Wilson-Krankheit

Was ist der Morbus Wilson?
Der Morbus Wilson ist eine genetische Storung, die todlich verlauft, wenn sie nicht er-
kannt und behandelt wird, bevor sich durch ibermaBige Ablagerung von Kupfer in
verschiedenen Koérpergeweben eine schwerwiegende Erkrankung entwickelt. Der Ge-
samtgehalt an Kupfer im Korper betragt schatzungsweise 50-100 mg bei einer durch-
schnittlichen taglichen Aufnahmemenge von 1-2 mg. Kupfer ist ein essentielles Spu-

renelement und ein wichtiger Bestandteil von Stoffwechselenzymen und anderen Ei-
weiBstoffen im menschlichen Organismus. Kupferionen sind in sehr vielen Lebensmit-
teln enthalten. Wenn die Aufnahme von Kupfer den Bedarf des Korpers iibersteigt, so
verfiigt dieser iber Mdglichkeiten, den Uberschuss auszuscheiden.

Ein englischer Neurologe, Samuel Alexander Kinnier Wilson, beschrieb die Krankheit
1912 erstmals als eine familidr gehduft auftretende Stérung, die mit neurologischen
Symptomen und Leberzirrhose einhergeht. Die wichtigste physiologische Stérung bei
Patienten mit Morbus Wilson ist der gestdrte Einbau von Kupfer in das Kupfertrans-
portprotein Coeruloplasmin und eine mangelhafte Ausscheidung von lberschissigem
Kupfer in die Galle. Das uiberschiissige Kupfer fordert die Bildung von freien Radika-
len und verursacht eine Oxidation von Lipiden und Proteinen. Die Anreicherung von
Kupfer beginnt unmittelbar nach der Geburt. Das (iberschiissige Kupfer wird vor allem
in der Leber gespeichert, und mit zunehmenden Konzentrationen von Kupfer in der Le-
ber wird das Element schlieBlich in die Blutbahn freigesetzt und im Nervensystem und
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anderen Organen abgelagert. Die Folgen sind Hepatitis und psychiatrische oder neu-
rologische Stérungen.

Die ersten Symptome treten gewohnlich im spaten Jugendalter zutage. Es kommt zu
Gelbsucht, schmerzhaft aufgebldhtem Bauch und Erbrechen von Blut. Bei etwa 50
Prozent aller Patienten mit Morbus Wilson ist die Leber das einzige betroffene Organ.
Wenn sich eine Hepatitis entwickelt, wird oft eine Virushepatitis oder infektidse Mono-
nukleose vermutet. Deshalb sollte bei jedem unerklarlich auffalligen Lebertest auch
ein Morbus Wilson in Betracht gezogen werden.

Bei den Patienten kdnnen Tremor, Probleme beim Gehen, Sprechen und Schlucken auf-
treten. Es kdnnen sich alle Auspragungen von psychischen Stérungen wie suizidales
Verhalten, Depressionen und Aggressionen entwickeln. Frauen leiden oft an Menstru-
ationsstérungen, Unfruchtbarkeit oder haufigen Fehlgeburten. Das Spatstadium des
Morbus Wilson ist durch Leberinsuffizienz, schwere Demenz und schlieBlich Tod ge-
kennzeichnet.

Die Diagnose wird durch Nachweis eines erniedrigten Spiegels von Serumcoerulo-
plasmin, Messung der Kupferausscheidung im Urin und eine Leberbiopsie zur Bestim-
mung des Kupfergehalts in der Leber bestétigt. In den Augen der Patienten ist einge-
lagertes Kupfer als so genannter Kayser-Fleischer-Ring erkennbar. Alle diese Tests er-
moglichen die Diagnose der Krankheit sowohl bei Patienten mit Symptomen als auch
in Féllen, in denen noch keine klinischen Zeichen des Morbus Wilson vorliegen.

Wer ist vom Morbus Wilson betroffen?
Die Inzidenz reicht weltweit von einem Fall pro 30.000 Lebendgeburten in Japan bis
zu einem Fall von 100.000 Geburten in Australien. Die erhdhte Haufigkeit in einigen
Landern ist auf hohere Raten der Konsanguinitat (Blutsverwandtschaft) zurlickzufiih-
ren. In der EU wird die jdhrliche Inzidenz auf etwa 12.000 Félle geschatzt. Weltweit
liegt die Anzahl der Falle vermutlich zwischen 10 und 30 Millionen.

Das Leiden wird als autosomal-rezessive Erbkrankheit weitergegeben und kommt so-
mit bei Mannern und Frauen gleich haufig vor. Doch das plétzliche Ausbrechen der
Krankheit ist bei Frauen viermal so hdufig wie bei Mannern zu beobachten. Die Krank-
heit wird nur vererbt, wenn beide Eltern das verantwortliche defekte Gen ATP7B auf
dem Chromosomenarm 13q tragen. Das flr den Morbus Wilson ursachliche Gen wur-
de 1993 entdeckt, als im Gen fiir die kupfertransportierende Adenosintriphosphatase
(ATPase) ein Defekt nachgewiesen wurde. Dieses Gen ist vor allem in Leber, Nieren
und Plazenta, weniger stark auch in Herz, Gehirn, Lunge, Muskeln und Bauchspei-
cheldriise aktiv. Menschen mit nur einer verdnderten Genkopie sind so genannte Tra-
ger. Bei ihnen tritt die Krankheit nicht auf, und sie brauchen somit auch nicht behan-
delt zu werden.

Die meisten Patienten haben keine Falle von Morbus Wilson in ihrer Familie. Das be-
deutet, dass ein GroBteil der Falle durch Spontanmutationen des Gens verursacht wer-
den. Mehr als 70 verschiedene Mutationen sind bisher bereits identifiziert worden.
Deshalb ist es relativ schwierig, einen einfachen Gentest zur Friherkennung zu entwi-
ckeln. Wenn jedoch in einer bestimmten Familie die genaue Mutation festgestellt
wird, ist eine genetische Diagnose mdglich. Dies hilft, asymptomatische Verwandte
aufzuspiiren, die dann behandelt werden kénnen, bevor die Krankheit bei ihnen aus-
bricht oder eine Behinderung verursacht.

Aktuelle Therapien
Die medikamentdse Behandlung zielt darauf ab, das angereicherte Kupfer zu beseiti-
gen und die erneute Kupferanreicherung zu verhindern. Bei geeigneter Therapie kann
das Fortschreiten der Krankheit aufgehalten werden, und die Symptome lassen sich
oft abmildern. Die Therapie muss lebenslang fortgefiihrt werden. Patienten mit Mor-
bus Wilson sollten generell Nahrungsmittel mit hohem Kupfergehalt wie Leber, Scho-

Das Krankheitsbild des
Morbus Wilson entsteht
durch Kupferanreicherun-
gen im Korper. Seine toxi-
schen Wirkungen konnen
zu schweren Behinderun-

gen der Patienten fiihren.
Mit Medikamenten ldsst
sich das Fortschreiten der
Krankheit aufhalten, und
die Forschung verfolgt das
Ziel, die Behandlung wei-
ter zu verbessern.

Kayser-Fleischer-Ring
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kolade, Niisse, Pilze, Brokkoli und Meeresfriichte meiden. Trinkwasser aus unbekann-
ten Quellen sollte durch gereinigtes Wasser ersetzt werden, wenn der Kupfergehalt ho-
her als 0,2 Teile pro Million ist.

Als Medikamente zur Behandlung des Morbus Wilson sind ein schwefelhaltiges Ab-
bauprodukt des Antibiotikums Penicillin und eine Tetraminverbindung zugelassen.
Beide Praparate werden oral eingenommen und

Kupfergehalt von Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel

Fleischprodukte
Fisch

Huhn

Steak
Milchprodukte
Ei
Kaseaufschnitt
Brot
Vollkornbrot
Meeresfriichte
Jakobsmuscheln
Venusmuscheln
Austern
Geraucherte Austern
Miesmuscheln
Hummer
Schokolade
Schokosirup
Schokoriegel
Milchschokolade
Gemiise

Erbsen

Weie Bohnen
Obst

Apfelmus (Konserve)
Avocado
Rosinen

Suppen
Zwiebelsuppe
Getranke

Tee

Cola (Flasche)

konzentration Portionsmenge Portion

binden Kupfer, indem sie so genannte Chelate bil-
den, so dass lésliche Komplexe entstehen, die iiber
die Nieren ausgeschieden werden kénnen. Im Jahr

Kupfer- Typische Kupfer/ 5 o L
2004 wurde ein positives Gutachten fiir ein so ge-

(Hg/9) (@) (mg) nanntes Orphan-Drug (Arzneimittel fiir seltene
Krankheiten) zur Behandlung der Wilson-Krank-
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034 120 0,04 uhte aut 1o-jahnger kin ung.

1,20 120 0,14

Das Praparat entzieht dem Kérper nach und nach

0,8 40 0,03 das (berschiissige Kupfer und sorgt auf diese
0,43 120 0,05 Weise dafir, dass bei Patienten, die noch keine
Symptome zeigen, die Kupferkonzentration unter-
1,07 30 0,03 halb des toxischen Bereichs bleibt. AuBerdem ver-
hindert es die erneute Kupferanreicherung bei
0,27 120 0,03 symptomatischen Patienten mit Morbus Wilson.
6.08 120 073 Das Medikament entfaltet seine Wirkung durch
2,89 120 035 das Zinkkation, das die Aufnahme von Kupfer aus
ffg };8 2)?3(7) der Nahrung im Darm und diPT Wiederaufnahme
36,60 120 439 von gndogen (im Kérpgr) frelgesetztem Kupfer
blockiert. Ein groBer Vorteil der Zinktherapie ist das
43,36 15 0,65 Sicherheitsprofil des Praparats, das auch die An-
118 15 0,02 wendung wahrend der Schwangerschaft ermég-
033 120 0,04 licht.
2,38 120 0,29 Eine fortgeschrittene Lebererkrankung wird durch
3,95 120 0,47 Plasmaaustausch und Austauschtransfusion sowie
Peritonealdialyse behandelt. AuBerdem kdnnen
0,20 20 0,02 intravendse Infusionen mit Chelatbildnern und
122 ]32(? 8(2)2 kupferbinlden'den S'ub§tanzen vgrabreicht werden.
' ' Letztendlich ist bei diesen Patienten eine Leber-
149 15 0,02 transplantation notwendig.
0,025 120 0,03 Was ist in der Entwicklung?
0,001 356 0,00 Ein Arzneimittel, das Molybdédn enthélt, wird zur

Frihbehandlung des Morbus Wilson erforscht.

Man hofft, dass sich mit diesem Préparat die neu-
rologischen Schadigungen verhindern lassen. Es wird auch zur Initialbehandlung bei
Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Symptomen eingesetzt. Dieses Me-
dikament wirkt zum einen als Chelatbildner und zum anderen blockiert es die Kup-
feraufnahme aus dem Magen-Darm-Trakt. Sein Nebenwirkungsprofil ist jedoch noch
unklar.

Forschergruppen untersuchen die Wirksamkeit einer neuen Methode der Friiherken-
nung bei Kindern, um Betroffene zu identifizieren und eine Behandlung einzuleiten,
bevor die ersten lebensbedrohlichen Symptome auftreten. Fiir den Test muss eine Blut-
probe aus dem Finger des Kindes auf eine Filterpapierkarte aufgetragen werden.

Seit Juni 2005 ist eine europaische klinische Datenbank zur Erfassung aller neu auf-
tretenden Falle eingerichtet. Die Patienten erhalten bei der Erstdiagnose eine ein-
deutige Identifikationsnummer und werden in der Folgezeit einmal jahrlich unter-



sucht. Bislang haben fast 60 Landeskoordinatoren ihre Falle in der klinischen Daten-
bank EuroWilson registriert.
Langzeitperspektiven

Ein allgemeinerer Ansatz wird langfristig die Isolierung von Stammzellen sein, die tiber
das Potenzial zur Differenzierung in verschiedene Arten von Geweben verfiigen. Beim
Morbus Wilson ist das Genprodukt ein aus 1411 Aminosauren bestehendes Protein,
dessen hdchste Konzentrationen in Leber, Nieren und Placenta gemessen werden. Bei
der Behandlung wiirde das Gen, das in der Lage ist, den Defekt zu beheben, in die be-
troffenen Zellen eingeschleust, so dass die Zellen die fehlende Substanz wieder bilden
kénnen. Diese Zellen kénnten dann dem Patienten Ubertragen werden.

Ein weiteres Langzeitprojekt ist ein Gentest zur pranatalen Diagnose der Krankheit.
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