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Zusammenfassung

Morbus Wilson ist eine autosomal-rezessive
Erkrankung, bei der es durch Mutationen des
ATP7B-Gens zu einer Stérung des Kupfer-
stoffwechsels kommt. Eine verminderte bilia-
re Kupferausscheidung und massive Kupfer-
ablagerungen insbesondere in Leber und Ge-
hirn sind die Folge. Klinisch manifestiert sich
der M. Wilson klassischerweise als (akute)
hepatische Form im Kindes- und Jugendalter
oder im jungen Erwachsenenalter mit extra-
pyramidalmotorischen oder psychiatrischen
Symptomen. Unklare Bewegungsstérungen,
insbesondere in Kombination mit (sub)klini-
scher Leberfunktionsstorung sollten aber
auch in hoherem Alter an den M. Wilson den-
ken lassen. Unbehandelt kommt es zu schwe-
rer Behinderung und Tod. Rechtzeitig er-
kannt, kann die Symptomprogredienz zu-
meist gestoppt und eine Riickbildung der
Symptome erreicht werden. Der Einsatz von
Chelatbildnern fiihrt zu einer renalen Kupfer-
ausscheidung, mit Zinksalzen wird die Re-
sorption von Kupfer im Darm gehemmt. Eine
Lebertransplantation ist bei schweren hepati-
schen Verlaufen sinnvoll und wird auch bei
anders nicht zu kontrollierenden neurologi-
schen Verlaufsformen diskutiert.
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Der Morbus Wilson ist eine autosomal-re-
zessiv vererbbare Krankheit des Kupfer-
stoffwechsels, bei der Leberfunktionsst6-
rungen und neuropsychiatrische Sympto-
me im Vordergrund stehen. Nach Verof-
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Summary

Wilson's disease is an autosomal recessive
genetic disorder in which ATP7B mutations
lead to a dysfunction of the copper metab-
olism. A reduced excretion of copper into the
bile and excessive copper deposition in the
liver and brain are the consequence. Patient's
with WD typically present with hepatic symp-
toms in late childhood or adolescence, or as
young adults with extrapyramidal or psychi-
atric symptoms. However, it is important to
consider WD also in patients with movement
disorders after 40 years of age, particularly in
combination with a (sub)clinical hepatic dys-
function. If untreated WD results in severe
disability or death. If diagnosed at an early
stage effective treatment is available that
will prevent disease progress and reverse
some of the symptoms. Treatment with che-
lating agents induces renal copper excretion,
and zinc salts inhibit duodenal copper re-
sorption. Liver transplant is reasonable in se-
vere hepatic cases and is also considered for
a severe neurological course which cannot
be successfully treated otherwise.
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fentlichung Kinnier Wilsons Progressive
Lenticular Degeneration: A Familial Nery-
ous Disease Associated with Cirrhosis of the
Liver (1912) sollten noch fast 40 Jahre ver-
gehen, bevor es John Cumings mit Dimer-

caprol (BAL) (1951) und John Walshe mit
Demethylcystein (Penicillinamin) (1951)
gelang, mit Chelatbildnern eine effektive
Behandlung fiir diese Erkrankung einzu-
fithren (52). In der folgenden Ubersichtsar-
beit werden die pathophysiologischen
Grundlagen, das klinische Bild, die diag-
nostische Vorgehensweise und die zur Ver-
fagung stehenden therapeutischen Optio-
nen dieser unbehandelt fatal verlaufenden
Krankheit dargestellt.

Molekularbiologische
Grundlagen und
Pathogenese

Der Morbus Wilson ist eine monogene Er-
krankung mit autosomal-rezessivem Erb-
gang. Verursacht wird sie durch Mutatio-
nen des auf Chromosom 13 liegenden
Gens ATP7B, welches fiir eine Kupfer-
transportierende P-Typ ATPase, das trans-
membrane Protein ATP7B (Wilson-Pro-
tein), kodiert (10, 38, 50). Bisher wurden
tiber 500 ATP7B-Mutationen identifiziert
(3). Am héufigsten sind Punktmutationen,
bei denen es durch Basensubstitution, -in-
sertion oder -deletion zu einer Funktions-
minderung des translatierten Proteins
kommt. Mutationen gréferer Abschnitte,
wie Deletion eines ganzen Exons, Mutatio-
nen der Promoter Region, multiple Muta-
tionen oder auch eine uniparentale Dis-
omie wurden beim M. Wilson beschrieben,
sind aber eher selten (3). Verhéltnismafig
selten sind Mutationen, die mit einem voll-
standigen Funktionsverlust des
ATP7B-Proteins einhergehen. Sie fithren
zu einem schweren Krankheitsbild mit frii-
hem Krankheitsbeginn und ausgeprégter
hepatischer Symptomatik (51). Die hdu-
figste ATP7B-Mutation in Europa ist die
Punktmutation 3207C->A (Exon 14), in de-
ren Folge es zum Aminosiureaustausch
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His1069GIn im Wilson-Protein kommt
(21). Die hochste Rate dieser Mutation fin-
det sich in Polen und Ostdeutschland, wo
50 bis 80% der Morbus-Wilson-Patienten
zumindest ein Allel dieser Mutation tragen.
In westlicheren und stidlicheren Bereichen
Europas nimmt die Frequenz dieser Gen-
mutation ab (21). Die Punktmutation
3207C-A ist mit einer relativ spaten Mani-
festation und einer im Vordergrund ste-
henden neurologischen Symptomatik asso-
ziiert (49). Das Spektrum der Mutationen
weist weltweit und regional erhebliche Un-
terschiede auf (21, 47). Bei den meisten Pa-
tienten besteht eine Compound-Heterozy-
gotie, d. h. sie sind Trager von zwei ver-
schiedenen Mutationen (51). Infolge der
autosomal-rezessiven Vererbung kommt es
zu einer Krankheitshaufung in Populatio-
nen mit einem hohen Grad von Verwand-
tenehen (45). Aufgrund einer praktisch
fehlenden Genotyp-Phenotyp-Korrelation
(20), einer starken klinischen Variabilitdt
und einer sehr unterschiedlichen Pene-
tranz, ist die Existenz modifizierender Ge-
ne (Modifier Gene) vorstellbar, die sich auf
die individuelle Kupfertoleranz und -spei-
cherfahigkeit auswirken (3).

Das Membranprotein ATP7B  wird
hauptséchlich in der Leber exprimiert.
Nachdem Kupfer durch den Kupfer-Trans-
porter 1 (CTR1) in die Hepatozyten aufge-
nommen wurde, wird es an die Chaperone
ATOX1 gebunden und dem im Golgi-Ap-
parat (genauer: dem im trans-Golgi-Netz-
werk, TGN) befindlichen Protein ATP7B
zugefiihrt. ATP7B hat in den Hepatozyten
zwei wesentliche, den Kupferstoffwechsel
regulierende Funktionen (»>Abb. 1):
¢ Biosysthese von Ceruloplasmin
Bei niedriger und normaler zytosolischer
Kupferkonzentration wird im TGN Kup-
fer auf Apoceruloplasmin transferiert,
wodurch das kupferhaltige Protein Ceru-
loplasmin entsteht, welches in das Blut
ausgeschieden wird (2, 14, 37). Mehr als
95% des Kupfers im Blut ist an Cerulo-
plasmin gebunden (27). Welche Rolle Ce-
ruloplasmin bei der Kupferversorgung
von Organen spielt, ist unklar. Spezifische
Membranrezeptoren fiir Ceruloplasmin
an Herz, Gehirn, Leber, Niere, Erythrozy-
ten und Lymphozyten sprechen zwar fiir
eine Transportfunktion, letztlich gibt es
fir diese Hypothese jedoch keinen Beleg
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(25), zum Teil wird sie infrage gestellt
(27).
o Ausscheidung von

Kupfer
Uberschreitet die zytosolische Kupferkon-
zentration eine bestimmte Schwelle, so
wandert ATP7B vom Golgi-Apparat zu Ve-
sikeln an der perikanalikuldren Zellmem-
bran und vermittelt dort die Ausscheidung
von Kupfer iiber die Gallenkanélchen (Ca-
naliculi biliferi) (42). Beteiligt bei diesem
Vorgang ist auch das Protein COMMD1
(syn. MURR1) (2).

Neben der Leber ist das ATP7B-Protein
auch in Gehirn, Nieren, Ovarien, Plazenta,
Brustdriise, Darm und Lunge zu finden.
Die geringeren Auswirkungen einer ver-
minderten ATP7B-Aktivitit auf Funktion
und Morphologie im Gewebe dieser Orga-
ne wird mit einer moglichen (partiellen)
kompensatorischen Aktivitit des Kupfer-
transporters ATP7A erklirt (37). Beim
Menkes-Syndrom (syn. Brain copper defi-
ciency), einer schweren x-chromosomal
gebundenen  Kupferstoffwechselstorung,
kommt es zu einer Mutation des
ATP7A-Genes, welches fiir das Kupfer-
transportprotein ATP7A kodiert. Es be-
steht eine 57% Sequenzhomologie der
Kupfertransportproteine ATP7A  und
ATP7B (Wilson-Protein) (25). Uber den
Darm in die duodenalen Enterozyten auf-
genommenes Kupfer kann infolge der
Funktionsstorung des basolateral in den
Enterozyten gelegenen Transportproteines

tiberschiissigem

ATP7A nicht in ausreichender Menge in
die Blutbahn aufgenommen werden, von
wo aus es iiber die Portalvenen in die Leber
gelangen wiirde (33). Die Folge ist die Spei-
cherung von Kupfer in den Enterozyten
und eine Unterversorgung anderer kupfer-
abhidngiger Gewebe. Der Transfer von
Kupfer iiber die Blut-Liquor- bzw. die Blut-
Hirnschranke wird ebenfalls tiber ATP7A
vermittelt (33).

Der zum Untergang zerebralen Gewe-
bes fithrende Pathomechanismus bei M.
Wilson ist nur unvollstandig bekannt. Ab-
geleitet von den Schidigungsmechanismen
in der Leber wurde beim M. Wilson zur Er-
klarung der Neurodegeneration eine Kup-
fer assoziierte mitochondriale Funktions-
stérung und oxidativer Stress vorgeschla-
gen (11). Neben einem direkten toxischen
Effekt auf Neurone durch Kupfer wird auch
eine indirekte Kupfertoxizitit angenom-
men, bei der es zu Astrozytendegeneration
(Alzheimer Typ II Glia) infolge von Leber-
versagen bzw. Leberzirrhose kommt (29,
41, 45). Zunehmend wird davon ausgegan-
gen, dass Eisenablagerungen anstelle von
oder zusatzlich zu Kupferablagerungen fiir
die Neurogeneration beim M. Wilson ver-
antwortlich sind (11). In Gewebeuntersu-
chungen fanden sich erh6hte Kupferkon-
zentrationen in Nucleus caudatus, Thala-
mus und Nucleus lentiformis (Putamen
und Globus pallidus), erhohte Eisenkon-
zentrationen in Nucleus caudatus und Tha-
lamus, nicht jedoch in den Nucleus lenti-

Blut im
Lebersinus

@Cu

Abb. 1

Die Funktion von
ATP7B im Kupferstoff-
wechsel der Hepatozy-

Gallen-
kanalchen
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Nucleus
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formis (11). Bei Morbus-Wilson-Patienten
fanden sich in allen zerebralen Bereichen
erhohte  Kupfergewebekonzentrationen,
insbesondere jedoch im Putamen, wo sich
auch eine starke astrozytare Reaktion zeig-
te (32). Atrophien finden sich gehauft insu-
lar, kortikal, zerebellir und im Putamen
(29).

Epidemiologie

Scheinberg und Sternlieb gaben in ihrer
viel zitierten Arbeit von 1984 die weltwei-
te Privalenz des M. Wilson mit etwa
1:30000 an mit einer Gentragerrate von
1:90 (45). Diese vor der Entdeckung des
ATP7B-Gens im Jahr 1993 genannte Pri-
valenz beruht zum Teil auf Schétzungen.
In einer der ersten Arbeiten zur geneti-
schen Pravalenz (zwei mutationstragende
Allele) konnte eine Privalenz von 1:7000
in Grofibritannien nachgewiesen werden
(12), ein Wert der also deutlich hoher ist
als die angenommene Privalenz. Diese
Diskrepanz wird hauptsichlich auf zwei
Faktoren zuriickgefiihrt: eine verminderte
Penetranz von ATP7B-Mutationen und
die nach wie vor geringe Diagnoserate
(12). In einzelnen Populationen kann die
Privalenz sogar deutlich héher liegen
(58).

Klinische Prasentation

Klassische Manifestationstypen sind Kin-
der oder Jugendliche mit akutem Leber-
versagen oder junge Erwachsene mit ex-
trapyramidalmotorischen oder psychiatri-
schen Symptomen kombiniert mit subkli-
nischer oder manifester Leberzirrhose.
Bei der Mehrheit der Patienten beginnt
die Krankheit zwischen dem 5. und 35.
Lebensjahr (16, 40). Bei etwa 3 bis 4% der
Patienten bricht die Krankheit aber erst
nach dem 40. Lebensjahr aus (17). Die he-
patische Manifestationsform beginnt oft
zwischen dem Ende der 1. oder wihrend
der 2. Lebensdekade. Das Spektrum reicht
von einer asymptomatischen Erhéhung
der Transaminasen iiber akute oder chro-
nische Hepatitis bis hin zum fulminaten
Leberversagen oder einer Leberzirrhose
(19).
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Abb. 2 Kayser-Fleischer-Kornealring. Es zeigt
sich eine ringformige griin-braunliche Verfarbung
der Kornea am Ubergang zur Sklera durch Kupfer-
einlagerung in der Descemet-Membran. Eine
Spaltlampenuntersuchung ist bei diesem Patien-
ten nicht erforderlich.

Neurologische Symptome beginnen in
der Regel im mittleren Jugendalter oder in
der dritten Lebensdekade (19). Die neuro-
logische Symptomatik spiegelt die Beteili-
gung extrapyramidalmotorischer und ze-
rebelldrer Strukturen wider. Typischerwei-
se ist die oropharyngeale Muskulatur im
Besonderen betroffen. Frithe Symptome
sind Tremor an Extremitdten oder Kopf,
generalisierte Bradyhypokinese im Sinne
eines Parkinson-Syndroms oder Bewe-
gungsverlangsamung von Zunge, Lippen,
Pharynx, Larynx und Kiefer, die zu Dys-
arthrie und Dysphagie fithrt. Im weiteren
Verlauf kommt es zu dystonen Fehlstel-
lungen mit Ausbildung von Kontrakturen,
ausgepréagter Dysphagie und Dysarthrie
sowie zerebelldrer Ataxie (41). Typisch ist
ein ausdrucksloses Licheln mit gedffne-
tem Mund (Vacuous smile), welches
durch eine Dystonie der Gesichtsmusku-
latur zustande kommt. Tremor ist ein hiu-
figes und frith auftretendes Symptom,
welches zumeist aus der Schulter zu kom-
men scheint. Selten tritt er als Ruhetre-
mor, haufiger als Halte- oder Intentions-
tremor auf oder auch als aktionsbedingter
durch choreatische und dystone Elemente
bizarr ausschauender unregelmafliger
Fliigelschlagtremor (wing beating tremor)
(12).

Etwa ein Drittel der Patienten zeigt psy-
chiatrische Auffilligkeiten als Erstsymp-
tom (16). Wenn psychiatrische Symptome
der neurologischen oder hepatischen
Symptomatik vorausgehen, verstreichen
durchschnittlich 864,3 Tage bis die Diagno-
se M. Wilson gestellt wird (59). Verhaltens-

stérungen wie Irritabilitdt, inkongruentes
Verhalten, Aggressivitit sowie Personlich-
keitsverdnderungen sind haufig, paranoide
Psychosen sehr selten (15). Haufiger
kommt es auch zum Auftreten von Depres-
sionen und bipolaren Storungen, die so-
wohl als Initialsymptom als auch im Ver-
lauf auftreten konnen (59). Einbriiche
schulischer Leistungen konne eine Folge
von Konzentrations- und Gedachtnissto-
rungen sein.

Typisch, aber nicht pathognomonisch
ist der Kayser-Fleischer-Kornealring
(> Abb. 2). Kupferablagerungen in der
Descemet-Membran der Kornea am Uber-
gang zur Sklera fithren zu einer ringformi-
gen, gold-braunlichen oder griin-braunli-
chen Verfirbung mit zentripetaler Ausbrei-
tung. Ein Kayser-Fleischer-Ring ist bei 95
bis 99,5% der Wilson-Patienten mit neuro-
logischer Beteiligung vorhanden (8, 18),
bei rein hepatischer Manifestation ist die
Wahrscheinlichkeit mit 50 bis 60% deutlich
geringer (8, 18). Ist der Nachweis in der kli-
nischen Untersuchung nicht méglich, sollte
eine Spaltlampenuntersuchung durch ei-
nen erfahrenen Augenarzt durchgefithrt
werden (18). Grundsitzlich kann ein Kay-
ser-Fleischer-Ring auch bei cholestatischen
Erkrankungen wie einer primar bilidren
Zirrhose oder einer chronisch aktiven He-
patitis vorkommen (22, 23). Deutlich selte-
ner — die Prévalenz wird mit 2 bis 20% an-
gegeben (36) — kommt es bei der Wilson-
Krankheit zur Ausbildung eines Sonnen-
blumenkataraktes, also Kupferablagerun-
gen unter der Linsenkapsel, deren Form
(zentrale Scheibe und strahlenformige
Auslaufer in die Peripherie) einer Sonnen-
blume dhnelt (36). Die zentralen ringfor-
migen Ablagerungen scheinen unterhalb
der vorderen Kapsel, die strahlenférmigen
Ausldufer hingegen unter der hinteren
Kapsel zu liegen (53). Eine Spaltlampe ist
zum verldsslichen Nachweis erforderlich
(2). Kayser-Fleischer-Ring und Sonnenblu-
menkatarakt sind unter Therapie reversi-
bel, ihr Wiederauftreten kann ein Hinweis
auf eine fehlende Medikamentencomplian-
ce sein (2). Auf die Darstellung extrahepa-
tischer und nicht neuropsychiatrischer
Symptome, darunter Hdmolyse, Faconi-
Syndrom, Nephrolithiasis, Kardiomyopa-
thie, Myopathie, Pankreatitis, muss in die-
sem Rahmen verzichtet werden.
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Diagnose

Bereits im ambulanten Bereich sollte die
Kombination typischer neurologischer
Symptome und eines Kayser-Fleischer-
Ringes zur Verdachtsdiagnose Wilson-
Krankheit fithren. Die Diagnose kann typi-
scherweise durch die Kombination eines
Kayser-Fleischer-Ringes und eines Serum
Ceruloplasminspiegels < 10 mg /dl gestellt
werden. Der Ceruloplasminspiegel kann
jedoch durch verschiede Einflussgrofien
falsch ,,positive oder ,,negative“ Ergebnis-
se liefern. Erhohte Werte kénnen z. B.
durch die Mefimethode (Immunoassay),
bei Inflammation (Ceruloplasmin ist ein
Akut-Phase-Protein) (16) oder unter Kon-
trazeptiva und wéhrend der Schwanger-
schaft auftreten: Ostrogene steigern die Ce-
ruloplasminsynthese, wodurch der Cerulo-
plasminspiegel in den Normalbereich an-
gehoben werden kann (9). Falsch niedrige
Werte finden sich bei Proteinverlust unter-
schiedlicher Genese, Malabsorption oder
Aceruloplasmindmie (16). Es empfiehlt
sich neben dem Kklinischen Befund (ein-
schliefilich der ophthalmologischen Unter-
suchung) die Bestimmung von Ceruloplas-
min im Serum und der Kupferausschei-
dung im 24-Stunden-Urin (»Tab. 1).
Erginzende Untersuchungen sind die
Bestimmung des freies Kupfers im Serum

Tab. 1

(= nicht Ceruloplasmin-gebundenes Kup-
fer) und der Kupfergehalt im Leberbiopsat.
Freies Kupfer im Serum kann durch Sub-
traktion des Ceruloplasmin-gebundenen
Kupfers im Serum vom Gesamtkupfer im
Serum errechnet werden (16). Online-
Rechner hierfiir stellt z. B. die Wilson
Disease Association zur Verfligung:
http://www.wilsonsdisease.org/wilson-
disease-patients/wilsondisease-calculator.
php. Bei unbehandelten Patienten kann der
Wert iiber 200ug/L liegen, starke Erhohun-
gen finden sich auch bei akutem Leberver-
sagen jeglicher Genese und chronischer
Cholestase. Als diagnostischer Test ist die
Bestimmung des freien Kupfers aufgrund
der Abhdngigkeit von der genauen Mes-
sung der anderen Parameter weniger geeig-
net, wichtiger ist dieser Wert fiir das Thera-
piemonitoring. Der Zielwert unter Thera-
pie liegt bei 5 bis 15 pg/dl. Eine Alternative
wire die direkte Messung von freiem Kup-
fer, die jedoch bisher fiir den klinischen
Routinegebrauch nicht zu Verfiigung steht
(55). Die quantitative Bestimmung des
Kupfergehaltes in der Leberbiopsie ist zwar
der diagnostische Goldstandard, bei Pa-
tienten mit neurologischer Symptomatik
aber nur in Ausnahmefillen erforderlich
(3).

Charakteristisch im Schiddel-MRT ist
das ,Face-of-the-giant-Panda“-Zeichen,

Laborchemische Diagnoseparameter (Leitlinie EASL, adaptiert) (16); EASL: European Associati-

on for the Study of the Liver; DGN: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

Untersuchung Typische Resultate

JFalsch” negative

JFalsch” positiv

Ceruloplasmin < 10 mg/dl (EASL Leitli-

normale Werte bei In-

niedrig bei

im Serum nie)(16); < 20 mg/dl (OGN flammation; Uberschat- e Malabsorption
Leitlinie) (28); 50% des zung bei Immunassay; o Aceruloplasminamie
Normalwertes Schwangerschaft, Ostro-  © Heterozygotie
genbehandlung
Kupfer im > 100 pg/24h (> 1,6 normal bei erhoht bei
24-h-Urin pmol/24 h) (EASL Leitlinie) e inkorrektem Sammeln e hepatozellularer
(16); > 80pg/24h (DGN o Kindern ohne Leberer- Nekrose
Leitlinie) (28); bei Kindern krankung o Cholestase
> 40 pg/24h (0,64 o Kontamination
pmol/24h)
Freies > 100 pg/L (> 1,6 pmol/L)  normal bei Ceruloplas- -
Serumkupfer  (16) miniiberschatzung durch
Immunoassay
Hepatischer > 250 pg/g (> 4 pmol/g)  bei aktiver Lebererkran-  Cholestase
Kupfergehalt  (Trockengewicht) (16, 28)  kung; bei regenerativen

Knoten
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welches jedoch nur bei knapp 15% der Fil-
le vorhanden ist (39). Hier kommt es in der
axialen T2-Sequenz auf Mittelhirnebene
durch die Hyperintensitit der weiflen Sub-
stanz im Kontrast zur Substantia nigra
(Ohren), zum Nucleus ruber (Augen) und
zum periaquaduktalen Grau (Mund) zum
Eindruck des Pandagesichts. Deutlich hau-
figer sind Hyperintensitdten im Mittelhirn-
dach (Tectum mesencephali) (75%) und in
der zentralen Pons (dhnlich der zentralen
pontinen Myelinolyse) (62,5%). Nahezu
pathognomonisch fiir den M. Wilson sind
gleichzeitig auftretende Signalveranderun-
gen von Striatum, Thalamus und Hirn-
stamm (55,3%) (39).

Ist die Diagnose Morbus Wilson ge-
stellt, ist es obligat Geschwister und Kin-
der des Patienten zu untersuchen, klinisch
(wiederholt bis ins Erwachsenenalter) und
genetisch. Geeignete genetische Testver-
fahren sind die Haplotypenanalyse zur
Identifizierung asymptomatischer Ver-
wandte und die Anwendung der DNA-
Strip-Technologie fiir einige hdufige Mu-
tationen (28).

Therapie

Bei der herkémmlichen Therapie werden
zwei Behandlungsphasen unterschieden:

o die Entkupferungsphase und

o die Erhaltungstherapie.

Die weniger aggressive Erhaltungstherapie
dient dem Erhalt einer normalen Kupfer-
homoostase, also auch der Vermeidung ei-
nes behandlungsbedingten, potenziell
schédlichen Kupfermangels (56).

Derzeit stehen zwei Medikamentenklas-
sen zur Behandlung zur Verfiigung, Kup-
ter-Chelatbildner und Kupfer-Resorptions-
hemmer. Die Chelatbildner binden Kupfer
in Blut und Gewebe und fithren zur rena-
len Kupferausscheidung. Der Resorptions-
hemmer Zink reduziert die intestinale
Kupferresorption durch Induzierung der
Metallothioneinsynthese in den duodena-
len Enterozyten. Das vermehrt produzierte
Metallothionein bindet das tiber die Nah-
rung aufgenommene Kupfer in den Ente-
rozyten und wird mit den absterbenden
Zellen der Mukosa wieder ausgeschieden

(3).
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Zur Verfiigung stehende Substan-
zen und ihre Limitierungen

D-Penicillinamin

Die Anwendung des in der Entkupfe-
rungsphase sehr effektiven Chelatbildner
D-Penicillinamin kann durch das Neben-
wirkungsprofil limitiert sein. Fast ein
Drittel der Patienten bricht die Behand-
lung mit D-Penicillinamin aufgrund von
Nebenwirkungen ab (57). In den ersten
Wochen kann es zu Symptomen wie Fie-
ber, Erythem, Lymphadenopathie, Blut-
bildverdnderungen und milder Proteinu-
rie (16) kommen. Durch Dosisreduktion
und voriibergehende Steroidtherapie
(100 mg/d Prednisolon, mit Ausschlei-
chen tiber 14 Tage) kénnen diese Symp-
tome in der Regel gut kontrolliert werden
(28). Knochenmarktoxizitit mit schwerer
Thrombozytopenie oder Aplasie miissen
zu einem sofortigen Absetzten der Medi-
kation fithren (16). Spiter auftretende,
zum Absetzten zwingende Nebenwirkun-
gen sind Nephrotoxizitit, Elastosis perfo-
rans serpingosa, Pemphigus, Pemphi-
goid, Myasthenia gravis, Polymyositis
(16).

Trientine

Der Chelatbildner Trientine zeigt eine
vergleichbare Effektivitit wie D-Penicilli-
namin, aber weniger Nebenwirkungen

(40, 57). Wesentliche Nebenwirkungen
sind Hypersensitivititsreaktionen —mit
Thrombozytopenie, Leukopenie oder
Panzytopenie, die jedoch deutlich seltener
auftreten als unter Penicillinamin. Eben-
falls deutlich seltener als unter Penicillina-
min sind Knochemarksdepressionen (16).
Dariiber hinaus kann es zu einer Reakti-
vierung eines Penicllinamin induzierten
Lupus oder einer Penicillinamin induzier-
ten Elastosis perforans serpingosa kom-
men (1). Da ein Abbruch der Behandlung
ohne Ersatz hiufig fatale Folgen hat, ist
Trientine als Ausweichpriparat fiir Pa-
tienten, die eine Behandlung mit D-Peni-
cillinamin aufgrund schwerer Nebenwir-
kungen nicht fortsetzten konnen, so wich-
tig (43). Trientine ist nicht tiberall verfiig-
bar. Es muss aus den Produktionslandern
USA und Grof8britannien importiert wer-
den. Zudem muss eine Lagerung bei
Kithlschranktemperaturen sicher gestellt
werden.

Tetrathiomolybdate

Mit dem Chelatbildner Tetrathiomolyb-
date ldsst sich im Vergleich zu Trientine
die Kupferbilanz deutlich schneller aus-
gleichen; dieses gelingt in der Regel inner-
halb von mehreren Wochen anstelle von
mehreren Monaten (4). Toxische Neben-
wirkungen scheinen seltener als bei ande-
ren Chelatbildnern aufzutreten. Beschrie-

ben sind reversible Knochenmarksdepres-
sionen und Hepatoxizitit (7). Mit seinen 4
Schwefelgruppen ist Tetrathiomolybdate
in der Lage einen stabilen Komplex mit
Kupfer und Protein zu bilden (4). Wird
Tetrathiomolybdate gleichzeitig mit der
Nahrung eingenommen, so bildet es
Komplexe mit Kupfer aus der Nahrung
(und dem im Sekret der intestinalen Drii-
sen befindlichen Kupfer) und Nahrungs-
proteinen, sodass die Kupferaufnahme
tiber die Enterozyten verhindert wird (4).
Nicht gleichzeitig mit der Nahrung einge-
nommenes Tetrathiomolybdate wird in-
testinal absorbiert und bildet im Blut
Komplexe mit freiem Kupfer und Albu-
min. Derart gebundenes Kupfer steht fiir
die zellulire Aufnahme nicht mehr zur
Verfiigung (4). Fiir eine ziigige und opti-
male Kontrolle des freien Kupfers ist es er-
forderlich, dass  Tetrathiomolybdate
mehrfach téglich zu den Mahlzeiten sowie
mehrfach téglich zwischen den Mahlzei-
ten eingenommen wird (4).

Nach wie vor ist die Verfiigbarkeit die-
ser Therapie ein praktisches Problem. Die
tiberwiegend eingesetzte Ammonium-
Form von Tetrathiomolybdate ist auf-
grund ihrer relativen Instabilitat fir den
klinischen Routinegebrauch nicht geeig-
net. Eine stabilere bis-cholin-Form steht
mittlerweile unter Studienbedingungen
in den USA und Europa zur Verfiigung
(3).

Anzeige
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Zinksalze (Zink-Sulfat/Zink-Acetat)

Zink ist als alleiniges priméres Therapeuti-
kum aufgrund einer erst nach Monaten zu
erwartenden negativen Kupferbilanz und
einer frithestens nach 6 bis 12 Monaten zu
erwartenden Kontrolle des freien Kupfers
weniger geeignet. Erst nach dieser Latenz
ist ein Stopp des Progresses der neurologi-
schen Symptomatik zu erwarten (4). Den-
noch konnten giinstige, mit D-Penicillina-
min vergleichbare Verldufe unter einer
Zink-Monotherapie bei asymptomatischen
und neurologischen Patienten gezeigt wer-
den, sowohl als Erhaltungstherapie (6) als
auch bei initialer Behandlung mit Zink
(34). Ein Problem stellt jedoch die unzurei-
chende Kontrolle hepatischer Krankheits-
aktivitdt unter einer Zink-Monotherapie
bei einem Teil der Patienten (16%) dar
(54). Randomisierte kontrollierte Studien
zur besseren Beurteilung einer priméren
Zink-Monotherapie im Vergleich zur Be-
handlung mit Chelatbildner liegen leider
nicht vor.

Unter Zink treten relativ wenige Neben-
wirkungen auf. Haufig kommt es zu gas-
trointestinalen Beschwerden (Ubelkeit und
Brechreiz), die in der Regel nach einigen
Wochen abnehmen. Zink sollte in drei Ein-

Tab. 2 Zugelassene Therapien bei M. Wilson und Dosierungen (DGN Leitli-
nie) (28); 2 einschleichend iiber 6 Monate, beginnend mit einer Dosis von 150
mg pro Tag. Alle 3 Tage kann dann bei Vertraglichkeit die Dosis um 150 mg
erhoht werden (DGN Leitlinie) (28); alternativ: Anfangsdosis 125 bis 250 mg/

zeldosen pro Tag eingenommen werden,
jeweils eine Stunde vor oder zwei Stunden
nach den Mahlzeiten. Zudem sollte Zink
nicht gleichzeitig mit Chelatbildnern ein-
genommen werden (28).

Praktisches Vorgehen

Zu Beginn der Therapie, wahrend der Ent-
kupferungsphase, wird in der Regel der
Einsatz eines Chelatbildners zur Mobilisie-
rung des im Gewebe gebundenen Kupfers
empfohlen (16, 28). Brewer als starker Fiir-
sprecher von Tetrathiomolybdate spricht
sich fiir eine initiale Behandlung mit dieser
Substanz (in primérer Kombination mit
Zink) aus, die jedoch nicht iiberall verfiig-
bar ist (8). Zink, welches in erster Linie die
Kupferresorption hemmt und nur sehr ge-
ring zur Mobilisierung von bereits im Ge-
webe gebundenem Kupfer beitragt und erst
nach vielen Monaten zu einem Ausgleich
der Kupferhoméostase fithrt, wird von den
meisten Autoren als nur in Ausnahmefil-
len oder bei bisher asymptomatischen Ver-
laufen fiir die Initialtherapie als geeignet
eingestuft. Eine primdre Monotherapie mit
Zink bei neurologischer Symptomatik wird
kontrovers diskutiert (16) oder von einigen
Autoren propagiert (31).

Tag, Steigerung um 250 mg alle 4 bis 7 Tage bis zu einer maximalen Dosis
von 1000 bis 1500 mg/Tag in 2 bis 4 Einzeldosen (EASL Leitlinie) (16); ° be-

In einer grofleren retrospektiven multi-
zentrischen europdischen Studie in der ent-
weder D-Penicillinamin oder Trientine
eingenommen wurde, zeigte sich bei den
Patienten mit neurologischen Symptomen
- im Gegensatz zu einem exzellenten An-
sprechen bei hepatischen Verlaufsformen -
nur bei 67,5% (77/114 Patienten) der mit
D-Penicillinamin und bei 55% (11/20 Pa-
tienten) der mit Trientine behandelten Pa-
tienten eine Verbesserung der neurologi-
schen Symptome nach 4 Jahren Behand-
lungsdauer (57). Die hohe Non-responder-
Rate erkldrten sich die Autoren durch ei-
nen mutmafilich irreversiblen zerebralen
Schaden (57). Hinsichtlich der Besserung
der neurologischen Symptome bestand
kein statistisch relevanter Unterschied zwi-
schen den beiden untersuchten Chelatbild-
nern, die Nebenwirkungsrate lag bei D-Pe-
nicillinamin jedoch deutlich tber der von
Trientine (Therapieabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen 28,8% (94/326) versus
7,1% (10/141)) (57).

Chelatbildern sollten eingeschlichen
werden (P Tab. 2), Penicillinamin und
Trientine sollten jeweils zwischen den
Mahlzeiten eingenommen werden, die
gleichzeitige Einnahme von Eisen oder
Kalzium sollte vermieden werden (1). Un-

ginnt mit einer einschleichenden Dosierung iiber 3 Monate von zunachst 300
mg pro Tag, gefolgt von einer schrittweisen Steigerung auf 1200 bis 2 400
mg pro Tag (DGN Leitlinie) (28), EASL: European Association for the Study of
the Liver; DGN: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

Substanzen Dosierung

Nebenwirkungen

Kontraindikationen

D-Penicillamin (Metallcaptase
150/300, Trolovol 300)

max. 900 mg/d

Trientine (Trientine 300, Cuprid
250)

initial 150 mg/d einschleichend?
liber 6 Monate; Erhaltungsdosis 3
bis 4 x 300 mg/d bis 3 x 600 mg/d;
Maximaldosis 2400 mg/d; Kinder

initial 300 mg/d einschleichend®
liber 3 Monate; Erhaltungsdosis 4 x

dalmotorischen Symptomatik

initiale Verschlechterung der extrapyrami-

Allergie, Niereninsuffizienz, aplasti-
sche Anamie

dosisabhéngig: Erythem, Blutbildverande-
rungen, Proteinurie, Vitamin-B6-Mangel
immunologisch vermittelt: Hautallergie,
Pemphigus, Immunkomplexnephritis,

relative Kontraindikation:
Myasthenia gravis

Tubulopathie, nephrotisches Syndrom,
Lupus erythematodes, Knochenmarkde-

pression, maysthenes Syndrom

300 mg/d oder 2 x 600 mg/d; Maxi-
maldosis 2400 mg/d
Kinder max. 900 mg/d

Zinkacetat/-sulfat (Wilzin,
Zinkomed)

Aquivalenzdosis 3 x 50 mg elemen-
tares Zink pro Tag; Kinder 75 bis

gefihl, Brechreiz

150 mg elementares Zink pro Tag

leichte Allergie, leichter Eisenmangel

Magenunvertraglichkeit, Ubelkeit, Druck-

keine

keine
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ter Pencillinamin sollte taglich 20 mg Vita-
min By (Pyridoxin) substituiert werden (1).

Bei asymptomatischen Patienten oder
Patienten mit geringer hepatischer Symp-
tomatik haben sich alle zur Verfiigung ste-
henden Behandlungsformen als effektiv er-
wiesen. Bei diesen Patientengruppen emp-
fiehlt sich eine Auswahl nach Kriterien der
Medikamentensicherheit, dabei bestehen
Vorteile einer Kombinationstherapie von
Trientine und Zink gegeniiber Penicillina-
min (55).

Ein Problem stellt die Verschlechterung
der neurologischen Symptomatik in der
Initialphase der Entkupferung unter Che-
latbildner dar. Sie betrifft bis zu 20% der
mit D-Penicillinamin oder Trientine be-
handelten Patienten (3). Patienten, die sich
unter Chelatbildnertherapie (mit Trienti-
ne) verschlechtern, erholen sich haufig
nicht (5). Die von ihrem Mechanismus
nicht vollends geklarte Verschlechterung,
scheint insbesondere bei einer hohen An-
fangsdosis der Chelatbildner aufzutreten
(3). Einer Hypothese zufolge konnte es bei
der Mobilisierung von Kupfer nach Beginn
der Chelatbildnertherapie zu einer grofien
Menge von freiem Kupfer im Serum mit
besonders toxischer Wirkung und einer im
Verhiltnis dazu geringen Menge von Ceru-
loplasmin-gebundenem Kupfer kommen
(4). Brewer et al. konnten nachweisen, dass
diese primdre Verschlechterung unter Te-
trathiomolybdate signifikant weniger auf-
tritt, und fithrten dies auf die deutlich ge-
ringe Mobilisierung von freiem Kupfer zu-
riick (4).

Es ist wichtig, Patienten darauf hinzu-
weisen, dass die Entkupferungsphase 1 bis
5 Jahre dauern kann (40). Eine erfolgreiche
Entkupferung, also die Mobilisierung und
Ausscheidung des im Gewebe abgelagerten
tiberschiissigen Kupfers, zeigt sich klinisch
durch die Riickbildung bzw. Stabilisierung
neurologischer Symptome, normale Trans-
aminasewerte, freies Kupfer im Normalbe-
reich (5 bis 15 pg/dl) und wiederholt im
therapeutischen Zielbereich liegende Kup-
ferausscheidung im 24-Stunden-Urin (200
bis 500 pg/24h (3 bis 8 pmol/24h) (40). Fiir
die Phase der Erhaltungstherapie stehen
die Chelatbildner (in gegeniiber der Ent-
kupferungsphase  reduzierter =~ Dosis)
(»Tab. 2) oder Zink oder beides in Kombi-
nation zur Verfiigung. Grundsitzlich sollte

© Schattauer 2016

Tah. 3 Therapiemonitoring, Zielwerte einer adaquaten Therapie; AASLD: American Association for the
Study of Liver Diseases; EASL: European Association for the Study of the Liver; DGN: Deutsche Gesell-

schaft fiir Neurologie

Untersuchung

Zielwert

Kupfer im 24-h-Urin unter Chelatbildner-
therapie

3 bis 8 pmol (200-500 pg) (16); Werte < 3,2 pmol (200
ug) weitere Differenzierung (40):

o unzureichenden Medikamenteneffekt, sofern gleich-
zeitig freies Kupfer > 15 pg/dl
o Uberbehandlung, sofern gleichzeitig freies Kupfer < 5

pg/di

< 1,6 pmol/24 h (< 100pg/24 h) (EASL-Leitlinie) (16)
< 1,0 pmol/24 h (< 80 pg/24 h) (DGN-Leitlinie) (28)

5 bis 15 pg/dl (2)

Kupfer im 24-h-Urin nach Pausierung der
Chelathildnertherapie tiber 48 Stunden

freies Kupfer (nicht Ceruloplasmin ge-
bundenes Kupfer)

Kupfer im 24-h-Urin (bei Zinktherapie)

< 75 pg/24 h (< 1.2 pmol/24 h) (AASLD-Leitlinie) (40)

<100 pg/24 h (< 1.6 pmol/24 h) (EASL-Leitlinie) (16)

ein regelmifliges
durchgefiihrt werden.

Therapiemonitoring

Therapiemonitoring

Gemif$ den EASL-Leitlinien sollten auch
bei asymptomatischen oder stabilen
Krankheitsverlaufen mindestens halbjahr-
liche Kontrollen von Klinik und Laborpa-
rametern durchgefithrt werden (16), da-
runter Kupfer im Serum, Ceruloplasmin,
Leberenzyme, INR, Blutbild, Urinanalyse.
Die Messung der Kupferaussscheidung im
24-Stunden-Urin sollte mindestens jahrlich

Fazit fur die Praxis

Bei Jugendlichen, jungen Erwachsenen,
aber auch bei Erwachsenen jenseits des 40.
Lebensjahres sollte beim Auftreten von ex-
trapyramidalmotorischen oder psychiatri-
schen Symptomen, insbesondere bei subkli-
nischer oder manifester Leberzirrhose an
die Differenzialdiagnose des M. Wilson ge-
dacht werden. Fast immer liegt bei neuro-
psychiatrischer Beteiligung ein Kayser-Flei-
scher-Kornealring vor. Weitere wegweisen-
de Untersuchungen sind die Bestimmung
von Ceroluplasmin und der Kupferausschei-
dung im 24-Stunden-Urin. Rechtzeitig er-
kannt lasst sich mit den zur Verfliigung ste-
henden Therapien in den meisten Fallen ein
Stopp der Krankheitsprogredienz und eine
Riickbildung vieler Symptome erreichen.

durchgefiihrt werden. Sie kann unter Che-
latbildnertherapie oder nach 48-stiindiger
Pause der Chelatbildnerbehandlung erfol-
gen. Zusitzlich kann das freie Kupfer im
Serum zur Beurteilung der Therapie he-
rangezogen werden (Zielwerte Therapie-
monitoring; »Tab. 3).

Sehr niedrige Kupferausscheidungswer-
te oder Panzytopenie sind Hinweise fiir ei-
ne Uberbehandlung und sollten aufgrund
des dadurch drohenden Kupfermangels
vermieden werden. Besonderes Augen-
merk ist auf neue oder wiederkehrende he-
patische oder neurologische Symptome zu
richten, etwa auf das Wiederauftreten eines
zwischenzeitlich verschwundenen Kayser-
Fleischer-Ringes. Griinde konnen ein un-
zureichendes therapeutisches Ansprechen
oder auch Non-Compliance sein.

Kupferarme Diat

Lebensmittel mit hoher Kupferkonzentrati-
on sollten gemieden werden, zumindest im
ersten Behandlungsjahr (40). Dazu zihlen
Innereien, Schalentiere, Pilze, Niisse, Scho-
kolade. Eine kupferarme Diit kann die me-
dikamentdse Therapie unterstiitzen, ist je-
doch als alleinige Therapie unzureichend
(40).

Antioxidanzien

Die Anwendung von Antioxidanzien, ins-
besondere Vitamin E wird als adjuvante
Therapie in den gingigen Leitlinien emp-
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fohlen (16, 28, 40). Es gibt zwar einzelne
positive Fallberichte, wegweisende Studien
liegen jedoch nicht vor.

Lebertransplantation

Durch die Lebertransplantation wird bei
Patienten mit M. Wilson wieder eine nor-
male bilidre Kupferausscheidung herge-
stellt, ein erneutes Auftreten von Krank-
heitssymptomen verhindert und die Mobi-
lisierung und Ausscheidung von Kupfer
aus extrahepatischen Organen erreicht
(46). Die Indikation fiir eine Lebertrans-
plantation besteht bei akutem Leberversa-
gen oder einer schweren hepatischen In-
suffizienz. Es ist von einer guten Prognose
bei M. Wilson auszugehen, wobei es nicht
immer zu einer Besserung der neurologi-
schen Symptomatik kommt (46). Die Indi-
kation einer Lebertransplantation fiir
schwere neurologische Verlaufsformen
wird kontrovers diskutiert, klare Empfeh-
lungen kénnen auf Basis der derzeitigen
Studienlage nicht gegeben werden (24). Im

Anzeige

Rahmen der Lebertransplantation kann es
auch zu einer akuten neurologischen Ver-
schlechterung kommen, die moglicherwei-
se mit einer Lebergewebenekrose und mas-
siver Kupferfreisetzung in der Phase un-
mittelbar vor der Transplantation in Zu-
sammenhang steht (35).

Symptomatische Therapie

Vereinzelt wird von erfolgreicher Behand-
lung einer Dystonie mit Botulinumtoxin
und eines ausgepragten Tremors mit Pri-
midon berichtet (30). Die Behandlung von
Tremor oder Dystonie mittels tiefer Hirn-
stimulation wird anhand der Erfahrungen
kontrovers diskutiert (26).

M. Wilson und
Schwangerschaft
Bei medikamentds gut eingestellten Patien-

tinnen ist ein normaler Schwangerschafts-
verlauf zu erwarten (44, 48). Bei ungeplanter

Schwangerschaft sollte die entkupfernde
Therapie nicht unterbrochen werden, eine
Dosisreduktion auf zwei Drittel im letzten
Trimenon wird jedoch empfohlen, um eine
Kupferunterversorgung des Fetus zu vermei-
den (28). Bei geplanter Schwangerschaft ist
eine Umstellung auf eine Zink-Monothera-
pie anzustreben (28). Unter D-Penicillamin-
Therapie wird vom Stillen abgeraten. (28).

Interessenkonflikt

Es besteht kein Interessenkonflikt.
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