi-
stenci této choroby pfiznal de facto az dva
roky po prvnim popisu v Brainu, a to pravé
v kapitole v Lewandowskyho ucebnici, vyda-
né v Berliné v roce 1914; je pochopitelnég, ze
v némecké ucebnici bylo obtizné predstirat
+neglect” jednotky popsané dvéma z ,ot-
cl-zakladateld” némecké neuropsychiatrie.
Prvni svétova valka védeckou debatu mezi
britskymi a némeckymi neurology ponékud
narusila. Az v roce 1920 uverejnil Werner
Spielmeyer kritickou revizi prace barona
Hoesllina a Aloise Alzheimera, kterd byla uve-
fejnéna pod nazvem ,Ein Beitrag zur Klinik
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and Pathologischen Anatomie der Westphal-
Strumpellschne Pseudosklerose” v némec-
kém cCasopise v roce 1912, tedy v roce, kdy
Wilson uvefejnil sviij popis ,nové” nemoci
v Brainu (von Hoesslin et Alzheimer, 1912).
Spielmeyer dopél k ndzoru, ze minimalné
z hlediska neuropatologie se jednalo o jed-
no a totéz onemocnéni (Spielmeyer, 1920).
Debata o tomto kontroverznim tématu trvala
dalsi rok, prakticky az do doby, kdy v Paf¥izi
vysla autoritativni Hallova monografie (Hall,
1921). Hall sepsal precizni prehledny referat,
vychdézejici z do té doby publikovanych praci
0 obou onemocnénich, a shromézdil kazuis-
tiky 64 podrobné popsanych pfipadd; sam
pfispél podrobnym popisem pribéhu one-
mocnéni u ¢ty vlastnich pacient(l. Zadvérem
konstatoval, Ze obé jednotky, jak Wilsonova
nemoc, tak Westphal-Strumpellova pseudo-
skleréza, jsou nepochybné jednim a timtéz
onemocnénim. Navic téméf prorocky hypo-
tetizoval, Ze se jedna o onemocnéni s rece-
sivnim prenosem.

Je nutné se zde zvldst zminit o jednom ze
symptomd, ktery unikl vsem autordm prvnich
popist onemocnéni: o Keyser-Fleischerové
prstenci. V roce 1092 pozoroval berlinsky of-
talmolog Bernhard Keyser na rohovce nékte-
rych svych pacientll, odeslanych k vysetieni
pro roztrousenou sklerézu, pigmentované
kruhy na rohovce; o rok pozdéji ucinil a publi-
koval podobné pozorovéni dalsi némecky o¢ni
lékar, Bruno Fleischer (Keyser, 1902; Fleischer,
1903). Samoziejmé ani Keyser, ani Fleischer ne-
tusili, co je pficinou zelené zabarveného kruhu
na rohovce. Oviem az kdyz nékolik badatelQ
ve tficatych letech minulého stoleti nezévisle
potvrdilo, Ze tento kruh je zpisoben médi,
kterd se usazuje v Descemetské membrané
rohovky, uznal Wilson, Ze Keyser-Fleischertv
prstenec je pfiznakem nemoci, kterou popsal.
Dnes vime, Ze Keyser-FleischerQv prstenec je
pozorovatelny prakticky u vSech pacient(,
u kterych se vyvinou neurologické priznaky.
Stafi neurologové ucili, Ze prstenec je dobre
viditelny u pacientd s modrou nebo zelenou
barvou o¢i, a ze u hnédookych pacientl ne-
znamena absence prstence, Ze tam opravdu
neni. Dnes vime, Ze i u hnédookych pacien-
tl je prstenec dobre vidét, pokud je prove-
deno vysetieni za pouziti $térbinové lampy
(McIntyre, 1991).
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Obr. 4. The National Hospital for the Paralysed & Epileptic v roce 1884 (dnesni historickd budova
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Nicméné o skutecné patofyziologii této
zdhadné nemoci se tusilo pofad jen to, co
uved| Wilson ve své praci v roce 1912. Méd'
byla poprvé zminéna ve spojitosti s Westphal-
Strimpellovou sklerézou v roce 1913, kdyz jeji
zvySené mnozstvi v jatrech poprvé popsal
Alexander Rumpel, ktery tento jev pfikladal
patologickému ukladani stfibra v jaterni tka-
ni (Rumpel, 1913). V pribéhu nasledujicich
35 let se objevily daldi prace, odkazujici na
abnormalni mnozstvi médi v jatrech a dal-
sich tkénich pacientl (napft. v rohovce nebo
ledvinach) zemrelych na Wilsonovu nemoc
nebo pseudosklerdzu, ale jejich nélezy, pu-
blikované viechny ve vice ¢i méné provin¢-
nich periodicich, prakticky zapadly (Vogt,
1929; Haurowitz, 1930; Glazebrook, 1945).
Skutec¢ny prdlom zpUsobila az prace byvalého
Wilsonova sekundare z Queen Square Johna
N. Cumingse, publikovand v roce 1948, ktera
jasné prokazala zvysené mnozstvi médi v ja-
trech a mozku pacientd. Cumings nazyval ne-
moc hepatolentikularni degeneraci a spekulo-
val o tom, Ze se jednd o poruchu metabolismu
(Cumings, 1948). TéhoZ roku objevili v Oxfordu
Mandelbrote a jeho kolegové zvysené mnoz-
stvi médi v modi pacienta trpiciho Wilsonovou
nemoci, viceméné nadhodné, nebot zkoumali
roztrousenou sklerézu (Mandelbrote et al.,
1948). V ramci téchto experimentl zkouseli
efekt rdznych latek na metabolické pochody,

a (rovnéz ndhodné) zjistili, Ze injekce latky na-
zyvané 2,3-dimercaptopropanolol urychluje
a zvysuje vyluc¢ovani médi v modi. Jiny nazev
pro pouzitou slouceninu je British Anti-Lewisit
(BAL), latka byla vyvinuta jako antidotum bo-
jové otravné latky nazvané lewisit za prvni
svétové valky.

Ve stejné dobé, kdy po Cumingsové objevu
probihalo zkoumani mozné terapie Wilsonovy
nemoci, patrali Laurel s Holmbergem kolem
fungovani médiv organismu, zejména v krev-
nim kompartmentu. V rdmci tohoto patrani
objevili protein, ktery byl schopen vazat ve
svych molekulach atomy médi, a nazvali jej
ceruloplazmin. Jedna se alfa-globulin, ktery
je tvoren v jatrech a do plazmy je také v jat-
rech uvolnovan (Holmberg, 1947; Holmberg,
1948). Méd, kterd je vazana v ceruloplazminu,
se neusazuje v jinych télesnych kompartmen-
tech a naopak. V dalSich letech fyziologicky
vyzkum ukdzal, Ze vztah hladiny ceruplazminu
amédi v séru a modi je spiSe nepfimy. Také
patofyziologie bude patrné odlisnd, nebot ce-
ruloplazminovy gen je lokalizovén na chromo-
zomu 3. Vice nez tietina pacientd s klinickymi
projevy Wilsonovy nemoci ma normalni hla-
dinu ceruloplazminu; na druhé strané existuje
fada dalSich chorob, u nichz je snizena sérova
hladina ceruloplazminu soucasti celkového
klinického obrazu. Kazdopadné se (zatim, pfi
soucasném stavu poznani) soudi, Ze snizena
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tvorba ceruloplazminu vede k malé vazebné
kapacité organismu pro méd’ a nadbyte¢na
ionty kovu se ukladaji v riznych organech.
U Wilsonovy nemoci se soudi, ze primarnim
déjem je akumulace médi v jatrech, odkud je
potom dale transportovana — rliznymi zputso-
by - do dalsich organ.

Lécba pomoci BAL se ukazala po roce
1948 jako efektivni, i kdyz nepfijemnd a zati-
zena fadou nezadoucich Gcinkd. Jina terapie
vsak nebyla k dispozici. AZ v roce 1955 prisel
pravé John Walshe (tehdy pétatricetilety)
s myslenkou na chelaci médi, jejiz pomoci
by mohlo dojit k odstranéni nadbyte¢ného
kovu z organismu. Jako latku, schopnou cheldt
médi vytvofit, oznacil penicillamin, produkt
metabolismu pacientl trpicich chronickym
jaternim onemocnénim a lé¢enych penicili-
nem; pracoval totiz na vyzkumu metabolismu
aminokyselin, nejprve v laboratofi Charlese
Denta v Londyné a pozdéji diky Fullbrightovu
stipendiu jako fellow u bostonského hepa-
tologa Charlese Davidsona (Walshe, 1953,
2009). Nejprve zjistil, Zze kdyz sam uzije vyso-
kou davku penicilinu, vylou¢i mo¢i stejnou
slouceninu, a totéz zjistil u fady pacientd,
lé¢enych (pro nejriiznéjsi diagndzy) vysoky-
mi dédvkami antibiotika. Poté, co sdm davku
vyloucené latky, tedy penicilaminu, pozil (viz
vyse) a ,nestalo se mu nic ani za 24 hodin”,
podal gram penicilaminu prvnimu pacientovi
s Wilsonovou nemoci, kterého na hepatologii
referoval Derek Denny-Brown (Walshe, 2009).
Navozend cupriuréza vypadala nadéjné, nic-
méné pokusy pfipravit synteticky penicilamin
ve vétsim mnozstvi byly nelspésné, i pres an-
gazma renomované spolec¢nosti Merck, Sharp
& Dohme. Pouzitelny penicilamin pfipravi-
la az mald bostonska chemicka spole¢nost
Mann’s Fine Chemicals. John Walshe ¢&st této
slou¢eniny prevezl do Londyna po ukonceni
fullbrightovského roku. Prvni klinické zkousky
v Londyné dopadly nadéjné a John Walshe
o nich okamzité referoval v Lancet a paralel-
né v American Journal of Medicine (Walshe,
19564, 1956b). Hlavné Johnovou zésluhou se
terapie Wilsonovy nemoci za pomoci peni-
cilaminu béhem dalsi dekady globdlné roz-
Sifila a stala se lé¢bou prvni volby v pfipadé
prokazanych pfipadd Wilsonovy nemoci.
Vroce 1961 prokazal holandsky neurolog
Geert Schouwink, Ze soli zinku efektivné bra-

www.neurologiepropraxi.cz



Z HISTORIE NEUROLOGIE (

SAMUEL ALEXANDER KINNIER WILSON (1878-1937) ANEB MED, BAZALNI GANGLIA, CHELATY A NOVE POJETI UCEBNICE

Obr. 6. Oba svazky prvniho vyddni Wilsonovy
ucebnice z roku 1940

Obr. 5. Titulni strana slavného Wilsonova cldnku, uverejnéného v roce 1912 v casopise Brain

[MarcH, 1912.]
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PROGRESSIVE LENTICULAR DEGENERATION :
A FAMILIAL NERVOUS DISEASE ASSOCIATED WITH
CIRRHOSIS OF THE LIVER.
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(From the Laboratory of the National Hospital, Queen Square.)
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ni absorpci médi ze zazivaciho traktu a che-
lovand méd' je vylu¢ovana stolici. Terapie je
viak vyrazné méné efektivni a postupné se
vyvinula v ,ndhradni” terapii, ktera je pouzi-
vana u pacient(, kterym nelze (z nejriiznéjsich
dlvodu) podat penicilamin (Schouwink, 1961;
Cleymaet, 2019).

Wilson se nedozil blizsiho poznani pficiny
své nemoci, jejiz autosomalné recesivni pGvod
predpovédél jiz ve své disertaciv roce 1912. Az
o vice nez osmdesat let pozdéji, v roce 1993,
byla identifikovana kauzalni varianta genu
ATP7B, ktery je lokalizovan pericentromericky
na dlouhém raménku chromozomu 13. Gen
ATP7B kéduje konformaci transmembréano-
vého proteinu adenosin-trifosfatazy, kterd
funguje jako méd-dependentni P-typ ade-
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nosin-trifosfatazy. ATP7B funguje jako trans-
portér v procesu transportu médi jednak pres
Golgiho komplex do struktury ceruloplazmi-
nu, jednak do Zlu¢i k dalsi exkreci nebo ulozeni
v organismu. Pravé defekt fungovani ATP7B
je pficinou patologické akumulace médi v ja-
trech a nasledné v mozku (Hui et Tang, 2012;
Dusek et al., 2019).

Zacatkem tficatych let minulého stoleti
pocitil Wilson, tehdy o néco vice nez padesati-
lety, potfebu sepsat uc¢ebnici, ve které by slozil
sumu svych nazori na moderni neurologii.
Jde o obvykly, pomérné ¢asty jeva pomérné
obvykly vék, kdy nastava. Navic ve Wilsonové
pfipadé (nebo spise ve Wilsonové dobé) byla
potieba sepsat novou ucebnici pocitovana
vSeobecné. V Briténii i Americe byl stéle ja-

/ Neurol. praxi 2021; 22(5): 432438

ly Wilsonovu ucebnici do spole¢nosti pravé
Gowersova Manuélu a Oppenheimovy uc¢eb-
nice (Editorial NEJM, 1940). Pak v3ak blitz, bi-
tva o Britanii a dalsi 1éta druhé svétové valky
obrétily pozornost medicinské vefejnosti tro-
chu jingym smérem nez k u¢ebnicim. Druhé
vydani, opét editované Niniahem, vyslo az po
15 letech, v roce 1955 (Wilson, 1955). Protoze
se vlivem pokroku oboru v povéale¢né dobé
ucebnice rozsitila o nékolik set stran, vyslo
toto druhé vydani ve tfech svazcich. Recenze
byly jesté superlativnéjsi nez po vydani prv-
nim (Viets, 1955).

Na rozdil od Gowersovy ucebnice, kde
byly neurologické poruchy fazeny na zakla-
dé anatomické klasifikace, Wilson poprvé
vlibec pouziva roz¢lenéni neurologickych
chorob na zakladé jejich etiologie. Deset vel-
kych kapitol jeho u¢ebnice takto popisovalo
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infek¢ni onemocnéni nervového systému,
neurologické projevy intoxikaci, (neuro)de-
generativni onemocnéni, cévni onemocnéni
nervové soustavy, nadory nervové soustavy
a metabolickd a vrozend onemocnéni. Nemoci
s ,neznamym plvodem” byly shrnuty do jed-
né kapitoly; sem byly fazeny epilepsie, narko-
lepsie, migréna, myastenie a tetanie. Posledni,
desata kapitola, nese ndzev ,Neurosy” a po-
jednava o Touretteové syndromu, svalovych
spasmech, myotonii, torticollis a nékterych
neurologickych nemocech z povolani. Edwin
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