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Eine Kupferiiberladung ist toxisch
und fiihrt zu Zell- und Organscha-
den

Die Pravalenz des Morbus Wilson
liegt weltweit bei etwa 1:30.000

160 | Der Internist 2 - 2018

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= sind Sie mit den genetischen und pathophysiologischen Grundlagen sowie dem
klinischen Bild des Morbus Wilson vertraut.

sind Sie in der Lage, einen Morbus Wilson zu erkennen.

verstehen Sie die individuellen differenzialdiagnostischen Schritte.

sind lhnen die Therapieprinzipien und die Differenzialtherapie bekannt.

kennen Sie die besondere Bedeutung der interdisziplindaren Zusammenarbeit und
Uberwachung des Langzeitverlaufs.

Hintergrund

Kupfer ist aufgrund seines Redoxpotenzials ein essenzielles Spurenelement fiir viele Stoffwech-
selprozesse [1, 2]. Eine Kupferiiberladung ist jedoch toxisch und fithrt zu Zell- und Organschiden.
Leberfunktionsstérungen und neurologische Symptome sind Folge der erblichen Kupferstoftwech-
selstorung Morbus Wilson. Wéhrend die Krankheit frither bzw. unbehandelt zum Tode fiihrte,
ist die Prognose des Morbus Wilson inzwischen in den meisten Fillen giinstig. Griinde sind das
tiefere molekulare Verstdndnis und die verbesserten klinischen Diagnose- und Therapiemdglich-
keiten. Dennoch stellen bestimmte Probleme grofle Herausforderungen in der tiglichen Praxis
dar, so etwa

== die sichere Diagnose in unklaren Konstellationen,

== ein akutes Leberversagen,

== schwere neurologische Verldufe,

== die Therapieadhirenz sowie

== Schwangerschaft und Stillzeit.

Atiologie, Epidemiologie, pathologische Grundlagen

Der Morbus Wilson ist eine in der Regel autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, hervorgerufen
durch vererbte Mutationen im Gen ATP7B. Uber mégliche Neumutationen ist fast nichts bekannt.
Die Pravalenz liegt weltweit bei etwa 1:30.000. Daraus ergibt sich eine Genfrequenz in der
Normalbevolkerung von ~1:90 [3]. Einige Autoren berichten {iber ein etwas geringeres Vorkommen
der Erkrankung (1:40.000-1:75.000; [4, 5]).

ATP7B findet sich auf dem langen Arm von Chromosom 13 (13q14-q21). Die Genetik des
Morbus Wilson ist komplex. Bisher wurden 500-600 verschiedene Mutationen und Varianten in
dem relativ grolen Gen (cDNA 4400 bp) identifiziert (http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/;
[6,7]), von denen einige bereits funktionell charakterisiert wurden [8, 9, 10]. Die beiden Allele des
Merkmalstrigers sind hiufig von jeweils unterschiedlichen Mutationen betroffen, beispielsweise

Wilson disease

Abstract

Wilson disease is a rare hereditary disorder of copper metabolism. The genetic defect is caused
by various mutations in the copper-transporting enzyme ATP7B, located mainly in the liver and
brain. Clinical symptoms are highly variable, with any combination of hepatic and/or neurological
or psychiatric manifestations. The age of onset varies from early childhood to young adults and
can even be manifested in later ages. The clinical diagnosis is based on a combination of clinical,
biochemical and molecular markers. Treatment using chelating agents and zinc salts is effective
when started early or even better at presymptomatic stages of the disease.
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Abb. 1 A Pathophysiologie des Morbus Wilson. ZNS Zentrales Nervensystem

M769V in Kombination mit H1069Q, man spricht von einer Compound-Heterozygotie. Es finden
sich regionale Unterschiede in der Haufigkeit und dem Auftreten bestimmter Mutationen. In
Europa wird am héufigsten die H1069Q-Mutation mit einer Allelfrequenz von etwa 30-70%
beobachtet [6].

Gegenwirtig ist ungeklért, warum die phénotypische Ausprigung so ausgesprochen heterogen
ist - unter anderem in Bezug auf die hepatisch-neurologische Manifestation, Symptombeginn
und -schweregrad. Eine tiberzeugende Genotyp-Phinotyp-Korrelation konnte bisher nicht gezeigt
werden und ist Gegenstand der Forschung [1, 6]. Wahrscheinlich spielen eine Reihe weiterer gene-
tischer und epigenetischer Faktoren, die Erndhrung und/oder Umwelteinfliisse eine bedeutende
Rolle bei der Krankheits- bzw. Symptomauspragung [11].

Das Gen ATP7B codiert fiir das sogenannte Wilson-Protein, ein 165kDa grofies Transmem-
branprotein, das - angetrieben durch die Hydrolyse von ATP - Kupfer durch intrazellulire
Membranen transportiert. Zum einen gelangt dabei Kupfer durch Bindung an Apocaeruloplas-
min in den Blutstrom, zum anderen wird wberschiissiges Kupfer iiber die Galle ausgeschieden
[1, 2].

Diese Prozesse sind beim Morbus Wilson, das heif3t bei Mutation in ATP7B, gestort. Patho-
physiologisch im Mittelpunkt stehen daher die Kupferakkumulation und -toxizitat, da Kupfer ein
hohes Redoxpotenzial aufweist und tiber die Bildung freier Sauerstoftradikale zu DNA-, Membran-,
Mitochondrien- und sonstigen Zellschaden fiihrt [2, 5, 12]. Die direkten Zellschadigungen fithren
zu Nekrose und Apoptose. Weitere Pathomechanismen wie Entziindung und Reparaturprozesse
spielen bei der Gewebeschidigung ebenfalls eine wichtige Rolle. Uber unterschiedliche Zeitraume
fihren diese Prozesse vor allem in der Leber und im Gehirn zu Gewebe- und Organschidigungen
und schlieSlich zu Funktionsstorungen mit entsprechender klinischer Manifestation (@ Abb. 1).

Klinische Verlaufsformen und Symptomatik

Die Kupferakkumulation bei Morbus Wilson findet vorwiegend in der Leber und den Basalganglien
des zentralen Nervensystems statt. Pathologische Veranderungen durch Kupfertoxizitit (,,hepa-
tolentikuldre Degeneration) und damit die Funktionsstorung dieser lebenswichtigen Organe
pragen die Symptomatik ([1, 5, 12, 13]; @ Tab. 1). Die Symptomausbildung und der Schweregrad

Eine iiberzeugende Genotyp-Pha-
notyp-Korrelation konnte bisher
nicht gezeigt werden

Pathophysiologisch stehen beim
Morbus Wilson die Kupferakkumu-
lation und -toxizitat im Mittelpunkt
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Tab.1 Symptomatik des Morbus Wilson

Bezug
Hepatisch

Neurologisch

Psychiatrisch

Ophthalmologisch
Andere Organsysteme

Akut

Chronisch

Motorik

Koordination

Sonstige

Allgemein

Psychotisch

Fertilitat

Skelett

Niere

Herz

Blutbildung

Sonstige

Symptomatik

Erhohte Transaminasen, selbstlimitierende Hepatitis
Akutes Leberversagen

Chronisch-aktive Hepatitis

Leberfibrose, -zirrhose (mit/ohne Komplikationen)
Tremor (verschiedene Formen)
Sprechstorungen (Dysarthrie)

Gangstorungen

Dysphagie

Schreibstérungen (Mikro-/Makrographie)
Probleme bei rasch wechselnden Bewegungen
Dystonie, unwillkirliche Bewegungen

Rigor, eingeschrankte Mimik

Hypersalivation

Zerebrale Anfélle

Depression

Schlafstérungen

Aggressives Verhalten
Konzentrationsstérungen

Angstkrankheit, Panikattacken
Einschrankung/Verlust der emotionalen Kontrolle
Halluzinationen

Wahn

Katatonie

Kayser-Fleischer-Ring, Sonnenblumenkatarakt
Menstruationsstérungen

Infertilitat

Aborte

Gelenkentziindungen

Osteoarthritis

Osteoporose

Tubuldre Funktionsstérungen (bis Fanconi-Syndrom®)
Hamaturie

Kardiomyopathie

Herzrhythmusstérungen

Coombs-negative Himolyse

Andmie

Thrombopenie

Pankreatitis

Gallensteine

Hypoparathyreoidismus

*Schwere proximale tubuldre Dysfunktion mit gestorter Reabsorption von Aminosduren, Phosphat, Kalzium und
anderen Molekdlen, die klinisch zu Polyurie, metabolischer Azidose, Elektrolytverlusten und Osteomalazie fihrt;
mehrere Fallberichte bei Morbus Wilson [5].
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Abb. 2 A Klinische Manifestation des Morbus Wilson. a Leberzirrhose mit Leberversagen als Erstmanifestation bei
einem jungen Patienten (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung); b Ultraschallbild einer Steatosis hepatis; c Kayser-Fleischer-
Kornealring; d kraniale Magnetresonanztomographie mit mesenzephalen Veranderungen (Pfeil); e Positronene-
missionstomographie-Magnetresonanztomographie mit Nachweis hirnmetabolischer Verdanderungen (Pfeil) bei
neurologischem Verlauf. (Mit freundl. Genehmigung)

weisen allerdings eine ausgeprigte Heterogenitit auf. Prinzipiell werden zwei Verlaufsformen
sowie eine Mischform des Morbus Wilson unterschieden.

Hepatische Verlaufe

Das Spektrum der Lebererkrankung reicht vom asymptomatischen Stadium mit erh6hten Trans-
aminasen, einer Fettleber oder einer Hepatomegalie, die sich bereits im frithen Kindesalter
entwickeln kann, tiber eine chronische Hepatitis bis zum akuten Leberversagen, das haufiger bei
Frauen vorkommt [7, 12]. Bei akutem bzw. fulminantem Leberversagen (hdufig mit Himolyse)
liegt im Unterschied zum Leberversagen anderer Genese hiufig bereits eine Leberfibrose oder
-zirrhose vor [14]. Am anderen Ende des Spektrums findet sich die manifeste Leberzirrhose mit
Komplikationen wie Pfortaderhochdruck und Umgehungskreislédufen, Aszites und Lebersynthe-
sestorungen. Symptome der Leberzirrhose sind nicht selten klinische Erstmanifestationen bei
Morbus Wilson (@ Abb. 2).

Im Allgemeinen wird die hepatische frither als die neurologische Verlaufsform beobachtet, im
mittleren Kindesalter oder frithen Erwachsenenalter (meist zwischen dem achten und 18. Lebens-
jahr). In einzelnen Fillen wurden bereits im sehr frithen Kindesalter hepatische Manifestationen

Bei akutem bzw. fulminantem
Leberversagen liegt haufig bereits
eine Leberfibrose oder -zirrhose vor

Im Allgemeinen wird die hepatische
friiher als die neurologische
Verlaufsform beobachtet
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Wie die hepatischen Verlaufe sind
auch die neurologischen sehr
variabel

Psychiatrische Symptome werden
in bis zu einem Drittel der Falle
beschrieben

Das Auftreten des Kayser-Flei-
scher-Kornealrings kann fast als
pathognomonisch fiir den Morbus
Wilson eingestuft werden

Als renale Manifestationen treten
tubuldre Funktionsstérungen und
Hamaturie auf
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dokumentiert [7]. Die fritheste dokumentierte Erstmanifestation fand sich bei einem 9-monatigen
Jungen [15]. Allerdings sind auch sehr spite Erstmanifestationen bekannt [16].

Neurologische Verlaufsform

Die vorwiegend neurologische Verlaufsform des Morbus Wilson manifestiert sich spéter als die
hepatische und tritt hdufiger im frithen Erwachsenenalter auf [17]. Auch neurologische Verldufe
des Morbus Wilson sind sehr variabel, fast immer finden sich extrapyramidale Symptome. Es
werden drei Subtypen unterschieden [18]:

== Parkinsonoid

== Pseudosklerotisch

== Arrhythmisch-hyperkinetisch

Storungen von Motorik und Koordination stehen im Vordergrund. Frithsymptome des neurolo-
gischen Verlaufs konnen sehr unspezifisch und mild sein und werden haufig nicht richtig erkannt.
Es werden verschiedene Tremorformen beobachtet: distal betont, Intentionstremor, Rumpf- oder
Kopftremor. Ein klassisches Symptom ist das ,Fliigelschlagen der oberen Extremitit beim Hal-
teversuch. Rigor, ausgeprigte Dystonien, Dysarthrie, Dysphagie und Schreibstérungen werden
hiufig beobachtet [13]. Zerebrale Anflle treten tiberdurchschnittlich haufig auf [17]. Sensibi-
litats- und Reflexstérungen, Muskelschwéche und Intelligenzminderung sind keine typischen
Symptome des Morbus Wilson.

Psychiatrische Symptome werden in bis zu einem Drittel der Félle beschrieben, dazu gehéren
Konzentrationsstorungen, depressive Symptome, Impulsivitit, Stimmungsschwankungen und in
seltenen Fillen psychotische Symptome [13].

Mischformen

Wenngleich viele Patienten relativ klar zu unterscheidende hepatische oder neurologische Verldufe
aufweisen, werden nicht selten Mischformen mit neurologischer Symptomatik und latenten oder
offensichtlichen Leberschidden beobachtet. Die Hintergriinde dieser Variabilitdt sind ungeklart,
iiber genetische, epigenetische oder Umwelteinfliisse kann derzeit nur spekuliert werden.

Okulare Kupferablagerungen

Ein charakteristisches Zeichen des Morbus Wilson ist der Kayser-Fleischer-Kornealring (8 Abb. 2),
hervorgerufen durch korneale Kupferablagerungen. Er findet sich bei der tiberwiegenden Mehr-
heit der neurologischen Verldufe und seltener bei hepatischen Verlaufsformen [7]. Das Auftreten
des Kayser-Fleischer-Kornealrings kann fast als pathognomonisch fiir den Morbus Wilson ein-
gestuft werden. Es finden sich dafiir kaum Differenzialdiagnosen; eine Ausnahme sind schwere
cholestatische Lebererkrankungen [7]. Er tritt ferner bereits bei 20-30 % der sonst noch priasym-
ptomatischen Patienten mit Morbus Wilson auf [17]. Eine selten auftretende okulare Manifestation
des Morbus Wilson ist die sogenannte Sonnenblumenkatarakt, eine Kupferablagerung in der
Linse ohne nennenswerte Sehstérungen [17].

Andere Organmanifestationen

Die Kupferstofftwechselstérung kann sich auch auf andere Organsysteme auswirken [1]. Junge
Frauen konnen von Menstruationsstorungen, Infertilitit oder Aborten (auch als Folge der Le-
bererkrankung) betroffen sein. Viele Patienten beklagen skeletale Symptome, wie Osteoarthritis
(insbesondere Knie) sowie Osteopenie und Osteoporose. Renale Manifestationen sind tubuldre
Funktionsstérungen sowie Hamaturie [5]. In seltenen Fillen wurden kardiale Symptome, wie Kar-
diomyopathien und Herzrhythmusstérungen, mit dem Morbus Wilson in Verbindung gebracht.
Eine hdufige Stérung des hamatopoetischen Systems ist eine Coombs-negative Hamolyse bzw.
Aniamie, die oft im Zusammenhang mit akutem Leberversagen beobachtet wird [14]. Leukopenie
und Thrombozytopenie sind selten, konnen allerdings auch therapieassoziiert unter D-Penicill-
amin vorkommen. Im Zusammenhang mit dem Morbus Wilson wurden iiberdies Fille von



Pankreatitis (selten), ein frithes Auftreten von Gallensteinen (hiufiger) sowie Bauchschmerzen
(unspezifisch) beschrieben [5, 14].

Diagnostik
Anamnese und korperliche Untersuchung

Mit Ausnahme von Geschwisterkindern oder Kindern von Betroftfenen bleibt die Familienanam-
nese dieser autosomal-rezessiven hereditiren Erkrankung hiufig leer. Bei der Anamneseerhebung
muss beachtet werden, dass die Symptome (insbesondere die neurologischen) zunéchst sehr unspe-
zifisch sind und sich haufig verzogert manifestieren. Neurologische und psychiatrische Symptome
werden in der Praxis hdufig verkannt. Dies kann zur Diagnose- und damit Therapieverzégerung
um Monate bis Jahre fithren [13]. Die Berufsanamnese (Umgang mit Schwermetallen) sowie der
Ausschluss von Drogen- oder Alkoholabusus haben differenzialdiagnostische Bedeutung. Die
korperliche Untersuchung kann Symptome der fortgeschrittenen Lebererkrankung aufdecken.
Eine neurologische Untersuchung sowie eine Spaltlampenuntersuchung des Auges gehéren zur
Diagnostik [19].

Laboruntersuchungen

Allgemeine Labordiagnostik

Klinisch-chemische Laboruntersuchungen umfassen [19]

== das Differenzialblutbild,

== die Untersuchung der Leberfunktions- und Cholestaseparameter,
== die Blutgerinnung,

== Elektrolyte,

== Nierenretentionswerte und

== den Urinstatus.

Je nach klinischer Situation, beispielsweise bei Leberversagen oder Hémolyse, miissen diese
Untersuchungen erweitert bzw. ergdnzt werden, unter anderem um Autoantikérper, den Sdure-
Basen-Status und Hamolyseparameter.

Kupferstoffwechselparameter

Zu den obligaten Untersuchungen gehoren das Gesamtkupfer und freie Kupfer im Serum, Se-
rumcaeruloplasmin sowie die Kupferausscheidung im 24 h-Sammelurin (fast immer erhoht). Das
Gesamtkupfer im Serum ist in der Regel erniedrigt. Das nicht an Caeruloplasmin gebundene
sogenannte freie Kupfer, das auf Basis der Caeruloplasmin- und Gesamtkupferkonzentration im
Serum berechnet wird, kann hingegen bei akuten Verldufen oder inaddquater Therapie erhoht
sein.

Das Serumcaeruloplasmin ist klassischerweise erniedrigt, aber leider nicht immer ein zu-
verldssiger Diagnoseparameter. Als Akute-Phase-Protein kann es in einer Reihe von klinischen
Situationen normal oder sogar erhoht sein, unter anderem bei Entziindungen, Schwangerschaft
oder Kontrazeptivamedikation [2, 7]. Ob erniedrigtes Caeruloplasmin eine pathophysiologische
Bedeutung hat, ist zweifelhaft.

Eine elegante diagnostische Untersuchungsmethode des Kupferstoffwechsels mit hoher Treft-
sicherheit stellt der Radiokupfertest dar, der trotz Leitlinienempfehlung leider gegenwirtig in
Deutschland nicht verfugbar ist [14, 19].

Molekulargenetische Untersuchung

Die molekularbiologische Diagnostik tritt zunehmend in den Vordergrund und sollte immer
angestrebt werden [7]. Insbesondere das Familienscreening, nach vorheriger genetischer Bera-
tung, zur Identifikation erkrankter, aber noch prasymptomatischer Geschwister eines manifest
erkrankten Patienten ist indiziert, da deren Risiko, ebenfalls erkrankt zu sein, 25 % betrégt [19]
und eine Therapie bereits im prasymptomatischen Stadium des diagnostizierten Morbus Wilson

Die Berufsanamnese sowie der
Ausschluss von Drogen- oder
Alkoholabusus haben differenzial-
diagnostische Bedeutung

Das Gesamtkupfer im 24 h Sammel-
urin ist fast immer erhoht

Das Erkrankungsrisiko prasym-
ptomatischer Geschwister eines
manifest erkrankten Patienten
betragt 25 %
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Ein einfacher und zugleich treffsi-
cherer genetischer Screeningtest
ist nicht verfiigbar

Sind Mutationen auf beiden
Chromosomen nachgewiesen, ist
die Diagnose gesichert

Obligatorisch ist die Bestimmung
der Kupferkonzentration in der Le-
ber bezogen auf die Trockenmasse

Sonographische Zeichen der Le-

berzirrhose sind morphologische
Veranderungen, Pfortaderhoch-

druck und Aszites
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beginnen sollte [14]. Kinder Betroffener haben ein Risiko von etwa 0,5 %, sodass auch hier die
frithe Gendiagnostik angezeigt sein kann [19].

Die Anzahl mdglicher Mutationen betragt {iber alle 21 Exons verteilt ungefiahr 600. Daher ist
ein einfacher und zugleich treffsicherer genetischer Screeningtest gegenwirtig nicht verfiigbar.
Coffey et al. [20] haben allerdings in aktuellen Studien gezeigt, dass bei Sequenzierung aller
codierenden Regionen und benachbarten Splice-Orte von ATP7B in 98 % der Fille mit Morbus-
Wilson-Verdacht die genaue Identifikation der ATP7B-Mutation gelang und somit eine exakte
genetische Diagnose gestellt werden konnte.

In der Praxis erfolgt die genetische Diagnostik mittels Gensequenzierung. In der Regel wird
eine Stufendiagnostik angewendet, die - sofern bekannt - zuerst hdufige Mutationen aus der
geografischen Region beriicksichtigt. Diese Methodik hat inzwischen Eingang in die Routine
gefunden und ist flichendeckend verfiigbar. Weitere Vereinfachungen und Verbesserungen der
genetischen Diagnostik konnen aufgrund der technologischen Fortschritte erwartet werden.
Dennoch sind die gegenwirtig immer noch hohen Kosten zu beriicksichtigen.

Sind Mutationen auf beiden Chromosomen nachgewiesen, ist die Diagnose gesichert. Zu beach-
ten ist, dass bei vielen Patienten eine sogenannte Compound-Heterozygotie mit unterschiedlichen
Mutationen auf den zwei Allelen vorliegt.

Aufgrund der hohen Zahl beschriebener Mutationen bzw. Polymorphismen in ATP7B ist auch
von Sense- oder Silent-Mutationen, die nicht zur klinischen Manifestation fithren, auszugehen,
was in der Praxis gelegentlich zu Unsicherheit fiihrt. Frither haufige Haplotypanalysen werden
gegenwirtig seltener durchgefiihrt.

Leberbiopsie

Das invasive Verfahren der Leberbiopsie ist etwas in den Hintergrund getreten, bleibt jedoch in
unklaren Fillen unverzichtbar. Das histologische Bild ist — wie das klinische Spektrum - sehr
facettenreich, aber nicht spezifisch [5, 12]. Histologische Befunde umfassen die Lebersteatose,
Inflammation sowie alle Fibrose- und Zirrhosestadien. Typische zellulire Verinderungen sind
nukledre Glykogenablagerungen, ,,ballooning®, Mallory-Kérper und ultrastrukturelle Mitochon-
drienverinderungen. Rhodaninfirbungen sind hiufig falsch-negativ und werden nicht immer
durchgefiihrt. Obligatorisch ist die Bestimmung der Kupferkonzentration in der Leber bezogen
auf die Trockenmasse. Die Kupferakkumulation in der Leber kann heterogen sein, ein sogenannter
»~sampling error” mit falsch-niedrigen Kupferkonzentrationen ist daher relevant [14].

Bildgebende Diagnostik

Lebersonographie

Die Lebersonographie hat einen hohen Stellenwert in der Erkennung von Leberschidden bzw.
Zeichen der Leberzirrhose. In Bezug auf Leberschidden zeigt sich ein unspezifisches Bild mit
Steatose, homogen verdichtetem Reflexmuster, ,,Pfeffer-und-Salz-Muster und/oder echoarmen
herdférmigen Verdnderungen. Zeichen der Leberzirrhose sind morphologische Veranderungen,
Pfortaderhochdruck und Aszites. In Verbindung mit der Elastizitdtsmessung, beispielsweise durch
eine transiente Elastographie (,acoustic radiation force impulse“ [ARFI]) konnen der Fibrose-
oder Zirrhosegrad der Leber abgeschitzt und mdglicherweise sogar prognostische Aussagen zur
Lebererkrankung getroffen werden [21].

Kraniale Magnetresonanztomographie

Die kraniale Magnetresonanztomographie hat differenzialdiagnostische Bedeutung beziiglich der
Beurteilung zerebraler Verdnderungen bei neurologischen Verlaufen sowie zur Verlaufskontrolle.
Fast alle symptomatischen Patienten weisen Verdnderungen im Bereich der Basalganglien auf
(B Abb. 2). Ein relativ typisches Zeichen ist das ,,giant panda sign“ im Mittelhirn [17].

Neurologische Zusatzuntersuchungen

Bei neurologischen Verldufen sind weitere bildgebende und elektrophysiologische Verfahren
etabliert. Diese umfassen die ,,single-photon emission computed tomography®, Positronenemis-



sionstomographie (8 Abb. 2¢; [18]), transkranielle Sonographie, Elektrophysiologie, Elektroenze-
phalographie und evozierte Potenziale. Diese speziellen Untersuchungen werden bei bestehender
Indikation durchgefiihrt und eignen sich zur Differenzialdiagnose und Verlaufskontrolle [17].

Differenzialdiagnose und diagnostische Scores

Die Differenzialdiagnose des Morbus Wilson ist hdufig auflerordentlich komplex. Sie umfasst vor
allem akute und chronische Lebererkrankungen:

== Infektiose Hepatitis

= Autoimmunhepatitis

== Nutritiv-toxische Lebererkrankungen

= Metabolische Lebererkrankungen

== Cholestatische Lebererkrankungen

== Andere hereditire Lebererkrankungen

Insbesondere die neurologische bzw. psychiatrische Differenzialdiagnose bei Bewegungsstérun-
gen oder psychiatrischen Symptomen ist in der Praxis oft schwierig und erfordert eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit. Zu beachten ist, dass Erkrankungen der Leber oder des Ner-
vensystems (z.B. Depression) keinesfalls immer ihre Ursache in der Kupferstoffwechselstérung
haben, was bei der Langzeitbetreuung der Patienten differenzialdiagnostisch bedeutsam ist.

Kein einzelner Befund kann allein zur sicheren Diagnosestellung fithren. Die Wilson-Diagnose
erfolgt modular mithilfe aller erhobenen Befunde (@ Abb. 3). Als hilfreich haben sich auch
Kombinationen biochemischer Marker zur Orientierung bei Verdacht auf einen akuten hepatischen
Morbus Wilson erwiesen, so etwa ein Quotient von alkalischer Phosphatase zu Bilirubin <4 oder
ein Quotient von Aspartat-Aminotransferase zu Alanin-Aminotransferase >2,2 [22]. Von einem
Expertengremium wurde im Jahr 2001 in Leipzig ein diagnostischer Score entwickelt (@ Tab. 2),
der wegweisende klinische und paraklinische Befunde zusammenfasst und die Diagnostik des
Morbus Wilson vereinfacht [23]. Dieser Score ist inzwischen validiert und hat als sogenannter
Leipzig-Score Eingang in die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik des Morbus Wilson gefunden
(7, 19].

Ferner sei auf einen wichtigen prognostischen Score, den sogenannten Nazer-Index, hinge-
wiesen, der in der Bewertung der Transplantationsdringlichkeit bei akutem Leberversagen im
Rahmen eines Morbus Wilson von groflem Nutzen ist [24, 25].

Therapie

Die Therapie des Morbus Wilson erfolgt nach nationalen und internationalen Leitlinien [7, 14,
19] und schliefit medikamentose und nichtmedikamentdse Mafinahmen ein (@ Abb. 4). Thr Erfolg
muss stetig iiberpriift werden, gegebenenfalls muss eine Anpassung erfolgen. Ein Handicap ist
das fast vollstindige Fehlen von evidenzbasierten Therapiestudien, bedingt durch die Historie der
Entwicklung medikamentdser Therapien [26] sowie durch das seltene Auftreten der Erkrankung,
das die Durchfiihrung grofSer randomisierter Studien erschwert.

Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie erfolgt als Induktionstherapie zur ,,Entkupferung® des Organismus,
als Erhaltungstherapie oder als ,,praemptive® Therapie im prasymptomatischen Stadium [19].
Die Initialtherapie richtet sich nach der klinischen Situation und verlangt die besondere Sorgfalt
des Klinikers, um Fehler zu vermeiden, die fatale Auswirkungen haben kénnen. Kupferchelato-
ren sollten zur Vermeidung einer moglichen klinischen Verschlechterung oder zur Vermeidung
toxischer Nebenwirkungen bzw. einer Unvertriglichkeit langsam aufdosiert werden. Ein Thera-
pieerfolg zeigt sich am besten an der Normalisierung der Kupferausscheidung im Urin. Zinksalze
sind eine Therapiealternative fiir neurologische Verldufe [7], werden aber zur Initialbehandlung
der Lebererkrankung und insbesondere bei akutem Leberversagen als unzureichend betrachtet.
Eine Ubersicht iiber medikamentdse Therapiemdglichkeiten findet sich in @Tab. 3. An dieser
Stelle sei betont, wie wichtig drztlich-menschliche Zuwendung und Geduld fiir die haufig jungen

Kein einzelner Befund kann allein
zur sicheren Diagnosestellung
fiihren

Der Leipzig-Score fasst wegwei-
sende klinische und paraklinische
Befunde zusammen und verein-
facht die Diagnostik des Morbus
Wilson

Der Erfolg der Therapie muss stetig
tiberpriift werden

Die Initialtherapie richtet sich nach
der klinischen Situation
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MafBBnahmen

Positive Familienanamnese Morbus Wilson
(Geschwister, ggf. Kinder)

Akute oder chronische Lebererkrankung
ungeklarter Ursache

Neurologische/psychiatrische
Symptome mit/ohne Lebererkrankung

—

Einleitung der Wilson-Diagnostik

Anamnese und korperliche inkl. neurologische Untersuchung
Spaltlampenuntersuchung, Sonographie (ggf. im Verlauf)

Leberfunktionsparameter, Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte und
Nierenretentionsparameter, Ausschluss anderer Lebererkrankungen

Kupferstoffwechselparameter: Serumkupfer (gebunden und frei
CPN*, 24h-Urinkupfer*

!

!

Assymptomatischer Patient
Erstgradig Verwandter eines
Indexpatienten
(Geschwisterkind/ggf. Kind
eines Patienten)

CPN* normal, KF-Ring* @,

24 h-Urinkupfer normal,
Leberfunktionstests unauffallig
oder
CPN niedrig, KF-Ring @,

24 h-Urinkupfer normal,
Leberfunktionstests unauffallig,
neuropsychiatrische Syptome* @

CPN* niedrig, KF-Ring* @,
24 h-Urinkupfer >40 ug/Tag,
Leberfunktionstests pathologisch

oder
CPN* niedrig, KF-Ring* @,
Leberfunktionstests unauffallig,
neuropsychiatrische Syptome*
+ Hamolyse*

Leberbiopsie,
Spezialverfahren
je nach Situation

(nicht obligat)

cMRT,
SPECT, PET

Leberkupfergehalt*
<250 ug/g/
Histologie typisch

Leberbiopsie
Histologie,
Rhodaninfarbung*,
Kupferquantifizierung*

| .| Leberkupfergehalt* EEG, Elektro-
>250 ug/g hysiologi
typisches physiologie

CPN* erniedrigt, KF-Ring* +
Urinkupferausscheidung* erhoht

(>100 ug/Tag)

Genetik

Diagnosestellung
ggf. Nutzung diagnostischer Scores*

AuBerste Vorsicht ist bei der
Initialtherapie der neurologischen
Formen mit Kupferchelatoren

geboten
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fiir andere histologisches Bild
Lebererkrankungen
_____________ 1.5 _____________i_I,Z______________________________4

- Genetische Testung* +

Morbus Wilson
bestatigt

Suche nach
Alternativdiagnose

Abb. 3 A Diagnostischer Algorithmus fiir den Morbus Wilson. Je nach klinischer Situation kdnnen alternative dia-
gnostische Wege eingeschlagen werden. Die mit Sternchen gekennzeichneten Parameter sind Bestandteil des Leip-
zig-Scores [23] zur Vereinfachung und Strukturierung der Diagnostik. cMRT Kraniale Magnetresonanztomographie;
CPN Caeruloplasmin; EEG Elektroenzephalographie; KF-Ring Kayser-Fleischer-Kornealring; PET Positronenemissi-
onstomographie; SPECT ,single-photon emission computed tomography”

Patienten ist — sie sind oft schwer erkrankt und in ihrer Lebensqualitit erheblich eingeschrankt,
eine Besserung benétigt oft viele Monate bis Jahre. Au8erste Vorsicht ist bei der Initialtherapie
der neurologischen Formen geboten, da die Therapie mit Kupferchelatoren zu schweren irre-
versiblen neurologischen Funktionseinschrankungen fithren kann, insbesondere bei zu rascher
Aufdosierung [7, 19].

Eine Erhaltungstherapie nach erfolgreicher Initialtherapie wird mit Kupferchelatoren in der
niedrigsten moglichen Dosierung oder mit Zinksalzen durchgefithrt und orientiert sich an
folgenden Zielparametern:
== Stabiler symptomfreier klinischer Zustand
= Urinkupferausscheidung im Normbereich
== Unauffillige Leberfunktionsparameter
== Gegebenenfalls normales freies Kupfer im Serum bei fehlenden Zeichen von Therapieneben-

wirkungen wie Blutbildverdnderungen oder Proteinurie

Die Therapie im prasymptomatischen Stadium erfolgt ebenfalls mit niedrig dosierten Kupferche-
latoren oder (insbesondere bei kleinen Kindern) vorzugsweise mit Zinksalzen [14].

Lebertransplantation

Zur Therapie des akuten Leberversagens bei unzureichender medikamentdser Therapie sowie bei
schwerer, dekompensierter Zirrhose mit entsprechenden Kriterien ist die orthotope Lebertrans-



Tab.2 Diagnostischer Score fiir den Morbus Wilson. (Nach [23])

Parameter Zugeordneter Punktwert

Kayser-Fleischer-Ring Fehlend: 0; vorhanden: 2

Neuropsychiatrische Symptome Fehlend: 0; vorhanden: 2

Coombs-negative hamolytische Andmie Fehlend: 0; vorhanden: 1

Kupferausscheidung im Urin Normal: 0; 1- bis 2-fach erhéht: 1; >2-fach erhoht: 2

Leberkupfer, quantitativ (normal <50 ug/g Tro- Normal: —1; 50-249 ug/g: 1; >250 ug/g: 2
ckengewicht)

Leberkupfer, Rhodaninfarbung Fehlend: 0; vorhanden: 1

Caeruloplasmin (normal >0,2 g/I) Normal: 0; 0,1-0,2g/I: 1; <0,1g/I: 2

Mutationsnachweis Negativ: 0; Nachweis auf einem Chromosom: 1; Nachweis
auf 2 Chromosomen: 2

Score Wahrscheinlichkeit der Diagnose

4 Punkte Diagnose hochwahrscheinlich

2-3 Punkte Diagnose mdglich, weitere Untersuchungen notwendig

0-1 Punkt Diagnose unwahrscheinlich

plantation mit guter Prognose etabliert [25]. Eine Lebertransplantation zur alleinigen Behandlung
schwerwiegender neurologischer Symptome ohne gleichzeitige Leberbeteiligung wird gegenwirtig
kontrovers diskutiert und nicht allgemein empfohlen [25].

Erganzende Therapien und Erndhrung

Beim Morbus Wilson wurden verschiedene ergidnzende Therapien mit unterschiedlichem Erfolg
bzw. mit unterschiedlicher Evidenz angewendet. Etabliert sind die symptomorientierte neuro-
logische Therapie durch den Neurologen mit Substanzen, wie Levodopa, Clonazepam, Tiaprid,
Antidepressiva, Antipsychotika und Botulinumtoxin, sowie physiotherapeutische Mafinahmen
[19]. Ebenfalls etabliert ist die symptomatische Therapie bei fortgeschrittener dekompensierter
Leberzirrhose, die sich an der klinischen Situation orientiert (unter anderem an Aszites, hepati-
scher Enzephalopathie oder Osophagusvarizen) und alle evidenzbasierten Mafinahmen umfasst.
Antioxidanzien wie Vitamin E wurden zur supportiven Therapie angewendet, eine abschlieffende
Bewertung steht jedoch aus [7].

Wenngleich auf besonders kupferreiche Lebensmittel verzichtet werden sollte [19], ist eine
extrem kupferarme Erndhrung unter zuverlissiger medikamentdser Therapie entbehrlich. Trink-
wasser sollte unter addquaten behordlichen Kontrollen und Einhaltung entsprechender Richtlinien
nur geringe Mengen Kupfer enthalten und stellt im Allgemeinen kein Problem dar. Lebensmit-
telbehilter und Kochgeschirr aus Kupfer sollten nicht verwendet werden [14].

Besondere klinische Situationen

Die grofie Variationsbreite und der Langzeitverlauf des Morbus Wilson bedingen eine Reihe
von klinischen Situationen, die der besonderen Aufmerksamkeit bediirfen. Ohne Anspruch auf
Vollstdndigkeit seien einige hervorgehoben:

Akuter Morbus Wilson

Ein akuter Morbus Wilson muss bei akutem Leberversagen und/oder akut auftretenden, sich
manchmal foudroyant verschlechternden neurologischen Symptomen in Betracht gezogen wer-
den. Er ist ein medizinischer Notfall und bedarf einer raschen Therapie, am besten in einem
spezialisierten Zentrum, gegebenenfalls in einem Lebertransplantationszentrum [25, 27].

Auf besonders kupferreiche
Lebensmittel sollte verzichtet
werden

Der akute Morbus Wilson ist ein
medizinischer Notfall und bedarf
einer raschen Therapie
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v verschiedene Therapiesituationen, Schwangerschaft etc.)

Instabile Situation: Symptomprogress, fehlende
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Kupferstoffwechsel in Dysbalance

Bei Heranwachsenden und Jugend-
lichen sollte der Therapieadhédrenz
besondere Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden

Bei Schwangerschaften darf
die medikamentose Therapie
keinesfalls abgesetzt werden

Vor einer geplanten Schwanger-
schaft sollte der Kupferstoffwechsel
der Patientin optimal eingestellt
sein
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Abb. 4 A Therapiestrategien bei Morbus Wilson

Heranwachsende und Jugendliche

Eine besondere Herausforderung kann die Behandlung von Heranwachsenden und Jugendlichen
sein. Besondere Aufmerksamkeit sollte der Therapieadhirenz geschenkt werden, da fehlende
Therapietreue fatale Auswirkungen auf den Verlauf der Erkrankung haben kann, einschlieSlich
Symptomverschlechterung, Irreversibilitit oder Leberversagen mit todlichem Ausgang. Ein Drug-
Monitoring fir Chelatoren ist jedoch nicht etabliert, sodass das vertrauensvolle Arzt-Patienten-
Verhiltnis Grundlage einer erfolgreichen Therapie ist.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wihrend eine Schwangerschaft bei dekompensierter Leberzirrhose ein hohes Risiko fir Mutter
und Kind darstellt und unbedingt in Zentren tiberwacht werden sollte, verlduft die Mehrzahl der
Schwangerschaften bei stabil eingestelltem Morbus Wilson giinstig. Allerdings darf unter keinen
Umstinden die medikamentdse Therapie aus Furcht vor méglichen Nebenwirkungen abgesetzt
werden [7, 19]. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte der Kupferstoffwechsel der Patientin
optimal eingestellt sein, unter anderem sollten die Kupferausscheidung und Leberfunktion normal
sein. Das Risiko des Medikamenteniibergangs in die Muttermilch wihrend des Stillens und
die moglichen nachteiligen Folgen miissen gegen den Nutzen des Stillens fiir die Erndhrung
des Séduglings abgewogen werden. Stillen wihrend einer Chelator- bzw. Zinktherapie ist zwar
nicht empfohlen, wird allerdings wahrscheinlich hiufig praktiziert - und Probleme werden kaum
berichtet [7].



Tab.3 Ubersicht iiber die medikamentése Therapie bei Morbus Wilson

Medikament Mechanismus Vorteile Nachteile

Hocheffektiv, schnelle
Wirkung, lange Erfahrung

D-Penicillamin Chelator, gesteigerte renale

Eliminierung

Nebenwirkungen héufig
(25 %), Verstarkung neu-
rologischer Symptome bei
Therapiebeginn

Trientin Chelator, gesteigerte renale Effektiv, weniger Neben-  Teuer, teratogen?
Eliminierung, Inhibition der wirkungen MaRBig toxisch
Kupferresorption Verstarkung neurologischer
Symptome bei Therapiebe-
ginn
Tetrathiomolybdat  Komplexbildung Kupfer-Pro-  Schnelle Wirkung, wenige  Keine Langzeiterfahrung
tein-Thiomolybdat Nebenwirkungen Aktuell nicht zugelassen,
Kupfer nicht resorbiert klinische Studien laufen
Zinksalze (Zink- Metallothionein-Induktionin  Nicht toxisch Langsamer Wirkungseintritt
acetat, -sulfat, Enterozyten, Verminderung Gastrointestinale Unvertrag-
-histidin) der Kupferresorption lichkeit

Maligne Tumoren

Obwohl maligne Tumoren auf dem Boden einer Leberzirrhose bei Morbus Wilson selten sind [28],
wird die regelméfige Ultraschalluntersuchung von Patienten mit Leberzirrhose empfohlen. Wird
ein Lebertumor diagnostiziert oder vermutet, richtet sich das Management nach den giiltigen
diagnostischen und therapeutischen Prinzipien der jeweiligen Entitit.

Langzeitiiberwachung

Die sorgfiltige Uberwachung des Langzeitverlaufs ist bei dieser chronischen Erkrankung dringend
erforderlich. Initial sollte die Therapie gegebenenfalls stationir tiberwacht werden, mit engmaschi-
gen klinischen bzw. laborchemischen Kontrolluntersuchungen (Ansprechen, Symptomverschlech-
terung, Nebenwirkungen). Im weiteren Verlauf und bei stabiler medikamentoser Einstellung des
Patienten konnen die Intervalle gestreckt werden. Lebenslang obligatorisch bleiben regelmaf3ige
klinische Kontrollen und Untersuchungen des Kupferstoftwechsels und der Leberfunktionspara-
meter sowie der Ausschluss von Therapienebenwirkungen (Chelatoren) oder Therapieversagen
(unter anderem Zinksalze, mangelnde Adhirenz).

Prognose und Ausblick

Bei frithzeitiger Diagnose und Therapie ist die Prognose fiir die meisten Patienten gut bis ausge-
zeichnet und unterscheidet sich in Symptomfreiheit und Lebenserwartung oft nicht wesentlich
von der Allgemeinbevélkerung [4, 13]. Voraussetzung dafiir sind jedoch neben einer raschen
Diagnosestellung eine angemessene drztliche Betreuung und die Therapieadhédrenz des Patienten.
Akut lebensbedrohlich ist ein fulminantes Leberversagen, wenn die medikamentose Therapie
nicht ausreicht oder kein geeignetes Spenderorgan zur Verfiigung steht. In Féllen mit verspateter
Diagnosestellung, inadiquater Therapie oder mangelnder Therapietreue muss mit Komplikati-
onen und irreversiblen neurologischen und hepatischen Symptomen gerechnet werden, die die
Lebensqualitdt und Lebenserwartung betrachtlich einschranken.

Leider gewihrleisten die gegenwirtig verfiigbaren Medikamente nicht fiir alle Patienten eine
optimale Behandlung. Unzureichende Wirksambkeit, etwa in Form eines fehlendes Ansprechens
oder einer Symptomverschlechterung bei neurologischen Verldufen, bzw. nicht tolerierbare Neben-
wirkungen erfordern die Entwicklung neuer Medikamente oder therapeutischer Alternativen wie
Gentherapie, Hepatozytentransplantation und hepatischer Stammzelltherapie. Erfreulicherweise
wurden diesbeziiglich verschiedene Initiativen gestartet, um insbesondere Tetrathiomolybdat,
ein vielversprechendes Therapeutikum fiir eine verbesserte Therapie bei kompliziertem neurolo-
gischem Verlauf, sowie weitere innovative bzw. alternative Therapien fiir bestimmte komplizierte
Kklinische Situationen zu etablieren.

Standarddosis

0,9-1,5g/Tag, getrennt von
Mahlzeit, auch hohere Do-

sen in verschiedenen Situatio-
nen, einschleichende Therapie,
Vitamin-Bg-Substitution

1-1,59/Tag, 2-4 Dosen getrennt
von Mabhlzeit, einschleichende
Therapie

3-mal 20 mg zu Mahlzeiten
3-mal 20 mg zwischen Mahlzeiten

3-mal 50 mg getrennt von Mahl-
zeiten
Beginn mit Gesamtdosis

Bei Patienten mit Leberzirrhose
werden regelméaBige Ultraschallun-

tersuchungen empfohlen

Voraussetzung fiir eine gute Pro-
gnose sind neben einer raschen

Diagnosestellung eine angemes-
sene drztliche Betreuung und die

Therapieadharenz
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Die Einbeziehung von Angehdrigen
und Freunden in die Betreuung der
Patienten ist essenziell fiir eine er-
folgreiche Krankheitsbewiltigung
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Auf die Bedeutung der interdisziplindren Zusammenarbeit wurde bereits hingewiesen. Sie
schlief3t die Allgemeinmedizin, Pidiatrie, Gastroenterologie und Hepatologie, Neurologie, Psy-
chiatrie, Labormedizin, Ophthalmologie, Radiologie, Pathologie, Humangenetik und Transplan-
tationsmedizin ein. Dies trifft auch fiir die erfolgreiche Therapie und Langzeitbetreuung zu und
kann meist die Prognose der sonst schicksalhaft verlaufenden Krankheit verbessern.

Nicht zuletzt ist auch die Einbeziehung von Angehérigen und Freunden in die Betreuung der oft
jungen, teils lebensbedrohlich erkrankten oder neuromuskulér schwer eingeschréinkten Patienten
mit ihren medizinischen, sozialen und beruflichen Problemen essenziell fiir eine erfolgreiche
Krankheitsbewiltigung. In Deutschland leistet die Patientenorganisation Verein Morbus Wilson
e.V. einen bedeutenden Beitrag zur Verbesserung der Situation von Betroffenen und Familien
bei dieser seltenen, aber klinisch bedeutsamen Erkrankung.

Fazit fiir die Praxis

== Der Morbus Wilson ist eine Stérung des Kupferstoffwechsels und eine wichtige Differenzial-
diagnose bei hepatischen und neurologisch-psychiatrischen Symptomen.

== Eine in der Regel einfach durchzufiihrende modulare Diagnostik, die klinische, biochemische
und genetische Untersuchungen umfasst, ermdglicht eine sichere Diagnose. Unklare Flle
erfordern weitere Spezialuntersuchungen.

== Zentrale Saule der Therapie sind Kupferchelatoren. In besonderen klinischen Situationen
sind weitere TherapiemaBBnahmen indiziert (unter anderem Zinksalze, symptomatische
neurologische Therapie, Lebertransplantation).

== Bei friihzeitiger Diagnosestellung und Therapieeinleitung sowie bei Therapieadhédrenz und
sorgfaltiger arztlicher Begleitung ist die Langzeitprognose meist giinstig.
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Ein Bruder eines von lhnen betreuten
Patienten stellt sich zum Beratungs-
gesprach bei lhnen vor und mochte
wissen, wie groB das Risiko ist, dass er
selber von der Erkrankung betroffen
ist. Welche Antwort sollten Sie ihm am
ehesten geben?

Ca. 1%

Ca.25%

Ca.50%

Ca.75%

Ca. 100 %

Welche neurologische Storung spricht
am ehesten fiir eine neurologische
Verlaufsform des Morbus Wilson?
Intelligenzminderung

Periphere Sensibilitatsstérung

Epilepsie

Tremor

Muskelschwache

Beziiglich des hepatischen Verlaufs
des Morbus Wilson gilt:

Der Kayser-Fleischer-Kornealring wird
beim hepatischen Verlauf seltener beob-
achtet als beim neurologischen Verlauf.
Die Leberverfettung ist bei Morbus Wil-
son selten.

Manner sind haufiger von akutem Le-
berversagen betroffen als Frauen.

Die Entstehung eines malignen Lebertu-
mors ist sehr hdufig.

Normale Caeruloplasminkonzentratio-
nen im Serum schlieen den hepati-
schen Verlauf sicher aus.

Welche hamatologische Stoérung tritt
am haufigsten bei Morbus Wilson auf?
Hamolyse

Thrombopenie
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Leukopenie
Leukozytose
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Welche Untersuchungsmethode er-
maglicht ggf. eine prognostische Aus-
sage zum Morbus Wilson?
Spaltlampenuntersuchung zur Erken-
nung des Kayser-Fleischer-Rings
Mutationsanalyse des gesamten ATP7B-
Gens

Nativ-CT des Schadels

Bestimmung von Haptoglobin und frei-
em Hamoglobin im Serum
Ultraschalluntersuchung der Leber in
Verbindung mit Elastizitdtsmessungen
(transiente Elastographie, ARFI)

Welcher Parameter ist Teil des Leipzig-
Scores?

Bilirubin

Freies Kupfer im Serum

Leberzirrhose

Caeruloplasmin

Radiokupfertest

Welches Therapeutikum kommt in der
Frilhphase einer Morbus-Wilson-The-
rapie zum Einsatz?
Aluminiumchloridhydroxid
Polystyrolsulfonat
Ethylendiamintetraacetat (EDTA)
Deferoxamin

D-Penicillamin

Welche Therapiemdglichkeit ist viel-
versprechend fiir die verbesserte The-
rapie des neurologischen Verlaufs des
Morbus Wilson?

Kombinationstherapie aus D-Penicill-
amin und Zinksalzen
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Hochdosischelatorentherapie
Tetrathiomolybdat

Neuroprotektive Therapie mit Vitamin B
und Vitamin E

Orthotope Lebertransplantation

Welcher laborchemische Parameter ist
am besten geeignet, den Therapieer-
folg der Chelatortherapie bei Morbus
Wilson zu iiberpriifen?
Kupferkonzentration im 24 h-Sammel-
urin

Serumkonzentration des Caeruloplas-
mins

Serumtransaminasen

Die Bestimmung des Gesamtkupfers im
Serum

Kupferkonzentration im Lebergewebe

Welche Aussage zur Therapie in beson-
deren Situationen trifft zu?

Eine erfolgreiche Therapie in der Kind-
heit wird von Jugendlichen und Ado-
leszenten in der Regel widerspruchslos
fortgesetzt.

In der Schwangerschaft sollte eine me-
dikamentdse Therapie aus Sicherheits-
griinden immer abgesetzt werden.

Bei fulminantem Leberversagen auf-
grund eines Morbus Wilson ist die Leber-
transplantation durch Lebendspende
Therapie der Wahl.

Zur Uberpriifung der Therapieadharenz
bei Jugendlichen eignet sich ein Drug-
Monitoring.

Bei akutem Leberversagen ist die Thera-
pie mit Zinksalzen unzureichend.



	Morbus Wilson
	Zusammenfassung
	Abstract
	Lernziele
	Hintergrund
	Ätiologie, Epidemiologie, pathologische Grundlagen
	Klinische Verlaufsformen und Symptomatik
	Hepatische Verläufe
	Neurologische Verlaufsform
	Mischformen
	Okulare Kupferablagerungen
	Andere Organmanifestationen

	Diagnostik
	Anamnese und körperliche Untersuchung
	Laboruntersuchungen
	Allgemeine Labordiagnostik
	Kupferstoffwechselparameter
	Molekulargenetische Untersuchung

	Leberbiopsie
	Bildgebende Diagnostik
	Lebersonographie
	Kraniale Magnetresonanztomographie

	Neurologische Zusatzuntersuchungen
	Differenzialdiagnose und diagnostische Scores

	Therapie
	Medikamentöse Therapie
	Lebertransplantation
	Ergänzende Therapien und Ernährung

	Besondere klinische Situationen
	Akuter Morbus Wilson
	Heranwachsende und Jugendliche
	Schwangerschaft und Stillzeit
	Maligne Tumoren

	Langzeitüberwachung
	Prognose und Ausblick
	Fazit für die Praxis
	Literatur
	CME-Fragebogen


