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Morbus Wilson

Was gibt es Neues?

Pathogenese

o Gegenwartig sind mehr als 250 Mutationen im Wilson-Gen bekannt, eine gesicherte Genotyp-Phanotyp-Korrelation wurde nicht
gefunden.
o Das Wilson-Protein ATP7B fungiert als intrazellularer Kupfertransporter mit kupferspiegelabhangiger Modifikation seiner Aktivitat.

Verlaufskontrolle

Bildgebende (cMRT, FDG-PET, FP-CIT- und IBZM-SPECT) und elektrophysiologische Diagnostik (evozierte Potenziale, EEG) sollten mit
in die Verlaufskontrolle einbezogen werden (). Nach einer Ausgangsuntersuchung bei Beginn der Therapie erfolgt die erste Kontrolle nach
2 Jahren. Im weiteren Verlauf genligt eine Kontrolle nach 4-6 Jahren bzw. sofort bei neurologischer Verschlechterung. Sie dient dabei
auch dem differenzialdiagnostischen Ausschluss anderer hirnorganischer Prozesse.

Therapie

o Tetrathiomolybdat, ein Hemmer der intestinalen Kupferresorption und Chelatbildner, kann Bedeutung zur Initialtherapie erlangen. Eine
Zulassung steht noch aus.

o Tetrathiomolybdat zeigt geringe Nebenwirkungen, kann aber eine toxische Knochenmarkdepression auslésen. Deswegen ist es bei
Kindern kontraindiziert.

o Bei fuminantem Leberversagen wurde die Albumindialyse mit dem MARS-System (molecular adsorbent recycling system) eingesetzt (<)
(B).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Jede unklare nichtinfektiose Lebersymptomatik im Kindesalter und jede unklare extrapyramidale Bewegungsstorung bis zum 45. Lebensjahr
sollten zum differenzialdiagnostischen Ausschluss eines Morbus Wilson veranlassen (A).

Ein frihzeitiger Therapiebeginn und lebenslange Kontrollen (ca. 1%.-jahrlich) sind erforderlich (A).

Ein Familien-Screening eines diagnostizierten Wilson-Patienten ist notwendig und betrifft alle Geschwister und Kinder (A).

Ab einem Alter von 4-5 Jahren erfolgt im Allgemeinen die Diagnostik bei Verdacht bzw. positiver Familienanamnese (A).

Keine Unterbrechung der entkupfernden Therapie in der Schwangerschaft; Dosisreduzierung auf zwei Drittel im letzten Trimenon (A).
Unter einer D-Penicillamin-Therapie ist das Stillen nicht empfehlenswert (C).

Vor einer geplanten Schwangerschaft idealerweise Umstellung auf eine Zinkmedikation (B).

DPA ist das Mittel der Wahl zur Initialtherapie bei hepatisch und neurologisch symptomatischen Patienten, alternativ Trien (B).

Eine Pyridoxinsubstitution (20 mg pro Tag) ist bei DPA-Medikation erforderlich (A).

Prasymptomatische Patienten erhalten von Beginn an eine Zinkmedikation (B).

1. Definition

Der Morbus Wilson (Synonyme: hepatolentikuldre Degeneration, Pseudosklerose Westphal) ist eine autosomal-rezessive Stérung des
hepatischen Kupferstoffwechsels, die zu einer gestérten bilidren Kupferexkretion und einem verminderten Einbau von Kupfer in Coeruloplasmin
fuhrt. Samuel A. K. Wilson gebihrt das Verdienst, erstmals klinische und pathoanatomische Befunde am Linsenkern als Krankheitsentitat einer
"progressiven lentikuldren Degeneration” beschrieben zu haben. Infolge toxischer Kupferakkumulation, vorrangig in Leber und Gehirn, geht die
Erkrankung mit einer hepatischen und/oder extrapyramidalen Symptomatik einher und verlauft unbehandelt tédlich. Mit den zur Verfligung
stehenden Medikamenten ist eine effiziente symptomatische Therapie der Stoffwechselstérung méglich, die aber einer stéandigen
Verlaufskontrolle bedarf.

2. Epidemiologie und Genetik

Die weltweite Pravalenz manifest Erkrankter wird mit etwa 1:30000 angegeben bei einer Inzidenz von 15-30 pro 1 Million (Maier-Dobersberger
1999). Entsprechend einer Genfrequenz zwischen 0,3 und 0,7% wird die Haufigkeit der heterozygoten Merkmalstrager auf 1:90 bis 1:180
geschatzt (Gollan u. Gollan 1998).

1993 wurde das Wilson-Gen (Synonyme: ATP7B, Wilson's disease gene, WND gene) kloniert. Es zeigt eine hohe Homologie zum Morbus-
Menkes-Gen (Synonyme: MNK, ATP7A) mit 56% Ubereinstimmung der Aminosauresequenz des Transkriptionsproduktes (Bull et al. 1993).
Das Wilson-Gen ist etwa 7,5 Kilobasen lang und besteht aus 21 Exons. Es kodiert 1411 Aminosauren einer kupfertransportierenden ATPase
vom P-Typ (Bezeichnung ATP7B), die besonders in Leber und Niere, aber in geringerem Ausmal auch in Gehirn, Lunge, Plazenta,
Skelettmuskel und Pankreas gebildet wird (Tanzi et al. 1993, Cox 1996).
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Uber 250 verschiedene Mutationen des Wilson-Gens, meist Punktmutationen, sind bis heute identifiziert (www.uofa-medical-genetics.org/wilson
/index.php (externer Link)).

Der haufigste Defekt in Europa mit einer Frequenz von 30-60% ist die H1069Q-Punktmutation (Cox 1996, Caca et al. 2001, Ferenci 2006). Sie
resultiert aus einer Cytosin- versus Adeninnukleinsaurebasentransversion im Exon 14 (13q143) und fihrt zu einem Auswechseln von Histidin
gegen Glutamin an der Aminosaureposition 1069. Die UGbrigen Mutationen sind Uber die anderen 21 Exons verteilt.

. Pathogenese

Von dem taglich 2-4 mg alimentar aufgenommenen Kupfer werden 0,5-1,2 mg im oberen Dinndarm resorbiert, der Rest verlasst den
Organismus direkt enteral. Ein geringer Teil des resorbierten Kupfers ist notwendig als integraler Bestandteil von etwa 20 Metalloproteinen
(Linder et al. 1996), der Uberschiissige potenziell toxische Anteil wird hepatobilidr eliminiert.

Hierbei fungiert die hepatozelluldre ATPase 7B als intrazelluldrer Kupfertransporter mit spiegelabhéngiger Modifikation ihrer Aktivitat. Sie erfllt
dabei zwei Funktionen: den Kupfereinbau in Apocoeruloplasmin bei niedrigem Kupferspiegel und die biliare Exkretion bei erhdhtem Spiegel zum
Erhalt der Kupferhomdostase (Roelofsen et al. 2000, Ala et al. 2007).

Infolge Mutation des ATP 7B-Proteins kommt es zu dessen Funktionsverlust mit Coeruloplasmin-Synthesestérung und der
krankheitsentscheidenden verminderten bilidren Kupferexkretion. Nach einer individuell unterschiedlich langen Phase der Kompensation durch
Bindung an hepatisches Metallothionin fiihrt der erhdhte intrazellulare Kupfergehalt tiber oxidativen Stress wahrscheinlich zur Induktion der
Apoptose der Hepatozyten. Konsekutiv wird vermehrt "freies (toxisches, nur locker an Proteine gebundenes) Kupfer" in die Blutbahn
abgegeben, welches sich in anderen Organen - bevorzugt in den Basalganglien - ablagert.

. Klinische Symptomatik

4.1 Manifestationen

Die Krankheit zeigt eine grolRe Heterogenitat bezliglich des Schweregrades und der Ausbildung verschiedener Symptome. Das
Manifestationsalter wird zwischen dem 5. und 45. Lebensjahr mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 13. und 24. Lebensjahr
angegeben (L6Rner et al. 1990, Roberts u. Cox 1998). In Tabelle 1 sind die mdglichen klinischen Manifestationen an den
Organsystemen mit Pradilektion von Leber und Basalganglien zusammengefasst.

Tabelle 1: Klinische Symptome des Morbus Wilson

Organsystem Symptomatik

Leber Asymptomatische Hepatomegalie und Transaminasenanstieg
Isolierte Splenomegalie, Hepatosplenomegalie, Abdominalschmerz
Chronische Transaminasenerhdhung

Fettleber

Akute Hepatitis

Chronisch-aktive Hepatitis

Leberzirrhose, Aszites, lkterus

Fulminantes Leberversagen

Nervensystem Tremor, Ataxie, Koordinationsstorung
Flapping Tremor

Schreibstdrung, Feinmotorikstdérung
Dysarthrie, Dysphagie

Dyskinesie, Bradykinese, Rigiditat, Dystonie
Gangstorung

Hypersalivation

Selten Spastik

Selten epileptische Anfalle

Psyche Personlichkeitsstorung (Affekt und Impulskontrolle)
Kogpnitive Stérung

Soziale Stérung

Depression

Psychose

Nieren Renal tubulare Azidose

Proximale und/oder distale tubulare Dysfunktion

(Aminoazidurie, Hyperphosphaturie, Hyperkalzurie, Glukosurie, K-Verlust, Urikosurie, Bikarbonatmangel)
Urolithiasis

Peptidurie, Proteinurie

Augen Kayser-Fleischer-Kornealring
Hemeralopie
Selten Sonnenblumenkatarakt

Herz EKG-Veranderungen
Arrhythmie
Kardiomyopathie
Autonome Dysfunktion

Magen-Darm-Trakt | Exokrine Pankreasinsuffizienz, Pankreatitis
Cholelithiasis
Spontane bakterielle Peritonitis

Muskel/ Skelett Kupferinduzierte Rhabdomyolyse
Hypokalidmische Muskelschwéache
Osteoporose/Osteomalazie
Osteochondritis dissecans
Vitamin-D-resistente Rachitis
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Arthritis/Arthralgie
Degenerative Wirbelsaulenveranderungen

Endokrinium Amenorrhd, testikulare Dysfunktion
Selten Hypoparathyreoidismus
Fehlgeburt

Hamatologisch Sekundarschaden der Lebererkrankung (Koagulopathie), des Hypersplenismus (Leukopenie, Thrombozytopenie)
Coombs-negative Hdmolyse, Anamie

Haut Selten azurblaue Lunulae
Acanthosis nigrans
Hyperpigmentation
Spider-Navi

Haufig tritt zwischen dem 5. und 10. Lebensjahr eine transiente Lebersymptomatik mit Transaminasenanstieg, diskretem lkterus,
Leistungsminderung und Abgeschlagenheit auf. Das Ausmaf der Leberschadigung ist sehr variabel, auch ein plétzlich einsetzendes
Leberversagen ist moglich (Tab. 1). Der Verlauf wird entscheidend durch eine rechtzeitige und konsequente lebenslange Therapie
beeinflusst. Sowohl die Verhinderung des Symptomausbruchs und der Progredienz als auch eine partielle Reversibilitat sind méglich. Als
Restzustand bleibt ein Leberstrukturumbau im Sinne einer Fibrose bzw. Leberzirrhose mit leichter bis maRiger Leberfunktionsminderung
zurlick. Unzureichende oder fehlende Behandlung flhrt zu progredienter Leberzirrhose.

Erst spater, nach dem 10. Lebensjahr, kommt es zur neurologischen Manifestation. Die vorrangig extrapyramidalmotorische
Symptomatik ist von basalganglionéren und zerebellaren Befunden gekennzeichnet (Tab. 1). Psychopathologische Veranderungen
kénnen das klinische Erscheinungsbild unterschiedlich stark mit pragen.

4.2 Verlaufstypen

Der Krankheitsverlauf kann in ein praklinisches (asymptomatisches) und klinisches (symptomatisches) Stadium unterteilt werden. Als
episodische Friihmanifestationen treten hamolytische und hepatisch-ikterische Schiibe sowie eine unklare Anamie, Leukopenie oder
Thrombozytopenie auf (Stremmel et al. 1990). Friihsymptome seitens des Zentralnervensystems sind psychische Abweichungen und
passagere neurologische Symptome wie Tremor, Schreib-, Schluck- und Sprechstérungen.

Hinsichtlich der klinischen Manifestation wird zwischen einer nichtneurologischen (klinisch asymptomatischer sowie hepatischer
Verlaufstyp) und neurologischen Verlaufsform unterschieden. Die Ursache fur das Vorliegen einer bestimmten Verlaufsform mit jeweils
vorwiegend internistischer, neurologischer oder psychiatrischer bzw. kombinierter Symptomatik ist bislang ungeklart. Eine gesicherte
Genotyp-/Phanotyp-Korrelation wurde bisher nicht gefunden (Hermann et al. 2002a, Hermann et al. 2006, Leggio et al. 2006).

Bei Manifestation bis zur Pubertat Uiberwiegt die hepatische Symptomatik, z. T. mit einer leichten Hdmolyse, nach der Pubertat die
zentralnervése Storung mit dysarthrischen, extrapyramidalen und seltener psychischen Erscheinungsformen (Scheinberg u. Sternlieb
1984, Saito 1987). Eine primar neurologische Manifestation des Morbus Wilson tritt als Parkinson-Syndrom, choreoathetoide Dyskinesie,
Dystonie und/oder zerebelldres Syndrom in Erscheinung. Pyramidenbahnzeichen werden selten gefunden, sensible Stérungen nie.
Psychiatrische Symptome sind sehr variabel und umfassen Personlichkeitsveranderungen, kognitive Stérungen und Depression bis zu
schizophrenen Symptomen. Sie korrelieren mehr mit dem Auftreten neurologischer als mit dem Vorliegen hepatischer Symptome. In fast
10% der Falle manifestiert sich der Morbus Wilson mit psychiatrischen Symptomen (Marsden 1987, Hefter 1994, Lin et al. 2006).

4.3 Komplikationen

Mit dem Uberschreiten der Speicherkapazitat der Leber wird wahrscheinlich "freies Kupfer" meist allmahlich abgegeben. Kommt es zu
einer raschen Freisetzung infolge massiven Hepatozytenuntergangs, entspricht das klinische Bild einem akut verlaufenden Morbus Wilson
mit chronisch aktiver virusnegativer Hepatitis und akuter (Coombs-negativer) Hamolyse. In diesem Stadium kann ein fulminantes
Leberversagen auftreten. Im Verlauf bildet sich bei langsamer Umverteilung eine Leberzirrhose heraus, die durch eine portale
Hypertension mit Osophagusvarizenblutung und Aszites kompliziert werden kann.

Nur selten wird eine Kardiomyopathie mit Herzrhythmusstérungen beobachtet (Kuan 1987).

Durch Kupferablagerung und auch infolge der Nebenwirkung einer D-Penicillamin-Therapie entsteht tber eine tubulére Dysfunktion eine
Niereninsuffizienz bzw. eine Immunkomplexnephritis mit Proteinurie (Tab. 1).

5. Diagnostik

5.1 Diagnosestellung

Die auf der klinischen Symptomatik einer unklaren hepatischen Erkrankung mit bzw. ohne extrapyramidalmotorische Stérungen und eines
Kayser-Fleischer-Kornealrings beruhende Verdachtsdiagnose eines Morbus Wilson erfordert die biochemische Analyse zur
Diagnosesicherung (Gollan u. Gollan 1998, Steindl et al. 1997, Roberts u. Schilsky 2003). Weiterhin muss bei jedem Patienten unter 45
Jahren mit einer unklaren Bewegungsstorung auch an einen Morbus Wilson gedacht werden, insbesondere wenn sensorische Symptome
fehlen. Extrem selten kann es zu einer Manifestation jenseits des 45. Lebensjahres kommen (Reddy 2006).

Das Vorliegen eines Kornealrings wird von einigen Autoren, insbesondere in Verbindung mit neurologischen Auffalligkeiten, als nahezu
pathognomonisch gewertet, sein Fehlen schlie3t die Diagnose jedoch nicht aus (Stremmel et al. 1990, Maier-Dobersberger 1999).

Zur laborchemischen Befundkonstellation gehoren:

m Erhdhte Urinkupferausscheidung (> 80 pg/24 h)

= Erniedrigter Serum-Coeruloplasminspiegel(< 20 mg/dl)

m Erniedrigtes Serumkupfer (< 60 ug/dl)

m Erhdhtes freies Serumkupfer (> 10 ug/dl, entspricht mehr als 10% des Gesamtserumkupfers)

= Erhohter Kupfergehalt im Leberbiopsat (> 250 ug/g Trockengewicht) (Ferenci 2004, Ferenci et al. 2005).

Die angegebenen Laborwerte sind nur laborspezifische Richtwerte.

Zugunsten einer nichtinvasiven Diagnostik beflirworten wir den intravenésen Radiokupfertest gegeniliber einer Leberbiopsie (s. u.).
Der D-Penicillaminbelastungstest kann ein hilfreicher diagnostischer Zusatztest sein. Dabei werden 500 mg D-Penicillamin unmittelbar
vor und 12 Stunden nach Beginn einer 24-stiindigen Urinsammlung verabreicht. Bei Kindern gilt eine renale Kupferausscheidung von mehr
als 1600 pg/24h (> 25 ymol/24h) als pathologisch, bei Erwachsenen deutet der mehr als 20-fache Anstieg der Kupferausscheidung
gegeniiber dem Ausgangswert (basales Urinkupfer) auf eine Kupferstoffwechselstérung hin (Roberts u. Cox 1998, Herrmann et al.
1999). Dieser Test ist jedoch nicht standardisiert und vom Krankheitsstadium abhangig.
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Steigende Cholestaseparameter, Bilirubin- und y-GT-Werte, bei erniedrigter alkalischer Phosphatase sind ebenfalls richtungweisend
(Kenngott u. Bilzer 1998). Die klinische Verdachtsdiagnose eines Morbus Wilson kann gestellt werden, wenn folgende
Befundkonstellation vorliegt (Gitlin 1998, Gitlin 2003, Sternlieb 1990):

m Kayser-Fleischer-Kornealring

= Typische hepatische und/oder neurologische Symptome
= Erhohtes Urinkupfer

m Erhdhtes Leberkupfer

= Erniedrigter Serum-Coeruloplasminspiegel

= Erniedrigtes Serumkupfer

Jedoch ist die Befundkonstellation selten so eindeutig. Der intravendse Radiokupfertest (Kinetik des kurzlebigen Isotops 64Cu)
ermdglicht ab einem Alter von 4-6 Jahren die Diagnosestellung auch bei unklaren Laborparametern (Roberts u. Cox 1998, Sternlieb
1979). Zusatzlich lasst dieser Test eine Differenzierung zwischen homozygoten und heterozygoten Merkmalstragern zu (Biesold u.
Gunther 1972), ist jedoch an die Verfligbarkeit radioaktiven Kupfers und der erforderlichen Laborausstattung gebunden.

Volistandige molekulargenetische Tests sind aufgrund der Vielzahl der vorkommenden Mutationen gegenwartig nicht praktikabel. Die
Rationale zum jetzigen Zeitpunkt sind einerseits Stammbaumanalysen mittels Haplotypanalysen. Bei bekannten Indexpatienten ist eine
gezielte molekulargenetische Testung moglich. Andererseits erfolgt eine sinnvolle direkte Mutationsanalyse nur bei Mutationen, die in
einer ausreichend grofRen Haufigkeit - wie die H1069Q-Mutation in der europaischen Kohorte - vorkommen (Ferenci 2004, Maier-
Dobersberger 1999). Nur bei Vorliegen dieser Mutation auf beiden Chromosomen ist die Diagnose gesichert, die meisten Patienten sind
jedoch "compound heterozygot" mit einer anderen Mutation auf dem 2. Allel. Dies zieht eine bislang aufwendige Sequenzierung der 21
Exons nach sich (Maier-Dobersberger 1999).

Die Diagnose auf der Basis einer Punktzuweisung (Scoring) fur verschiedene Parameter (Ferenci et al. 2003) hat sich in der Praxis noch
nicht durchgesetzt.

Das Familien-Screening eines diagnostizierten Wilson-Patienten ist zwingend erforderlich und betrifft alle Geschwister und Kinder. Sehr
zuverlassig bei gesicherter Diagnose eines Morbus Wilson innerhalb der Familie ist die Durchfiihrung der Haplotypenanalyse, um bislang
asymptomatische Verwandte zu identifizieren. Zusétzlich kann mit der DNA-Strip-Technologie nach den haufigsten Mutationen (H1069Q,
3400delC) gefahndet werden.

5.2 Therapiekontrolle

Der entscheidende Monitoringparameter ist die Bestimmung der Ausscheidung von Kupfer im 24-h-Sammelurin. Zunéchst wird nach
einer zweitagigen Medikamentenpause die basale Kupferausscheidung ermittelt (siehe "Therapieprinzipien"), gefolgt von einer Messung
unter Medikation. Die therapeutischen Zielwerte sind den Wirkstoffen zugeordnet (siehe "Medikamentdse kupferdetoxifizierende
Therapie"). Daran ist die Effizienz der jeweiligen Medikation erkennbar und kann durch Dosisanpassung bzw. Umstellung korrigiert
werden. Im Verlauf einer erfolgreichen Therapie sinken die Urinkupferwerte entsprechend einer Auswaschkurve.

Die Uberpriifung der Lebersymptomatik (Labor und Sonographie), der Thrombozyten, der Nierenwerte (Proteinurie) sowie des
neurologischen Befundes (mittels Score) erfolgt ebenfalls in einem 1- bis 2-jahrigen Intervall. Bis zu einer etwa 2-jahrigen Therapiedauer
nach Behandlungsbeginn kann eine Besserung der extrapyramidalmotorischen Symptome erreicht werden. Sie kdnnen sich unter
Therapie vollstandig normalisieren. Neurologische Befunde nach 2 Jahren Therapie persistieren infolge degenerativer Lasionen
basalganglionarer und zerebellarer Bahnen. Auch die Leberfunktionsstdrungen (asymptomatische Transaminasenerhéhungen)
normalisieren sich im Friihstadium. Danach gilt es, eine erneute Progredienz zu verhindern. Eine Leberzirrhose mit Splenomegalie ist
irreversibel.

Sowohl die Befunde der bildgebenden (kraniales MRT, beta-CIT- und IBZM-SPECT, FDG-PET) als auch elektrophysiologischen
Diagnostik (sensibel und motorisch evozierte Potenziale, EEG) sind nicht spezifisch flr das Vorliegen eines Morbus Wilson (Hermann et
al. 2003, Jaspert et al. 1994). Sie kdénnen sich aber unter suffizienter Therapie bessern bzw. bei Versagen das Voranschreiten der
Erkrankung zum Teil vor klinischer Manifestation belegen. Nach einer Ausgangsuntersuchung bei Beginn der Therapie erfolgt die erste
Kontrolle nach 2 Jahren. Im weiteren Verlauf genligt eine Kontrolle nach 4-6 Jahren zum Nachweis latenter Veranderungen bzw. sofort
bei neurologischer Verschlechterung. Neben der Verlaufskontrolle dienen diese Untersuchungen auch dem differenzialdiagnostischen
Aspekt (Hermann et al. 2003, 2005).

6. Therapie

6.1 Therapieprinzipien

Infolge einer fehlenden kausalen Therapie ist es das Ziel der medikamentdsen Behandlung, eine normale Kupferhomdostase zu erreichen
und zu bewahren. Auf metabolischer Ebene bedeutet dies, den Stoffwechsel durch erhéhte renale Elimination und durch verminderte
enterale Resorption zunachst in eine negative Kupferbilanz zu fiihren (Initialtherapie) und spater auszugleichen (Erhaltungstherapie).
Chelatbildner ermdglichen die Mobilisierung der Kupferdepots durch Bildung eines nierengangigen Kupferchelatkomplexes, wahrend Zink
die Induktion der Metallothioninsynthese in den Enterozyten stimuliert. Durch enterales Metallothionin wird Kupfer in den Enterozyten
gebunden und so detoxifiziert. Der Kupfermetallothioninkomplex kann nicht resorbiert werden und wird bei Zellerneuerung mit dem Stuhl
ausgeschieden. Im Therapieverlauf sind basale Urinkupferwerte (nach 2-tagiger Medikamentenpause) von < 80 pg/d (< 1,0 ymol im
24-h-Sammelurin) anzustreben. Fur die Initialtherapie hepatischer und neurologischer Verlaufsformen ist der einschleichende Beginn mit
Chelatbildnern Mittel der Wahl (Roberts u. Cox 1998, Straube u. Hermann 2007) (1) (B). Dies begriindet sich in einem raschen
Wirkungseintritt und effizienter Kupferelimination. Das Einschleichen ist erforderlich, um durch zu rasche Mobilisation der Kupferdepots
eine neurologische (auch irreversible) Verschlechterung zu vermeiden. Nach mehreren Jahren Entkupferung kann die Therapie auf eine
Zinkmedikation als Erhaltungstherapie umgestellt werden (1) (B). Manche Autoren propagieren auch die Kombinationsbehandlung
(tageszeitlich versetzt) mit Chelatbildnern und Zinksalzen (/=) (C).

Prasymptomatische Patienten kdnnen von Beginn an mit einer Zinkmedikation vor dem Ausbruch der Erkrankung geschtitzt werden ()
(A).

Von besonderer Bedeutung ist ein moglichst friihzeitiger Behandlungsbeginn manifest Erkrankter, aber auch prasymptomatischer
Patienten (1 1) (A). Bei rechtzeitiger und lebenslanger Behandlung ist die Lebenserwartung nicht verkirzt (Stremmel et al. 1991).
Unbehandelt verlauft die Erkrankung progredient und endet nach 4-8 Jahren mit dekompensierter Leberzirrhose und schwerer
neurologischer Behinderung tddlich. Die Therapie darf nie fir einen langeren Zeitraum unterbrochen werden, da die Gefahr der
Kupferreakkumulation mit fulminantem Leberversagen droht. Dies gilt auch fir Schwangerschaft und Stillperiode. Nach aktueller
Datenlage wird sowohl eine Therapie mit Chelatbildnern als auch mit Zink von der Mutter und vom Ungeborenen sehr gut toleriert.
Zinkpraparate sind ohne erhdhte Inzidenz fetaler Schaden. Fir DPA wird ein 5%iges und fir Trien ein geringes teratogenes Risiko
beschrieben (Glatt u. Oesch 1985, Brewer 2001). Es kann durch den bei hdheren Dosen medikamentds induzierten Kupfermangel erklart
werden (Brewer 2001). Zum Ende der Schwangerschaft ist deswegen die Dosis der Chelatbildner auf zwei Drittel zu reduzieren, damit
ausreichend Kupfer fur den Fetus zur Verfligung steht () (C). Idealerweise sollte jedoch vor einer geplanten Schwangerschaft die
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Entkupferung des Organismus erreicht sein und eine Umstellung auf eine Zinkmedikation erfolgen (Abb. 1). Wegen des Ubertritts von
DPA in die Muttermilch ist vom Stillen unter DPA-Therapie abzuraten (C).

Abbildung 1: Therapieablauf bei Morbus Wilson.
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Tabelle 2: Fir die kupferdetoxifizierende Therapie zugelassene und empfohlene Wirkstoffe und Dosierungen

Substanzen ‘ Dosis ‘

Nebenwirkungen

Kontraindikationen

D-Penicillamin
(Metallcaptase 150/300,

Trolovol 300)"2

Initial 150 mg/d

fi 1t Einschleichend
Uber 6 Monate
Erhaltungsdosis 3-4 x
300 mg/d bis 3 x 600
mg/d

Maximaldosis 2400
mg/d

Kinder max. 900 mg/d

Initiale Verschlechterung der EPS

Dosisabhangig: Erythem, Blutbildveréanderungen,
Proteinurie, Vitamin-Bg-Mangel

Imunologisch vermittelt: Hautallergie, Pemphigus,
Imunkomplexnephritis, Tubulopathie, nephrotisches
Syndrom, Lupus erythematodes,
Knochmarkdepression, myasthenes Syndrom

Allergie,
Niereninsuffizienz,
aplastische Anamie

Relative Kontraindikation:
Myasthenia gravis

Trien
(Trientine 300,Cuprid

250)"2

Initial 300 mg/d

1 Einschleichend
Uber 3 Monate
Erhaltungsdosis 4 x
300 mg/d
Maximaldosis 2400
mg/d

Kinder max. 900 mg/d

Leichte Allergie, leichter Eisenmangel

Keine

Zink-Acetat/Glukonat
(Zinkomed, Wilzin)?

Aquivalenzdosis 3 x
50 mg elementares
Zink/d

Kinder 75-150 mg
elementares Zink /d

Magenunvertraglichkeit, Ubelkeit, Druckgefihl,
Brechreiz

Keine

" In Osterreich:
D-Penicillamin: Artamin 150/250 mg
Trien: Trientine 300 (nur Bezug (iber die internationale Apotheke)

2 In der Schweiz:

D-Penicillamin: Mercaptyl 150/300 mg

Trien: Trientine 300 (nur Bezug (iber die internationale Apotheke)
Zink-D-Glukonat: Zink Verla 20

6.2.1 Chelatbildner

D-Penicillamin (D-B,B-Dimethylcystein, DPA) [Metalcaptase 150/300 mg; Trolovol 300 mg]

Wirkmechanismus:

DPA erhoht die renale Kupferausscheidung durch Bildung eines wasserldslichen Komplexes und induziert Metallothionin in

der Leber (Walshe 1956).

Dosierung:

Der Therapiebeginn erfolgt einschleichend mit einer Dosis von 150 mg pro Tag. Alle 3 Tage kann die Dosis bei
Vertraglichkeit um 150 mg erhéht werden. Idealerweise ist die orale Einnahme ca. 30 Minuten vor den Mahlzeiten
vorzunehmen. Die tagliche Erhaltungsdosis wird individuell angepasst und liegt zwischen 600 und 1500 mg (maximal 2400
mg) pro Tag (Kinder 450- 900 mg/d), verteilt auf 2-3 Einzeldosen (1) (A). Ihre Hohe orientiert sich an der renalen
Kupferausscheidung pro Tag, die unter fortgefihrter DPA-Therapie > 500 pg (> 7,5 pmol im 24-h-Sammelurin) betragen
sollte. Aufgrund seiner Wirkung als Pyridoxinantimetabolit ist die Kombination von DPA mit 20 (-40) mg Pyridoxin pro Tag
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erforderlich (1) (A).

Nebenwirkungen:

DPA ist sehr effektiv in der Initialtherapie, jedoch limitieren Nebenwirkungen bei bis zu 20% der Patienten seinen Einsatz
(Cuthbert 1998, LoRner et al. 1985). Bei zu schneller Eindosierung kann es initial zu einer Verschlechterung der
extrapyramidalmotorischen Symptome kommen. Neben leichteren beherrschbaren Stérungen, verursacht durch eine
dosisabhangige Toxizitat (Erythem, Blutbildveranderungen, leichte Proteinurie), treten im Verlauf auch schwere
immunologisch vermittelte Reaktionen auf (Hautallergie, Pemphigus, Immunkomplexnephritis, Tubulopathie, nephrotisches
Syndrom, Lupus erythematodes, Knochenmarkdepression u. a.), die dann das Absetzen erfordern. In Bezug auf die friih zu
beobachtenden Nebenwirkungen werden eine Dosisreduktion und eine voriibergehende Steroidtherapie (100 mg/d
Prednisolon oral ausschleichend Uiber 14 d, danach Kontrolle der Wirkung) empfohlen (1) (B). Die spaten Nebenwirkungen
der DPA-Therapie verlangen ein Umsetzen der Therapie auf Trien oder Zink.

Indikation:

DPA gilt als Mittel der ersten Wahl fiir die Initialtherapie besonders hepatisch und neurologisch symptomatischer Patienten
(1) (A). Darlber herrscht jedoch kein Konsens in der Literatur, einige Autoren favorisieren aufgrund des
Nebenwirkungsrisikos die alleinige Zinktherapie (Hoogenraad 1988, 2006) bzw. andere Chelatbildner (Trien,
Tetrathiomolybdat; Brewer 2001). Bei Vertraglichkeit ist eine Dauertherapie mit DPA mdglich, alternativ kann nach
mehrjahriger Entkupferung eine Umstellung auf ein Zinkpraparat erfolgen.

Triethylentetramin-Dihydrochlorid (Trien) [Trientine 300 mg, Cuprid 250 mg]

Wirkmechanismus:

Trien wirkt nicht nur als Chelatbildner, sondern es hemmt (iber die Metallothioneininduktion zusatzlich die intestinale
Kupferresorption und besitzt damit eine Doppelwirkung (Walshe 1982, Siegemund et al. 1988). Trotz etwas schwacherer
chelatbildender Wirkung ist der therapeutische Effekt mit dem von DPA vergleichbar.

Dosierung:

Die Therapie beginnt mit einer einschleichenden Dosierung von zunachst 300 mg pro Tag, gefolgt von einer schrittweisen
Steigerung auf 1200-2400 mg/d (Kinder 600-900 mg/d; fift) (A). Jeweils in 2-3 Einzeldosen vor den Mahizeiten wird diese
Erhaltungsdosis als Dauertherapie verabreicht. Zur Kontrolle der Wirksamkeit sollte die induzierte renale
Kupferausscheidung tber 200 ug pro Tag (> 3,1 pmol im 24-h-Sammelurin) betragen und ggf. durch Dosissteigerung
erreicht werden.

Nebenwirkungen:
Es sind Hypersensitivitatsreaktionen und ein leichter Eisenmangel bei Langzeittherapie beschrieben, sonst wurde bisher
Uber keine Nebenwirkungen berichtet.

Indikation:

Trien ist in allen Stadien der Krankheit ein hochwirksames Medikament und eignet sich sehr gut zur Langzeittherapie (1)
(A).

6.2.2 Zinksalze

Zinkacetat, Zinksulfat
® Zinkomed: 220 mg Zinksulfat entspricht 50 mg zne*
= Wilzin 50 mg: 167,84 mg Zinkacetat-Dihydrat entspricht 50 mg et

® Wilzin 25 mg: 83,92 mg Zinkacetat-Dihydrat entspricht 25 mg et
Andere Zinkpréparate sind wegen des zu niedrigen Zinkanteils nicht praktikabel.

Wirkmechanismus:

Zink wirkt Uber eine Induktion von Metallothionein in der Darmmukosa und verhindert so vorrangig die intestinale
Resorption. Zusatzlich kann in der Leber toxisches Kupfer durch dort induziertes hepatisches Metallothionein gebunden
werden (Roberts u. Cox 1998, Stremmel et al. 1990). Dar(liber hinaus wurde eine leichte kupruretische Wirkung
beobachtet. Nachteilig ist, dass bis zur maximalen Zinkwirkung mindestens 2 Wochen vergehen und es wegen der nur
geringen negativen Kupferbilanz 3-4 Monate dauern kann, bis der Spiegel an freiem Kupfer subtoxisch wird.

Dosierung:

Die Tagesdosis wird entsprechend einer Aquivalenzdosis von 150 mg (Kinder 75-150 mg) elementarem Zink auf 3
Einzeldosen verteilt und jeweils eine Stunde vor oder 2 Stunden nach den Mahlzeiten eingenommen. Hinsichtlich der renalen
Kupferausscheidung ist ein Wert unter 80 ug pro Tag (< 1,0 ymol im 24-h-Sammelurin) anzustreben. Die zeitgleiche
Einnahme von Chelatbildnern mit Zink ist zu vermeiden, da sonst beide Medikamente wirkungslos werden kénnten.

Nebenwirkungen:

Eine harmlose Magenunvertréglichkeit mit Ubelkeit und Brechreiz tritt oft bei Therapiebeginn auf, bessert sich aber meist
nach einigen Wochen. Zinkacetat scheint die bessere Vertraglichkeit zu haben. Der Therapieeffekt setzt deutlich spater als
bei Chelatbildnern ein.

Indikation:
Zink ist ideal fur die Erhaltungstherapie eines entkupferten Patienten (1) (B). Zur Initialtherapie kommt es vor allem bei
asymptomatischen Patienten in Frage (1) (C).

6.2.3 Tetrathiomolybdat

Wirkmechanismus:

Zur Verbesserung der Initialtherapie neurologischer Patienten fiihrte Walshe 1986 das Ammoniumtetrathiomolybdat ein, oral
oder intravends applizierbar. Einerseits verhindert es nach oraler Gabe im Gegensatz zu Zink sofort die enterale Resorption durch
Bindung von Kupfer im Gastrointestinaltrakt, andererseits bildet resorbiertes oder intravends gegebenes Tetrathiomolybdat als
Chelatbildner zusammen mit Kupfer und Albumin einen Komplex, so dass Kupfer unverfligbar fir die intrazelluldare Aufnahme ist.
Sowohl die neurologische als auch hepatische Symptomatik zeigen konform zum Riickgang des freien Kupfers im Serum eine
rasche Besserung ohne initiale Verschlechterung, so dass es sich fur die Initialtherapie bei primar neurologischer Symptomatik
anbietet (Brewer 2001).
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Dosierung:

Nach Brewer (2001) wird eine Gabe von 6 x 20 mg pro Tag (3% mit den und 3x zwischen den Mahlzeiten) fiir 8 Wochen als
Initialtherapie vorgeschlagen. Zink kann sofort parallel oder 2 Wochen vor Absetzen von Tetrathiomolybdat komediziert werden.
Alternativ beginnt die Erhaltungstherapie mit Trien wenige Tage vor Beendigung von Tetrathiomolybdat (Brewer 2001).

Nebenwirkungen:
Trotz wenig toxischer Reaktionen kann es zu reversiblen Knochenmarkdepressionen und zur Epiphysenschadigung kommen, so
dass Tetrathiomolybdat bei Kindern und Jugendlichen kontraindiziert ist.

Indikation:
Obwohl Tetrathiomolybdat in klinischen Studien besonders beim Einsatz zur Initialtherapie gute Wirkungen zeigte, ist es noch nicht
als Standardtherapeutikum etabliert. In Deutschland ist es bislang noch nicht zugelassen.

6.2.4 Obsolete Medikationen

Der erste Behandlungsversuch erfolgte 1951 mit 2,3-Dimercaptopropanol (British-Anti-Lewisit - BAL), das als Chelatbildner mit
Kupfer reagiert. Es wurde aber wegen der schmerzhaften intramuskularen Injektion bei nur maRigem Erfolg mit der Einflhrung
des DPA wieder verlassen.

Auch Kaliumsulfid wurde einige Zeit adjuvant zur Therapie eingesetzt, wegen seiner nur unzureichenden enteralen Hemmwirkung
der Kupferresorption und belastendem Foetor ex ore aber wieder aufgegeben.

6.2.5 Antioxidanzien

Wirkmechanismus:

Der Einsatz von Antioxidanzien (Radikalfangern) basiert auf der Beobachtung, dass freies Kupfer Uiber die Induktion freier
Sauerstoffradikale den Zellmetabolismus schadigt (Roberts u. Cox 1998). Die unterschiedliche individuelle Fahigkeit, auf solche
Stressoren reagieren zu kdnnen, wird angeschuldigt, mitverantwortlich fur die klinische Variabilitdt des Morbus Wilson zu sein.
Aufgrund gefundener erniedrigter Vitamin-E-Spiegel im Serum kommt so der oralen Tokopherolgabe als Zytoprotektor eine
adjuvante Bedeutung zu.

Dosierung:
Mit der Einnahme von 200-400 IE Vitamin E wird der antioxidative Pool kompensiert.

Nebenwirkungen:
Es sind keine relevanten Nebenwirkungen bekannt.

Indikation:
Der Wert der Vitamin-E-Gabe liegt im adjuvanten Therapiekonzept, kontrollierte Studien fehlen (<) (C).

6.3 Symptomatische Therapie der neurologisch-psychiatrischen Symptome

Wahrend eine klinische Verbesserung nach medikamentésem Therapiebeginn innerhalb von 6-24 Monaten zu erwarten ist, kommt flr
persistierende Symptome nach etwa 2 Jahren ein symptomatisches Therapiekonzept in Betracht. Es orientiert sich an
Kernsymptomen, die durch L-Dopa, Clonazepam, Tiaprid, Antidepressiva, Antipsychotika, Botulinumtoxin u. a. teilweise beeinflussbar
sind.

6.3.1 Kupferarme Diit

Die Einhaltung einer kupferarmen Diat kann die medikamentdse Therapie unterstiitzen, geniigt aber allein nicht zur Kompensation
der gestorten Kupferbilanz (Gitlin 1998, Herrmann et al. 1999, Stremmel et al. 1990). Auf kupferreiche Nahrungsmittel wie
Innereien, Krustentiere, Niisse, Kakao und Rosinen sollte verzichtet werden.

6.3.2 Notfalltherapie

Bei fulminantem Leberversagen ist die einzige Therapieoption eine Lebertransplantation. Zum Uberbriicken der Wartezeit bis zur
Transplantation erfolgt eine Notfalltherapie. Sie dient dem raschen Abfangen exzessiv erhohter freier Kupferspiegel im Serum.
Durch Albumininfusion kann freies Kupfer zunachst gebunden werden, wahrend durch Peritonealdialyse mit Albumin,
Austauschtransfusion, Plasmaaustausch oder Hamofiltration Serumkupfer eliminiert wird. Bei wenigen Patienten mit fulminantem
Leberversagen wurde die Albumindialyse mit dem MARS-System (molecular adsorbent recycling system) erfolgreich eingesetzt
(Manz et al. 2003, Sen et al. 2002) (=) (B). Die Datenlage ist aber noch unsicher.

6.3.3 Lebertransplantation

Nach einer erfolgreichen Lebertransplantation (erstmals durch Starzl 1963) kann der Morbus Wilson klinisch als geheilt gelten, so
dass eine weitere medikamentdse Therapie des Kupferstoffwechsels nicht notwendig ist. Als Indikationen gelten das fulminante
Wilson-Leberversagen und die dekompensierte Leberzirrhose mit portaler Hypertension (Osophagusvarizen, Aszites,
Splenomegalie; Schilsky et al. 1994) (1) (A). Weniger definitiv ist die Indikation zur Lebertransplantation bei ausgepragter
neurologischer Symptomatik und normaler Leberfunktion. Nach Einzelfallberichten kénnen auch Patienten mit therapieresistenten
schweren neurologischen Symptomen von einer Lebertransplantation profitieren (Hermann et al. 2002b (=) (C).
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