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Diagnose und Therapie des M. Wilson

Der Morbus Wilson ist eine seltene Erkrankung. Fortschritte in der genetischen Analytik erleichtern die Diagnose. Die
Prognose ist insbesondere bei einer Frihdiagnose gut. Eine lebenslange Behandlung und mindestens halbjéhrliche
Kontrollen sind jedoch in jedem Fall erforderlich. Fir die Therapie stehen Kupferchelatoren und Zinksalze zur Verfa-

gung.

KUPFERSTOFFWECHSEL

Kupfer ist ein essentielles Spurenelement
und als enzymatischer Cofaktor an we-
sentlichen Stoffwechselprozessen betei-
ligt . Hierzu zahlen z.B. die mitochondri-
ale Oxidation (Cytochrom C), die Bio-
synthese von Melanin und Dopamin
(Dopamin-B-hydroxylase), die Bildung
elastischer Fasern (Lysyloxidase) und die
antioxidativen Abwehr (Superoxiddis-
mutase). Ein Kennzeichen des Kupfer-
metabolismus ist die stete intrazelluldre
Kompartimentierung von Kupferionen
unter physiologischen Bedingungen.
Freies, d.h. nicht proteingebundenes
Kupfer, ist hingegen toxisch und fihrt
zur Bildung freier Radikale, Lipidperoxi-
dation, Inhibition der Proteinsynthese,
Reduktion von Antioxidantien und Sché-
digung der Lysosomen und Mitochondri-
en. Eine unphysiologische Gewebeakku-
mulation von Kupfer geht daher mit
einer Organschiadigung einher. Die Auf-
rechterhaltung der Kupferhomeostase
des Korpers erfolgt durch bilidre Aus-
scheidung, die renale Kupfereliminati-
onskapazitit ist vernachldssigbar gering.

PATHOGENESE
Der M. Wilson ist eine autosomal-rezes-
siv vererbte Storung im Sinne eines bili-

aren Kupferexkretionsdefekts. Sie wurde
erstmals 1912 als familidre chronische
Erkrankung der Leber und des zentralen
Nervensystems (hepatolentikuldre Dege-
neration) beschrieben!. Die Kupferakku-
mulation beim Morbus Wilson findet
nicht nur in Leber und Gehirn statt, ist in
diesen beiden Organen jedoch am starks-
ten ausgepragt.

Genetik

Der zugrundliegende Gendefekt? betrifft
kupfertransportierende ATPase ATP7B.
Diese hat zwei physiologische Aufgaben:
Neben der Beladung von Apo-Coerulo-
plasmin mit Kupfer - welches dann als
Coeruloplamin das Hauptkupfertrans-
portprotein im Serum darstellt - ist
ATP7B fiir die bilidre Kupferausschei-
dung des Korpers unverzichtbar® . Ein
Funktionsverlust fihrt daher zu hepato-
zelluldrer Kupferakkumulation und zu
niedrigen Coeruloplasmin- und Kupfer-
spiegeln im Serum, da nicht beladenes
Apo-Coeruloplasmin rasch degradiert
wird.

Prédvalenz Die Pravalenz des Morbus
Wilson wurde bisher auf 1:30.000 ge-
schatzt®, neuere Arbeiten legen eine teils
haufigere Pravalenz nahe®. Der hiufigste

ATP7B-Gendefekt in Nord- und Zen-
traleuropa mit einer Frequenz von
30-60 % ist die H1069Q-Punktmutation.
Jedoch sind an vielen anderen Positionen
krankheitsauslosende Mutationen be-
kannt (>350; Datenbank zu den einzel-
nen Mutationen http://www.wilsondisea-
se.med.ualberta.ca/database.asp), was
stets die vollstindige Gensequenzierung
zu diagnostischen Zwecken erforderlich
macht’. Doch auch bei vollstandiger Se-
quenzierung gelingt der Nachweis zweier
entsprechender ATP7B-Mutationen
nicht in 100 % der Fille$, ist jedoch im
positiven Falle beweisend fiir das Vorlie-
gen eines Morbus Wilson und erlaubt die
sichere pradiktive genetische Diagnostik
bei den Geschwistern des Indexpatien-
ten.

KLINIK

Die klinische Prasentation des Morbus
Wilson ist durch eine ausgeprégte Varia-
bilitdt und Heterogenitit gekennzeichnet.
Dies gilt sowohl in Bezug auf die betrof-
fenen Organsysteme als auch in Bezug
auf die Schwere der Symptomatik. Selbst
eineiige Zwillige unterscheiden sich teils
deutlich. Das Manifestationsalter hiangt
wahrscheinlich von endogenen und exo-
genen Faktoren ab und zeigt einen Hau-
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Organsystem

Leber

Nervensystem

Nieren

Augen

Herz

Magen-Darm-Trakt

Bewegungsapparat

Gynakologisch

Hamatologisch

Haut

Symptomatik

Isolierte Splenomegalie, Hepatosplenomegalie
Transaminasenerhéhung

Stestosis hepatis

Akute Hepatitis

Chronisch-aktive Hepatitis

Leberzirrhose, Aszites, Ikterus

Fulminantes Leberversagen

Tremor, Ataxie, Koordinationsstérung

Dysgraphie, Feinmotorikstérung, Dysarthrie, Dysphagie
Dyskinesie, Bradykinese, Rigiditat, Dystonie
Gangstorung

Hypersalivation

Spastik

Epileptische Anfalle

Zumeist subklinisch:

Proximale und/oder distale tubulére Dysfunktion
Renal tubulére Azidose, Urolithiasis

Peptidurie, Proteinurie

Diagnostisch wichtig: Kayser-Fleischer-Kornealring,
Sonnenblumenkatarakt

Zumeist subklinisch und sehr selten:
Kardiomyopathie, EKG-Veranderungen
Arrhythmie, autonome Dysfunktion

Exokrine Pankreasinsuffizienz, Pankreatitis
Cholelithiasis
Abdominalschmerz

Kupferinduzierte Rhabdomyolyse
Osteoporose/Osteomalazie
Vitamin-D-resistente Rachitis
Arthritis/Arthralgie

Degenerative Wirbelsaulenveranderungen

Amenorrhd, testikulare Dysfunktion
Selten Hypoparathyreoidismus
Erhéhte Fehlgeburtlichkeit

Coombs-negative Hamolyse

(regelhaft nur bei fulminanten Verlaufen)

Koagulopathie bei Hepatopathie

Leukopenie und Thrombozytopenie bei Hypersplenismus

Blaue Lunulae

Acanthosis nigrans
Hyperpigmentierung
Vermehrte subcutane Lipome

Tabelle 1: Klinische Manifestationen des M. Wilson.

tigkeitsgipfel in der zweiten bis dritten
Lebensdekade. Manifestationen vor dem
5. oder nach dem 50. Lebensjahr sind
sehr selten .

Eine klinische Einteilung nach der domi-
nanten Présentation (hepatisch vs. neu-

rologisch) ist im Alltag sinnvoll, da sich
therapeutische Unterschiede ergeben.
Einen Uberblick weiterer, zumeist sehr
seltener Erscheinungsformen gibt Tabel-
le 1. Keines der Symptome ist charakte-
ristisch und erlaubt eine zweifelsfreie

Diagnose. Einzig das Vorliegen eines
Kayser-Fleischer-Rings ist ein hilfreicher
Hinweis fiir eine manifeste Kupferiiber-
ladung.

Hepatische Manifestationsformen
Eine Leberbeteiligung ldsst sich in varia-
blem Ausmaf3 bei den meisten Patienten
finden. In leichten Fillen kann nur eine
asymptomatische Hepatomegalie oder
sonographisch erkennbare Steatosis mit
milden, teils auch passageren Transa-
minasenerhdhungen vorliegen. Insbe-
sondere bei Kindern kann die Leberver-
fettung in der Abwesenheit anderer Risi-
kofaktoren fiir eine nichtalkoholische
Steatohepatitis (NASH) wegweisend sein.
Auch schwere Verldufe mit der Ausbil-
dung einer Zirrhose sind schon im frii-
hen Kindesalter denkbar. Diese sind im
klinischen Bild von anderen chro-
nisch-aktiven Hepatitiden nicht zu un-
terscheiden. Ferner finden sich dann ggf.
auch die typischen Komplikationen der
Leberzirrhose, wie portale Hypertension,
Osophagusvarizen und Hypersplenis-
mus.

Fulminanter Morbus Wilson

Einen Sonderfall stellt die Manifestation
unter dem Bild eines akuten Leberversa-
gens im Sinne eines fulminanten Morbus
Wilson dar, was bei ca. 5-10 % der Falle
zu beobachten ist und héufiger Frauen
als Manner betrifft (w:m=2:1). Kenn-
zeichnend ist hier ein rascher Synthese-
einbruch aus volliger Gesundheit bei nur
moderater Transaminasenerhéhung .
Das klinische Bild resultiert am ehesten
aus der unkontrollierten Freisetzung von
hepatisch gespeichertem Kupfer aus der
nekrotischen Leber. Hierdurch wird ein
Circulus vitiosus unterhalten. Die meist
rasche Progredienz fiihrt hiufig zur not-
fallméfligen Lebertransplantation. Durch
die hohen Mengen an frei verfiigbarem
Kupfer kann sich begleitend eine
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Fesaie

Kayser-Fleischer Ringe

Vorhanden
Fehlend

Neurologische Symptome oder cMRT-Befund

Schwer (eindeutig)
Mild (vereinbar)
Fehlend

Coeruloplasmin im Serum [g/I]

Normal
0,1-0,2
<0,1

Coombs-neg. hamolytische Anamie

Vorhanden
Fehlend

Summenscore

>3
3
<3

Kupfer im Lebertrockenbiopsat

2 > 250 pg/g 2
0 > 50 und <250 pg/gr 1
Normwertig -
Rhodaminpositive Granula
(Wenn nur eine konventionelle Histologie vorliegt)
2
1 Kupfer im Sammelurin 1
0 normal 0
Anstieg > 5fach nach DPA-Stimmulation 2
100-200 pg/die 1
0 >200 pg/die 2
1
2 ATP7B-Mutationsanalyse
Mutation auf beiden Allelen 4
Mutation auf einem Allel 1
2 Keine Mutation nachweisbar 0
0

Beurteilung

Diagnose wahrscheinlich
Diagnose moglich, weitere Testung erforderlich
Diagnose unwahrscheinlich

Tabelle 2: .Diagnostischer Leipzig-Score (8th international meeting on Wilsons disease, Leipzig 2001) 12

Coombs-negative hdmolytische Andamie
zeigen !,

Neurologische Manifestationsformen
Der Beginn der neurologischen und neu-
ropsychiatrischen Symptome ist unab-
héngig von der Lebererkrankung und
liegt meist zwischen dem 15.-30. Le-
bensjahr, tendenziell also nach dem Hau-
tigkeitsgipfel der Lebererkrankung. Zu-
meist sind die initialen Symptome subtil
und mild. Klassisch ist etwa ein diskreter
Tremor, der in psychischen Belastungssi-
tuationen zunimmt, eine Dysgraphie
oder eine Sprachstérung. Die haufige
Hypersalivation ist Ausdruck der Beein-
trachtigung der autonomen und extrapy-
ramidal-motorischen Steuerung des
Schluckaktes. Eine Fehldeutung der
Symptome im Sinne von Verhaltensauf-
falligkeiten oder nachlassender schuli-
scher Leistungen im Laufe der Pubertit
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ist leider haufig. Mit Voranschreiten der
Neurologie kommt es zur Ausbildung
einer progressiven Bewegungsstorung
mit Progredienz der Dysarthrie und
Dysphagie. Ein lingeres Andauern der
unbehandelten Kupferbeladung fiihrt
dann zu irreversiblem Verlust neuronaler
Funktion. Es zeigt sich im Spétstadium
bei den Patienten - bei nicht, oder nur
geringfligig geminderter Intelligenz und
vollem Bewusstsein — ein zerebelldres
Syndrom mit Apraxie, Ataxie bis hin zu
Bewegungs- und Sprachunfihigkeit oder
einem ausgeprégten Parkinsonismus mit
Tremor-Rigiditats-Syndrom. Dystone
und choreatische Erscheinungsformen
sind ebenfalls moglich. Pyramidenbahn-
zeichen sind selten zu finden, sensible
Stérungen wurden bislang nicht be-
schrieben. Die frither héaufigen epilepti-
schen Anfille treten heute aufgrund
wirksamer Therapeutika nur noch selten

auf. Die psychiatrischen Erscheinungs-
formen machen bis zu 10 % der Mani-
festationsformen aus und schliefien
Leistungsverschlechterung in Schule
oder Beruf im Sinne kognitiver Stérun-
gen, Depression, emotionale Labilitdt
und auch psychotische Bilder ein.

DIAGNOSTIK

Nur selten sind die klinischen und labor-
chemischen Befunde so eindeutig, dass
die Diagnose umgehend gestellt werden
kann. Zur Diagnostik des Morbus Wil-
son hat sich der im Rahmen einer Kon-
sensuskonferenz in Leipzig erstellte dia-
gnostische Score (Tabelle 2) in der Praxis
etabliert ' und ist Grundlage der aktuel-
len EASL-Empfehlungen . So definieren
die einzelnen Parameter auch die im
Rahmen der Initialevaluation sinnvollen
Untersuchungsginge. Jede unklare
nichtinfektiose Lebersymptomatik im
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Kindesalter sowie jede unklare extra-
pyramidale Bewegungsstérung bis zum
55. Lebensjahr sollten zum differential-
diagnostischen Ausschluss eines Morbus
Wilson veranlassen.

Serum- und Urindiagnostik

Eine Erhohung der Transaminasen ist
insbesondere bei der neurologischen
Form nicht obligat. Besonderes Augen-
merk gilt daher den Parametern des
Kupferstoffwechsels (Kupfer im Serum
und 24h-Sammelurin, Coeruloplasmin).
Klassischerweise zeigen sich diese beim
Morbus Wilson wie folgt alteriert: Se-
rumkupfer und Coeruloplasmin sind
erniedrigt, wohingegen die Urinkupfer-
ausscheidung erhoht ist. Diese Konstella-
tion in Verbindung mit dem Vorliegen
eines Kayser-Fleischer-Kornealrings
stellt die Diagnose. Jedoch schlief8t auch
eine andere Befundlage einen Morbus
Wilson nicht sicher aus.

Coeruloplamin besitzt eine Ferrooxida-
seaktivitdt und ist am hepatozelluldren
Eisenstoffwechsel beteiligt. Es ist jedoch
v.a. das wichtigste Kupfertransportpro-
tein im Serum. Coeruloplasmin zahlt zu
den Akut-Phase-Proteinen und wird bei
erhohten Ostrogenspiegeln vermehrt
gebildet und kann so filschlicherweise
auch normal gemessen werden. Niedrige
Coeruloplasminspiegel sind auch bei
Patienten mit schwerem alimentdrem
Kupfermangel, fulminanter Hepatitis
anderer Genese, Nephro- oder Enteropa-

thien mit signifikantem Proteinverlust
oder der sehr seltenen Acoeruloplasmi-
nimie zu beobachten. Ein normaler
Coeruloplasminwert alleine kann die
Diagnose daher nicht ausschlieflen, ein
erniedrigter sie nicht sichern.

Auch der rechnerische Wert des ,,freien”
oder ,nicht-Coeruloplasmin gebunde-
nen“ Kupfers (freies Kupfer = Gesamt-
serumkupfer - rechnerisch an Coerulo-
plasmin gebundenes Kupfer) unterliegt
diesem Dilemma und ist daher diagnos-
tisch nicht sicher verwertbar. Theoretisch
ist das freie Kupfer bei Morbus Wilson
Patienten erhoht. Seine Bedeutung er-
langt dieser Wert aber beim Therapiemo-
nitoring.

Die Kupferausscheidung im 24h-Sammel-
urin ist bei symptomatischen Patienten
oft auf Werte > 100 pg/d erh6ht und kann
ein diagnostisch wegweisender Befund
sein. Auch Werte von 40ug/d kénnen bei
Kindern bereits wegweisend sein . Al-
lerdings ist eine erhohte Kupferurinaus-
scheidung auch im Rahmen anderer bi-
liarer Exkretionsstorungen im Sinne
einer Cholestase oder Lebernekrose zu
finden. Ferner ist die Verwertbarkeit im
Alltag durch Sammelfehler (Zeitdauer;
Volumen; Gefafe) eingeschrankt und
sollte daher wiederholt erfolgen.

Der frither verbreitete D-Penicilla-
min-Belastungstest ist recht fehleranfil-
lig und nur fiir padiatrische Kollektive
gut validiert. Zur Stunde 0 und zu Stunde
12 der Sammelperiode werden jeweils

500mg D-Penicillamin verabreicht.
D-Penicillamin fithrt auch bei Gesunden
zu einer Erhohung der Kupferurinaus-
scheidung, jedoch ist diese bei Morbus
Wilson Patienten stiarker ausgeprigt. Bei
Kindern gilt eine Steigerung der Kupfer-
ausscheidung auf mehr als 25 pmol/24h
(1600 pug Kupfer/24h) als diagnostisch

wegweisend 1°.

Spaltlampenuntersuchung

Die Kayser-Fleischer-Ringe entstehen
durch Kupferablagerungen in der Desce-
ment-Membran der Kornea und bleiben
ohne Visusbeeintrachtigung. Sie sind
dunkel, liegen am inneren Rand der Kor-
nea und konnen bei dunkler Augenfarbe
schwer zu erkennen sein. Eine Untersu-
chung bei Verdachtsfillen durch einen
erfahrenen Ophthalmologen mittels
Spaltlampe ist obligat, der Nachweis na-
hezu pathognomonisch. Die Ringe fin-
den sich bei ca. 95% der neurologischen
Patienten, jedoch nur bei etwa der Halfte
der Patienten mit isolierter Lebermani-
festation.

Leberbiospie

In genetisch nicht eindeutigen Fllen ist
die Leberbiospie mit der Bestimmung
des Kupfergehalts im Trockenbiopsat als
Goldstandard anzusehen, jedoch ist auch
hier eine losgeloste Interpretation von
den anderen Befunden nicht méglich.
Ein Kupfergehalt >250 ug/g legt die
Diagnose eines Morbus Wilson nahe.
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Falsche positive Werte finden sich aber
bei Neugeborenen, chronischer Cho-
lestase oder massiver alimentdrer
Kupferintoxikation (Kupferwasserleitun-
gen). Auch hier zeigt sich eine hohe inte-
rindividuelle Variabilitit. Der Kupferge-
halt korreliert nicht mit dem Fibrosegrad
oder dem Patientenalter. Auch finden
sich gesicherte Fille eines Morbus Wil-
son mit einem Kupfergehalt von
< 250 pg/gr.

Die konventionelle Histologie ist bei
Morbus Wilson in aller Regel nicht ziel-
fihrend und auch der Nachweis fokaler
Kupferansammlung durch Spezialfir-
bungen (z. B. Rhodanin-Féirbung) ist
zwar diagnostisch verwertbar, gelingt
aber nur in der Minderzahl der Fille.

Diagnose des akuten Morbus Wilson

Eine besondere Herausforderung stellt
die Differentialdiagnose des Morbus
Wilson in seiner fulminanten Verlaufs-
form dar, insbesondere wenn die beglei-
tende Coombs-negative hdmolytische
Anémie fehlt. Die Akutform weif3t meist
niedrigere Transaminasen auf (max.
10-fach tiber der Norm) als vergleichbare
hepatitische Verlaufe. Ferner gilt eine
niedrige alkalische Phosphatase trotz
einer deutlichen Bilirubinerhohung als
typisch !¢. Der beste diagnostische Test ist
die Messung der Kupferkonzentration in
der Leber (Biopsie oder Explantat), eine

genetische Aufarbeitung ist meist durch
die rasche Progredienz nicht mehr mog-
lich.

Bildgebung

Im Rahmen der Initialdiagnostik ist eine
Bildgebung der Leber (Sonographie)
obligat, um den Schweregrad der Leber-
schadigung abzuschitzen und Hinweise
auf eine Steatose zu finden. Eine Steatosis
hepatis ist der typische Befund im Friih-
stadium und bei Kindern. Bei V.a. eine
Leberzirrhose sollte auch eine Gastrosko-
pie zur Evaluation des Varizenstatus er-
folgen. In einer kraniellen Bildgebung
konnen sich ggf. Verinderungen im
Thalamus oder der grauen Substanz oder
eine typische Atrophie der Basalganglien
zeigen. Allerdings korrelieren die radio-
logisch nachweisbaren Veranderungen
nicht immer mit dem Ausmafd der neu-
rologischen Stérungen.

Molekulargenetische Untersuchung
Die vollstindige Sequenzierung des AT-
P7B-Gens ist aufgrund dessen Grofle
und der Vielzahl der méglichen Mutati-
onen aufwendig und teuer, ist aber zwi-
schenzeitlich als Standarduntersuchung
zu fordern. Sie erlaubt als einzige solitdre
Untersuchung im Falle des Nachweises
von Mutationen auf beiden Allelen die
sichere Diagnose.

FORTBILDUNG

Familienscreening

Die Identifikation eines Patienten im
Rahmen eines Screenings ermoglicht die
frithe und effektive Therapieeinleitung
und verhindert im asymptomatischen
Stadium durch suffiziente Therapie in
aller Regel die Entwicklung von Sympto-
men. Sobald beim Indexfall die Diagnose
gesichert ist, ist ein Familienscreening
einschlieSlich molekulargenetischer Tes-
tung erforderlich. Einer derartigen Dia-
gnostik muss eine genetische Beratung
vorausgehen. Aufgrund des autosomal
rezessiven Erbgangs des M.Wilson sind
ein Viertel der Geschwister eines Patien-
ten ebenfalls betroffen. Die Wahrschein-
lichkeit, einen Erkrankten unter Kindern
des Indexpatienten zu finden liegt bei
0,5 %. Eine Untersuchung von Verwand-
ten zweiten Grades ist bei nicht-consan-
guinem Stammbaum nur selten sinnvoll.

THERAPIE

Eine lebenslange medikamentose Thera-
pie des Morbus Wilson gilt als Standard
und ist zur Aufrechterhaltung der Kup-
ferhomeostase erforderlich. Die Therapie
sollte unmittelbar nach Diagnose, unab-
héngig von den Symptomen, eingeleitet
und dauerhaft fortgefithrt werden. Meist
fithrt sie zu einer normalen Lebenser-
wartung”’- Auch in besonderen Lebenssi-
tuationen, wie einer Schwangerschaft
oder Stillzeit, darf die Therapie nicht
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unterbrochen werden, da eine erneute
Kupferakkumulation und symptomati-
sche Verschlechterung drohen!®. Die
Wahl des Medikaments und des Thera-
pieplans sind jedoch individuelle Ent-
scheidungen, da keine kontrollierten
Vergleichsstudien vorliegen. Lebenslange
Kontrollen (zumindest ¥2-jahrlich) wer-
den empfohlen.

Die von den Fachgesellschaften erarbei-
ten Praxisrichtlinien '3 sehen ein se-
quentielles Therapiekonzept vor. Einer
initialen Phase der Entkupferung mit
stark negativer Kupferbilanz schlieft sich
eine dauerhafte Erhaltungstherapie an.
Eine Lebertransplantation ist nur beim
fulminanten M. Wilson und bei Leber-
schidigung indiziert?2!. Die aktuellen
Daten stiitzen keine Indikation aufgrund
neurologischer Verschlechterung.

Zur medikamentosen Therapie aller an-
deren Patienten stehen zwei Wirkstoft-
klassen (Kupferchelatoren oder Zinksal-
ze) zur Verfiigung, die sich in ihrem
Wirkungsmechanismus unterscheiden.
Chelatbildner gelten als effizienter und

Substanzen Dosis
D-Penicillamin
(Metallcaptase™, Trolo-
vol™)

20mg/kg KG

Trientine
(Trientine™,Cuprid™,
Syrprine™)

1500 mg/die

Cholin-Tetrathiomolybdat

Einschleichend dosieren in 150 bis
300 mg-Schritten alle 5-7 Tage bis zu
einer initialen Zieldosis von

Einschleichend dosieren in 150 mg-
bis 300mg-Schritten alle 5-7 Tage bis
zu einer initialen Zieldosis von 1200-

Einschleichend dosieren in 30 mg-

ermoglichen die Mobilisierung der Kup-
ferdepots durch Bildung eines nierengin-
gigen Kupferchelatkomplexes. Zink hin-
gegen induziert die Synthese des endoge-
nen Chelators Metallothionein in
Enterozyten und hemmt dadurch die
intestinale Kupferresorption. Die Vor-
und Nachteile der einzelnen Préiparate

werden in der Folge diskutiert.

D-Penicillamin

D-Penicillamin war die erste orale The-
rapieoption ?2. Die meisten symptomati-
schen Patienten mit hepatischer?*2
Prasentation sprechen innerhalb weniger
Monate auf die Therapie an. Die initiale
Ziel-Dosis von D-Penicillamin liegt bei
20 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf
zwei bis vier Einzeldosen. In mehreren
grofleren retrospektiven multizentri-
schen européischen Serien zeigte sich ein
guter Therapieerfolg der hepatischen
Beteiligung in >90 % der Fille .

Das neurologische Therapieansprechen
ist jedoch deutlich weniger befriedigend.
Eine Symptomremission gelingt nur bei

Nebenwirkungen

Erythem, v.a. Friherythem (hier passagere
Steroidtherapie erwégen), Blutbildveran-
derungen, Proteinurie, Vitamin-B6-Mangel,
Pemphigus, Imunkomplexnephritis, Tu-
bulopathie, nephrotisches Syndrom, Lupus

der Hilfte der Patienten '4252, viele Pati-
enten weisen trotz addquater Dosierung
residuelle Symptome auf. In einer Min-
derzahl der Fille kann sogar nach Thera-
pieaufnahme eine initiale neurologische
Verschlechterung 2 beobachtet werden.
Risikofaktoren hierfiir scheinen eine
hohe Initialdosis und hohe Spiegel von
freiem Kupfer zu sein .

Ein vorsichtiges Einschleichen unter eng-
maschigem neurologischen Monitoring,
beginnend mit 300 mg/d und langsamer
wochentlicher Steigerung um jeweils
300mg der Tagesdosis erscheint daher
geboten.

Die Limitation der Anwendung von
D-Penicillamin liegt in der nicht uner-
heblichen Toxizitdt und unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen begriindet. Hier-
bei sind direkte (dosisabhiangige) und
immunologisch vermittelte Nebenwir-
kungen zu unterscheiden. Ein direkter
Effekt dlterer D-Penicilaminformulatio-
nen (Trovolol ™) war auch ein Pyrido-
xinmangel, weshalb eine Vitamin
B6-Substitution von 50 mg/Woche immer

Kontraindikationen

Bekannte Allergie, fort-
geschrittene Nierenin-
suffizienz, aplastische
Anamie, Myasthenia
gravis

erythematodes, Knochmarkdepression,

myasthenes Syndrom

Schritten auf individuelle Dosis bis

120 mg/die

Zink
(z.Bsp Zinkacetat Wilzin™)

Tabelle 3: .Therapie des M. Wilson.

Aquivalenzdosis 150 mg elementares
Zink/die auf 3 Tageseinzeldosen
a 50 mg verteilt

flhl, Brechreiz

Leichte Allergie, leichter Eisenmangel

Leberwertanstieg, Panzytopenie

Magenunvertréglichkeit, Ubelkeit, Druckge-

Keine

Aufgrund begrenzter

Datenlage aktuell nur
im Rahmen Klinischer
Studien zu empfehlen

Keine
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noch empfohlen wird. Weitere direkte
Effekte sind die Storung der Kollagen-
und Elastinbildung, die zu Hautverdnde-
rungen wie Cutis laxa oder Elastosis
perforans serpingiosa fithren kénnen. Zu
den immunologisch bedingten Neben-
wirkungen zihlen Blutbildverdnderun-
gen, Immunkomplexnephritis, die Ent-
wicklung eines Lupus erythematodes und
in seltensten Fillen die Ausbildung eines
Pemphigus, einer Myasthenia gravis,
einer Optikusneuritis oder eines Good-
pasture-Syndroms. Immunologisch be-
dingte Nebenwirkungen erfordern eine
sofortige Therapieumstellung. Warnzei-
chen koénnen Blutbildverdnderungen,
Nierenwertanstiege, Proteinurie oder der
Anstieg von Autoimmunmarkern sein.

Trientine

Neben D-Penicillamin steht mit Triethy-
lentetramin-Dihydrochlorid (Trienti-
ne™/dquivalent: Triethylentetramin-
hydrochlorid Syrprine™) ein alternativer
Kupferchelator? zur Verfiigung, in
Deutschland jedoch nur als EU-Import-
arzneimittel. Trientine scheint vergleich-
bar effektiv wie D-Penicillamin zu sein 28,
bei deutlich giinstigerem Nebenwir-
kungsspektrum *2°. Neurologische Ver-
schlechterungen unter einer Therapie
mit Trientine werden gleichsam beob-
achtet3!?. Die initiale Zieldosis liegt bei
1200- 1800 mg/d. Trientine wird eben-
falls auf zwei bis drei Einzeldosen aufge-
teilt. Wie im Fall von D-Penicillamin
sollte einschleichend aufdosiert werden.
Sowohl unter Trientine als auch unter
D-Penicillamin kann im Rahmen einer
Erhaltungstherapie im Verlauf, nach Jah-
ren der Entkupferung, eine Dosisreduk-
tion angestrebt werden.

Tetrathiomolybdat

Vielversprechende Ansitze zeigt auch der
Chelatbildner Amonium-Tetrathiomo-
lybdat zur Initialttherapie der neurologi-
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schen Form *, da sich hierunter weniger
neurologische Verschlechterungen nach
Therapiebeginn zeigten. Jedoch erwies
sich die Ammoniumverbindung als nicht
lagerungsstabil. Seit 2013 ist nun eine
alternative Cholin-Formulation verfig-
bar (Cholintetrathiomolybdat). Der Ein-
satz dieser Substanz ist aktuell jedoch nur
in der Erstlinientherapie bei neurologi-
schen Patienten zu diskutieren. Aufgrund
der unklaren Toxizitatslage (beschriebe-
ne Knochenmarkstoxizitit und Hepato-
toxizitdt) ist der Einsatz primér im Rah-
men klinischer Studien unter engma-
schigstem Monitoring anzuraten.

Zink

Aufgrund ihres Wirkmechanismus ist
von einer geringeren Effizienz der Zink-
therapie in Bezug auf die Generierung
einer negativen Kupferbilanz auszuge-
hen. Zink wurde daher zunéchst nur bei
bereits entkupferten Patienten einge-
setzt 33, Zink erwies sich im Verlauf dann
auch bei prasymptomatischen Familien-
mitgliedern von Indexpatienten als Erst-
linientherapie effektiv3. Czlonkowska
und Mitarbeiter®* berichten, dass die
therapeutische Wirkung von Zink bei
neurologischen Patienten sogar der von
D-Penicillamin in einem 12 Jahre andau-
erndem Follow-up vergleichbar war. Da
auch weniger neurologischen Erstver-
schlechterungen beschrieben wurden,
wurde von einzelnen Autoren Zink sogar
als Erstlinientherapie der neurologischen
Form postuliert. Allerdings beobachten
wir® und andere® im Langzeitverlauf
auch Fille einer hepatischen und neuro-
logischen Verschlechterung unter Zink-
monotherapie. Ein Einsatz bei sympto-
matischen hepatischen Patienten ist nur
eingeschrankt zu empfehlen. Ein konse-
quentes Monitoring aller Zink-Patienten
und der laborchemischen Befunde ist
wichtig, um eine méglicherweise unzu-
reichende therapeutische Wirkung von

Zink rechtzeitig zu erkennen. Seinen
Stellenwert hat die Zinktherapie im Sinne
einer Erhaltungstherapie nach abge-
schlossener Entkupferung. Die Zinkdosis
fiir einen erwachsenen Patienten betrégt
pro Tag 150 mg elementares Zink. Die
Aufteilung auf drei Einzeldosen ist fiir
die Wirkung essentiell. Auch hier stort
eine gleichzeitig aufgenommene Mahl-
zeit massiv die Absorption. Die Verfiig-
barkeit von Zink-Acetat scheint Zink-
Sulfat oder Zink-Glukonat tiberlegen zu
sein. Zink-Unvertraglichkeiten aufgrund
GI-Nebenwirkungen sind héufig®.

Kombinationstherapie und andere
Therapiealternativen

Die Kombinationen einer Therapie mit
Chelatoren und Zink hat den theoreti-
schen Vorteil der Kombination zweier
Wirkprinzipien. Aus ebenfalls theoreti-
schen pharmakologischen Uberlegungen
sollte jedoch aufgrund der Gefahr einer
wechselseitigen Komplexierung die zeit-
gleiche Einnahme vermieden werden.
Hieraus resultiert ein — fiir eine lebens-
lange Therapie ungeeigneter — komplexer
Einnahmeplan. Die Kombinationsthera-
pie wurde daher bislang nur im stationa-
ren Rahmen bei kritisch erkrankten Pa-
tienten evaluiert, hier jedoch erfolg-
reich¥7.

Symptomatische Therapie der
neurologischen Form

Persistierende neurologische Symptome
sind im Alltag ein haufiges Problem (bis
zu 30% der Patienten). Die weiteren
symptomatischen Therapiemdglichkei-
ten der neurologischen Form sind nur
ansatzweise charakterisiert und nicht
standardisiert. Sie orientieren sich am
extrapyramidalmotorischen Symptom-
komplex, der ggf. durch L-Dopa, Clona-
zepam, Tiaprid, Antidepressiva, Antipsy-
chotika, Botulinumtoxin teilweise beein-
flussbar ist.
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Therapieliberwachung

Prinzipiell empfehlen wir aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung die Anbin-
dung an Spezialambulanzen. Zur Kon-
trolle des hepatischen Therapieanspre-
chens eignen sich die Transaminasen
und Syntheseparameter, unserer Erfah-
rung nach bei letztgenannten insbeson-
dere die Cholinesterase. Bei Vorliegen
einer Zirrhose gelten die allgemeinen
Prinzipien der Kontrolle der portalen
Hypertension und des HCC-Screenings.
Die HCC-Inzidenz bei M. Wilson-Pati-
enten erscheint jedoch deutlich geringer
als bei anderen Lebererkrankungen.

Die Verdnderungen des Kupferstoft-
wechsels lassen sich an der Verdnderung
der Kupferurinausscheidung (im Verlauf
Abnahme) und der Abnahme des freien
Kupfers nachverfolgen. Bei einem effek-
tiv therapierten Patienten sollte nach
Literatur das freie Kupfer weniger als
0,1 mg/1 (= 10 pg/l = 1,6 umol/l) betra-
gen?. Neuere direkte Verfahren zur
Messung (Affinitatssdulen, Ultrazentri-
fugation) des loslichen Kupferpools3*#
sind vielversprechend, aber bislang noch
nicht mit klinischen Daten derart unter-
fiittert, dass eine Relevanz fiir die klini-
sche Praxis bestiinde.

Die Durchfithrung des Urinkupfermoni-
torings ist nicht standardisiert. In man-
chen Abteilungen wird die medikamen-
tose Therapie mit Chelatbildnern fir 2
Tage vor dem Sammeln pausiert. Die
dann gemessenen Werte entstehen unsti-
muliert und reflektieren daher eher den
Gesamtkupferstatus des Korpers. Der
Vorteil einer Messung unter laufender
Therapie ist hingegen die indirekte Tes-
tung der Compliance (Chelatbildnerein-
nahme erhoht die Ausscheidung) und die
einfachere Vergleichbarkeit zu Vorwer-
ten. Unabhingig vom Therapieregime
kann ein Anstieg der Kupferausschei-
dung unter Therapie ein Hinweis fiir ein
Therapieversagen oder Non-Compliance

oder eine Unterdosierung der Medikati-
on sein.

Ebenfalls regelmiflig ausgeschlossen
werden sollte das Vorliegen relevanter
Nebenwirkungen bei Patienten unter
D-Penicillamin Therapie (insbesondere
Proteinurie und Blutbildveranderungen).
Zum Monitoring der neurologischen
Beschwerden ist eine neurologische Test-
skala etabliert und validiert worden *-#2,
Der neurologische Subscore hat sich an
vielen Zentren als sinnvolles Tool der
Therapieiiberwachung etabliert. Insbe-
sondere erscheint hiermit die Detektion
unzureichenden neurologischen Thera-
pieansprechens quantifizierbar. Besonde-
re Bedeutung hat dieser Score auch fiir
die Detektion einer Erstverschlechterung
unter Chelatortherapie mit D-Penicila-
min und Trientine.

Zusammenfassung

Der Morbus Wilson ist eine seltene,
autosomal-rezessiv vererbte Stérung des
Kupferstoffwechsels mit konsekutiver
toxischer Kupferakkumulation in vielen
Organen, insbesondere Leber und Ge-
hirn. Die klinische Prasentation ist durch
eine hohe Variabilitat der hepatischen
und neuropsychiatrischen Symptoma-
tik und der laborchemischen Befunde
gekennzeichnet, die Diagnose ist haufig
erschwert. Klassische diagnostische Kri-
terien sind ein erniedrigter Serum-
Coeruloplasminspiegel bei erhéhter
Kupferurinausscheidung im Urin und das
Vorliegen von Kayser-Fleischer-Korneal-
ringen. Durch Fortschritte der gene-
tischen Analytik gewinnt diese in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeu-
tung und vereinfacht die Diagnosestel-
lung.

Ein Transaminasenanstieg oder die Ent-
wicklung neuer Symptome unter Thera-
pie sind ungewohnlich und ein ernstzu-
nehmendes Warnzeichen. Sie erfordern
rasches diagnostisches und therapeuti-
sches Handeln! Auf die Gefahr eines
Therapieversagens unter einer dosisredu-
zierten Erhaltungstherapie mit Chelat-
bildnern oder einer Monotherapie mit
Zink sei hier explizit hingewiesen. In
diesen Fillen ist die Steigerung bzw. Wie-
dereinfithrung eines Chelatbildners der
wichtigste Schritt.

PD Dr. Karl Heinz Weiss

Abteilung fir Gastroenterologie,
Infektionskrankheiten und Vergiftungen
Universitatsklinik Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 410

D-69120 Heidelberg
karl-heinz_weiss@med.uni-heidelberg.de

Eine lebenslange medikamentdse
Therapie mit Kupferchelatoren (D-Peni-
cillamin, Trientine) oder Zinksalzen ist er-
forderlich, wenngleich die bestehenden
Therapiekonzepte allesamt nicht durch
kontrollierte Studien validiert wurden.
Bei hepatischer Manifestation kann
durch die Therapie eine Lebertransplan-
tation — auBer bei fulminanten Verldufen
- verhindert werden. Unbefriedigende
Ansprechraten zeigen sich teilweise

bei symptomatischen neurologischen
Patienten; die klinische Erfahrung mit
neueren besser hirngangigen Chela-
toren wie Tetrathiomolybdat ist jedoch
noch limitiert.

Die sorgfaltige Durchfiihrung eines
Familienscreenings ist obligat, da insbe-
sondere asymptomatisch diagnostizierte
Patienten ein exzellentes Langzeitiiber-
leben zeigen.
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