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Redaktioneller Hinweis

In dieser Leitlinie werden die hiufig vorkommenden Personenbezeichnungen Patientinnen/Patienten
mit Pat. abgekiirzt. Dies hat nur redaktionelle Griinde zugunsten besserer Lesbarkeit, beinhaltet keine
Wertung und meint grundsatzlich alle Geschlechter.

Was gibt es Neues?

Pathogenese

= Gegenwartig werden mehr als 800 Varianten im mit dem Morbus Wilson assoziierten ATP7B-Gen
als krankheitsursachlich, d.h. als wahrscheinlich pathogen oder pathogen gelistet
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar). Eine gesicherte Genotyp-Phanotyp-Korrelation wurde

nicht gefunden.

= Das Wilson-Protein ATP7B fungiert als transmembranaler und intrazelluldrer Kupfertransporter
mit kupferspiegelabhangiger Modifikation seiner Funktion und vermittelt die Kupferausscheidung
in die Galle.

Verlaufskontrolle

Neurologisch bildgebende (insbesondere cMRT) und ggf. auch elektrophysiologische Diagnostik
(evozierte Potenziale, EEG) sollte mit in die Verlaufskontrollen einbezogen werden. Nach einer
Ausgangsuntersuchung bei Beginn der Therapie erfolgt die erste cMRT-Kontrolle nach 2 Jahren. Sie
dient dabei auch dem differenzialdiagnostischen Ausschluss anderer hirnorganischer Prozesse. Im
weiteren Verlauf genligt eine cMRT-Kontrolle nach 4 bis 6 Jahren bzw. sofort bei neurologischer
Verschlechterung.

Therapie

= Bei akutem Leberversagen wurde die ,high-volume plasma exchange” zum ,bridging” bis zur
Lebertransplantation eingesetzt.

= Zinksalze scheinen bei rein hepatischem Verlauf weniger wirksam zu sein, eine Chelatortherapie
ist moglicherweise effektiver.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

= Jede unklare Steatose der Leber, Transaminasenerhohung bzw. Hyperbilirubinamie und jede
unklare extrapyramidale Bewegungsstdrung, insbesondere bis zum 45. Lebensjahr, sollten in der
differenzialdiagnostischen Abklarung einen Morbus Wilson bericksichtigen.

®  Frihzeitiger Therapiebeginn und lebenslange Kontrolle (Kupferstoffwechsel, insbesondere die
renale Kupferausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin ca. 1- bis 2-jahrlich) sind erforderlich.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 4
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Ein Familien-Screening (Genetik) von Angehdrigen diagnostizierter Wilson-Pat. ist obligat
erforderlich und betrifft alle Geschwister (Risiko ca. 25 %, 1:4) und Kinder (Risiko ca. 0,5 %,
1:200).

Ab einem Alter von 4 bis 5 Jahren erfolgt im Allgemeinen die Diagnostik bei Verdacht bzw. positiver
Familienanamnese.

Die Therapie mit einem Kupferchelator oder Zinksalzen wird in der Schwangerschaft nicht
unterbrochen und die Dosis des Kupferchelators wird im letzten Trimenon auf 2/3 reduziert.

Chelatbildner sind Therapeutikum der Wahl zur Initialtherapie bei hepatisch und neurologisch

symptomatischen Pat.
Eine Pyridoxinsubstitution (20 mg pro Tag) ist bei D-Penicillamin-Medikation empfohlen.

Prasymptomatische Pat. kdnnen von Beginn an eine Zinkmedikation erhalten. Diese eignet sich
auch fur stabile und wenig symptomatische Pat. in der Erhaltungstherapie.

Bei akutem Leberversagen besteht ggf. die Indikation zur Lebertransplantation (in Abhangigkeit
von einem prognostischen Index, ,,New Wilson Index“).

Eine zunehmende Zahl von Fallserien zeigt in gut selektierten Pat. mit isoliert neurologischer
Manifestation eine Besserung der Symptome nach Lebertransplantation, sodass eine
Lebertransplantation auch bei Pat. mit therapierefraktarer neurologischer Symptomatik erwogen

werden kann.

Leitlinien flir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 5
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1 Einfihrung

Die rechtzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung kann den Stoffwechseldefekt beim Morbus
Wilson kompensieren und klinische Symptomfreiheit erreichen. Besonders die Therapieeinleitung
bedarf Erfahrung, um endogene Kupferintoxikationen, aber auch Medikamentennebenwirkungen zu
vermeiden.

2 Definition und Klassifikation

2.1 Begriffsdefinition und Nosographie

Der Morbus Wilson (Synonyme: hepatolentikuldre Degeneration, Pseudosklerose Westphal) ist eine
autosomal-rezessive Storung des hepatischen Kupferstoffwechsels, die zu einer gestorten bilidren
Kupferexkretion und einem verminderten Einbau von Kupfer in Coeruloplasmin fiihrt. Die klinische
Erstbeschreibung der Erkrankung wird dem Berliner Neuropsychiater Carl Westphal zugeschrieben
(Boide et al. 2011). Samuel A. K. Wilson gebiihrt der Verdienst, erstmals klinische und
pathoanatomische Befunde am Linsenkern als Krankheitsentitdt 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 verlduft unbehandelt todlich. Mit den zur Verfliigung stehenden Medikamenten ist eine
symptomatische Therapie der Stoffwechselstorung moglich, die aber einer lebenslangen
Verlaufskontrolle bedarf.

Die Krankheit zeigt eine grolRe Heterogenitdat beziiglich des Schweregrads und der Ausbildung
verschiedener Symptome. Das Manifestationsalter wird zwischen dem 5. und dem 45. Lebensjahr,
selten auch alter, mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 13. und dem 24. Lebensjahr angegeben
(LoRner et al. 1990, Roberts u. Cox 1998). In Tabelle 1 sind die mdglichen klinischen Manifestationen
an den Organsystemen zusammengefasst.

Tabelle 1. Klinische Symptome des Morbus Wilson

Leber asymptomatischer Transaminasenanstieg mit oder ohne Hepatomegalie
isolierte Splenomegalie, Hepatosplenomegalie, Abdominalschmerz
Lebersteatose
akute Hepatitis
chronische Hepatitis
Leberzirrhose (ggf. mit portaler Hypertension), Aszites, Ikterus

akutes Leberversagen

Nervensystem Pseudosklerotische Verlaufsform mit
Tremor (Ruhe-, Halte-, Intentionstremor, Flapping Tremor),
skandierender Dysarthrie, zerebelldrer Ataxie, Nystagmus

Pseudoparkinsonistische Verlaufsform mit
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Organsystem Symptomatik

Hypo-/Bradykinese, Rigiditat, Dysarthrie, Tremor
Arrhythmisch-hyperkinetische Verlaufsform mit
choreoathetoider Dyskinesie, Dystonie

sonstige neurologische Befunde
Schreib-/Feinmotorikstorung

Dysphagie mit Pseudohypersalivation (mit drooling)
Gangstorung, Dystonie, selten Spastik

selten zerebrale Anfille, sowohl epileptische als auch Hirnstammanfalle

Psyche Personlichkeitsstorung (Affekt und Impulskontrolle)
kognitive Stérung
soziale Stoérung
Depression

Psychose

Nieren renal tubulare Azidose (bis Fanconi-Syndrom)
proximale und/oder distale tubuldre Dysfunktion
(Aminoazidurie, Hyperphosphaturie, Hyperkalzurie, Glukosurie, K-Verlust,
Urikosurie, Bicarbonatmangel, Peptidurie, Proteinurie)
Augen Kayser-Fleischer-Kornealring
Hemeralopie

selten Sonnenblumenkatarakt

Herz EKG-Verdnderungen
Arrhythmie
Kardiomyopathie

autonome Dysfunktion
gastrointestinal unspezifische gastrointestinale Beschwerden

Muskel/Skelett Osteoporose/Osteomalazie
kupferinduzierte Rhabdomyolyse
hypokalidmische Muskelschwache
Osteochondritis dissecans
Vitamin-D-resistente Rachitis
Arthritis/Arthralgie
degenerative Wirbelsaulenveranderungen

Endokrinium Amenorrhoe, testikuldare Dysfunktion
selten Hypoparathyreoidismus
Fehlgeburt

hamatologisch Sekundarschaden der Lebererkrankung (Koagulopathie), des
Hypersplenismus (Leukopenie, Thrombozytopenie)

Coombs-negative Himolyse, Andmie

Haut selten azurblaue Lunulae
Acanthosis nigricans
Hyperpigmentation
Spider Naevi

Leitlinien flir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 8
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Zwischen dem 5. und dem 10. Lebensjahr kann eine transiente Lebersymptomatik mit
Transaminasenanstieg, selten auch mit diskretem lkterus, Leistungsminderung und Abgeschlagenheit
auftreten. Das AusmaR der Leberschadigung ist sehr variabel. Auch ein plétzlich einsetzendes akutes
Leberversagen ist moglich (Tabelle 1). Der Verlauf wird entscheidend durch eine rechtzeitige und
konsequente  lebenslange  Therapie  beeinflusst.  Sowohl eine  Verhinderung  der
Symptommanifestation, der Progredienz als auch eine partielle Reversibilitdit sind moglich. Als
Restzustand bleibt ein Leberstrukturumbau im Sinne einer Fibrose bzw. Leberzirrhose mit leichter bis
maRiger Leberfunktionsminderung zuriick. Unzureichende oder fehlende Behandlung fihrt zu
progredienter Leberzirrhose.

Erst spater, nach dem 10. Lebensjahr, kommt es zur neurologischen Manifestation. Die vorrangig
extrapyramidalmotorische Symptomatik ist durch basalgangliondre und zerebellare Befunde
gekennzeichnet (Tabelle 1). Psychopathologische Verdnderungen koénnen das Kklinische
Erscheinungsbild unterschiedlich stark mitpragen. Sie korrelieren mehr mit dem Auftreten
neurologischer als mit dem Vorliegen hepatischer Symptome (Medalia u. Scheinberg 1989) und sind
selten der initiale Befund (Sahoo et al. 2010).

2.2 Verlaufstypen

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

Hinsichtlich der klinischen Manifestation wird zwischen einer nicht neurologischen (klinisch
asymptomatischer oder hepatischer Verlaufstyp) und einer neurologischen Verlaufsform
unterschieden. Die Ursache fiir das Vorliegen einer bestimmten Verlaufsform mit jeweils vorwiegend
internistischer, neurologischer oder psychiatrischer bzw. kombinierter Symptomatik ist bislang
ungeklart. Eine gesicherte Genotyp-Phadnotyp-Korrelation wurde bisher nicht gefunden (Hermann et
al. 2002a, Hermann et al. 2006, Leggio et al. 2006, Ferenci et al. 2019).

Bei Manifestation bis zur Pubertat Uberwiegt die hepatische Symptomatik, z. T. mit einer leichten
Hamolyse, nach der Pubertdt 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
Storungen, Affektlabilitdt, Depression und psychotische Symptome. In fast 10 % der Falle manifestiert
sich der Morbus Wilson mit psychiatrischen Symptomen (Marsden 1987, Hefter 1994, Lin et al. 2006,
Hermann 2018).

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 9
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Mit dem Uberschreiten der Speicherkapazitit der Leber wird wahrscheinlich ,freies Kupfer” meist
allmahlich abgegeben. Kommt es zu einer raschen Freisetzung infolge eines massiven Hepatozyten-
untergangs, entspricht das klinische Bild einem akut verlaufenden Morbus Wilson mit chronisch aktiver
(virusnegativer) Hepatitis und akuter (Coombs-negativer) Hamolyse. In diesem Stadium kann ein
akutes Leberversagen auftreten. Im Verlauf bildet sich durch chronischen Zelluntergang, Entziindung
und Fibrose eine Leberzirrhose heraus, die durch eine portale Hypertension mit
Osophagusvarizenblutung und Aszites kompliziert werden kann.

In Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung entwickelt sich eine strukturelle Herzerkrankung
(Kardiomyopathie) mit Rhythmusstorung, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz als Folge des Einflusses
des Kupferstoffwechsels auf das Myokard (Kuan 1987, Grandis et al. 2017, Quick et al. 2018).
Infolgedessen sollte das kardiale Monitoring einbezogen werden.

Durch Kupferablagerung kann eine tubuldre Dysfunktion (bis Fanconi-Syndrom) vorliegen. Eine
funktionelle Niereninsuffizienz ist nicht Teil des Phanotyps des Morbus Wilson, kann aber infolge der
Nebenwirkung einer D-Penicillamin-Therapie (als membranése Glomerulonephritis mit Proteinurie)
entstehen.

3 Diagnostik

Die auf der klinischen Symptomatik einer unklaren hepatischen Erkrankung ab dem 5. Lebensjahr ohne
bzw. ab der Pubertat oft mit extrapyramidalmotorischen Stérungen sowie einem Kayser-Fleischer-
Kornealring beruhende Verdachtsdiagnose eines Morbus Wilson erfordert eine biochemische und
genetische Analyse zur Diagnosesicherung (Gollan u. Gollan 1998, Roberts u. Schilsky 2008, Huster
2010, EASL 2012, Czlonkowska et al. 2018, Schilsky et al. 2022). Weiterhin muss bei jedem/jeder Pat.
unter 45 Jahren mit einer unklaren Bewegungsstorung auch an einen Morbus Wilson gedacht werden,
insbesondere wenn sensible und sensorische Symptome fehlen (Abbildung 1). Selten kann es zu einer
Manifestation jenseits des 45. Lebensjahrs kommen (Reddy 2006, Ferenci et al. 2019).
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1. Anamnese -5 —45 Jahre Familienanamnese
- unklare Leberfunktionsstérung und/oder
- unklare extrapyramidal motorische Stérung mit
fakultativen neuropsychaologischen Stérungen

2 Meurostatus / internistischer Status und allgerneinesLabor - Leherenzyme
- Nierenwerte
hasalganglionare und/oder cerebellare Symptome - Gerinnung
psychischer Befund - Bluthild, Albumin
pathologisch pathaologisch
3. Bildgehung WMRT-Kopf Oherbauchsonographie
4. Spezielles Lahaor und Augenarzthefund
l |
Gesamtkupferi 5. Coeruloplasmin .5, Kupfer im Kayser-Fleischer -
24-Stunden-Sammelurin Kormealring
erniedrigt erniedrigt erhéht positiv
| | | |
l v
richtungsweisende klinische und unklare Befundkonstellation
paraklinische Befundkonstellation {asymptomatische) Verdachtsfalle

5. Diagnosesicherung

intrawvendser Radiokupfertest cder
Leberkiopsie mit Kupferbestimmung
parallel molekulargenetische Diagnostik

Score — System
(Ferenci et al. 2003)

Abbildung 1: Stufenschema der Diagnostik (intravendser Radiokupfertest derzeit nur eingeschrankt verfiigbar;
Score-System (Leipzig-Score) siehe unten)

Das Vorliegen eines Kayser-Fleischer-Kornealrings wird von einigen Autorinnen/Autoren,
insbesondere in Verbindung mit neurologischen Auffalligkeiten, als nahezu pathognomonisch
gewertet. Sein Fehlen schlieBt die Diagnose jedoch nicht aus (Stremmel et al. 1990, Maier-
Dobersberger 1999, Ferenci 2004). Er fehlt oft in friihen Krankheitsstadien bei Kindern (Roberts u.
Socha 2017) und bei hepatischer Verlaufsform des Morbus Wilson (Merle et al. 2007, Steindl et al.
1997, Sanchez-Albisua 1999). Differenzialdiagnostisch kann er auch selten bei anderen
Lebererkrankungen wie der primar bilidren Zirrhose (EASL 2012) und chronischer Cholestase
vorkommen (Fleming et al. 1975, Tauber u. Steinert 1993).
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Biochemische Analyse

Zur laborchemischen Befundkonstellation gehoren:

= erh6hte Urinkupferausscheidung (> 100 pg/24 h). (cave: Bei padiatrischen Pat. sind nur Werte
< 40 pg/24 h als sicher unauffallig zu klassifizieren)

= erniedrigter Serumcoeruloplasminspiegel (< 20 mg/dl, typischerweise < 10 mg/dl)
= erniedrigtes Serumkupfer (< 70 pg/dl, im hamolytischen Stadium erh6ht moglich)

= erhohtes freies Serumkupfer (> 10 pg/dl, entspricht mehr als 10 % des Gesamtserumkupfers bzw.
> 18,5 %, wenn als REC (relative exchangeable copper) angegeben)

= erhohter Kupfergehalt im Leberbioptat (> 250 ug/g Trockengewicht; Ferenci 2004, Ferenci et al.
2005).

Die aufgefiihrten Referenzbereiche sind laborspezifisch und dienen als Orientierung.

Besonders Coeruloplasmin unterliegt Schwankungen auch unabhangig von einem Morbus Wilson.
Malnutrition, Leberinsuffizienz, Antidstrogene und Proteinverlust fiihren zur Erniedrigung. Ostrogene
und Entziindungen stimulieren seine Bildung (von Arnim u. Caspary 2001, Egger 2005, Muhlack 2018).
Im S&uglingsalter ist Coeruloplasmin physiologisch erniedrigt (Fryer 1993). Eine alleinige bzw.
grenzwertige Erniedrigung des Coeruloplasmins ist somit nicht sensitiv oder spezifisch fir einen
Morbus Wilson (Hermann u. Tinta 2018).

Als suffiziente Befundkonstellation fiir die Diagnose Morbus Wilson gilt ein Kayser-Fleischer-
Kornealring bei einem Coeruloplasmin < 10 mg/dl im Serum (EASL 2012).

Fiir eine sichere Aussage der Leberbiopsie ist ein reprdsentatives Bioptat notig, ggf. muss eine
Mehrfachbiopsie infolge inhomogener hepatischer Kupferverteilung erfolgen. Zugunsten einer nicht
invasiven Diagnostik befirworten wir den intravenosen Radiokupfertest gegenilber einer Leberbiopsie
(siehe unten).

Der D-Penicillamin-Belastungstest kann ein hilfreicher diagnostischer Zusatztest sein. Es werden 3 x
500 mg D-Penicillamin wahrend einer 24-stiindigen Urinsammlung verabreicht. Fir Kinder gilt eine
renale Kupferausscheidung von mehr als 1600 ug/24 h (> 25 umol/24 h) 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.

Steigende Cholestaseparameter, Bilirubin- und y-GT-Werte bei erniedrigter alkalischer Phosphatase
sind ebenfalls richtungweisend (Kenngott u. Bilzer 1998).

Diagnosekriterien

Die klinische Verdachtsdiagnose eines Morbus Wilson muss gestellt werden, wenn folgende
Befundkonstellation vorliegt (Gitlin 1998, Gitlin 2003, Sternlieb 1990):
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= Kayser-Fleischer-Kornealring,

= typische hepatische und/oder neurologische Symptome,
= erhohtes Urinkupfer,

= erhohtes Leberkupfer,

= erniedrigter Serumcoeruloplasminspiegel,

= erniedrigtes Serumkupfer.

Jedoch ist die Befundkonstellation selten so eindeutig. Fir die Diagnosesicherung kann ein Scoring-
System hilfreich sein (Tabelle 2) (Ferenci et al. 2003).

Tabelle 2: Punkte-Score zur Diagnose des Morbus Wilson (Scoring system developed at the
8th International Meeting on Wilson disease, Leipzig 2001; Ferenci et al. 2003)

Kayser-Fleischer-Ring (0 / 2)
Neuropsychiatrische Symptome (0/ 1/ 2)
Coombs-negative hamolytische Anamie (0 / 1)

Urinkupfer-Ausscheidung im 24-h-Sammelurin (0/ 1/ 2)
0 [<0,64 umol/24 h =< 40 ug/24 h]
1 [0,64-1,6 umol/24 h = < 40-100 pg/24 h]
2 [>1,6 umol/g =>100 pug/24 h]

Leberkupfer, quantitativ (-1 /1 / 2)
-1 [< 0,8 umol/g = 50 pg/g]
1 [0,8-4 umol/g = 50-250 ug/g]
2 [>4 umol/g =250 ug/g]
Leberkupfer, Rhodaninfarbung (0 / 1)

Coeruloplasmin (0/1/2)
0 [>20 mg/dl]
1 [10-20 mg/dl]
2 [<10 mg/dl]

Mutationsnachweis im ATP7B-Gen (0 / 1/ 4)*
0 [keine pathogene oder wahrscheinlich pathogene Variante]
1 [heterozygote pathogene oder wahrscheinlich pathogene Variante]

4 [pathogene oder wahrscheinlich pathogene Varianten auf beiden Allelen]

Score 4: Diagnose hochwahrscheinlich
Score 2-3: Diagnose moglich, weitere Untersuchungen nétig

Score 0—1: Diagnose unwahrscheinlich

! Variantenklassifizierung nach den ACMG Standards and Guidelines (PMID: 25741868) sowie den aktuellen Empfehlungen der ClinGen Sequence
Variant Interpretation (SVI) Working Group (https://clinicalgenome.org/working-groups/sequence-variant-interpretation/)
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Kritisch anzumerken ist, dass der Mutationsnachweis mit 4 Punkten bewertet wird und so allein die
Diagnose sichern kdnnte. Dies gilt aber nur fir pathogene oder wahrscheinlich pathogene Varianten, nicht

fiir Varianten unklarer Signifikanz.

Zusatzliche Untersuchungen

Neuere diagnostische Entwicklungen beruhen auf dem direkten Nachweis der fehlenden ATP7B-
Protein-Expression, was mittels Massenspektrometrie aus Trockenblutkarten moglich ist und daher
auch fiir das Neugeborenen-Screening eingesetzt werden kdnnte (Collins et al. 2021).

Auch die Untersuchung des nicht Coeruloplasmin-gebundenen Kupfers (NCC) oder des sogenannten
REC (relative exchangeable copper) sind sensitive und spezifische Tests, die zur verbesserten
Diagnostik und zum Therapiemonitoring eingesetzt werden kbnnen (Moini et al. 2021, Marifio et al.
2023). REC st als Verhaltnis des austauschbaren Kupfers zum Gesamtkupfer definiert. Werte tGber 15 %
gelten als pathologisch. Ubersteigen die Werte 18,5 %, deuten sie mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
einen M. Wilson hin (Marifio et al. 2023). Dieser Test hat den Vorteil schnell verfligbarer Ergebnisse

besonders bei Erstdiagnostik und bei akuter Dekompensation des M. Wilson.

Der intravendse Radiokupfertest (Kinetik des kurzlebigen Isotops 84Cu; derzeit nur eingeschrinkt im
Rahmen klinischer Studien verfiigbar; Munk et al. 2024) ermdoglicht ab einem Alter von 4 bis 6 Jahren
die Diagnosestellung auch bei unklaren Laborparametern (Roberts u. Cox 1998, Sternlieb 1979,
Hermann u. Kiithn 2020). Zusatzlich ermoglicht dieser Test eine Differenzierung zwischen homozygoten
und heterozygoten Merkmalstragern (Biesold u. Glinther 1972, Hermann u. Kiihn 2020), ist jedoch an
die Verfligbarkeit radioaktiven Kupfers und die erforderliche Laborausstattung gebunden.

Eine molekulargenetische Untersuchung soll bei Verdacht auf die Erkrankung angefordert werden.
Damit kann die klinische Diagnose molekulargenetisch bestatigt und in diesem Fall weiteren
Familienmitgliedern, insbesondere asymptomatischen Geschwistern, eine pradiktive Untersuchung
ermoglicht werden.

Die molekulargenetische Untersuchung beinhaltet eine Analyse von ATP7B-Sequenzvarianten und
eine Bestimmung der Anzahl der Kopien des ATP7B-Gens.

Da bereits einige krankheitsursachliche Varianten im nicht kodierenden Bereich des ATP7B-Gens
beschrieben sind (z. B. Promotor, PMID: 10502776, tief intronisch, PMID: 32770663), soll die Analyse
nicht nur alle proteinkodierenden, sondern auch insbesondere die bereits fir krankheitsursachliche
Varianten bekannten nicht proteinkodierenden Bereiche des ATP7B-Gens umfassen.

Bei klinisch eindeutigem Morbus Wilson kann eine gezielte Diagnostik des ATP7B-Gens erfolgen.
Kommen weitere Differenzialdiagnosen in Betracht, empfiehlt sich eine erweiterte Paneldiagnostik,
gef. auch auf Grundlage eines Exoms oder Genoms.

Um die Diagnose Morbus Wilson molekulargenetisch bestatigen zu kénnen, muss auf beiden Allelen
des ATP7B-Gens eine krankheitsursachliche (d. h. je eine wahrscheinlich pathogene oder pathogene)
Variante vorliegen (Homozygotie oder Compound-Heterozygotie).
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Mit den bildgebenden Untersuchungen (cMRT, 12J-IBZM- und '%J-Beta-CIT-SPECT, FDG-PET) kann die
zerebrale Pathoanatomie und Pathophysiologie im ZNS untersucht werden. Wegen mangelnder
Spezifitat lassen sie keine Diagnosesicherung zu, ermdoglichen aber die Dokumentation des AusmaRes
der neurologischen Beteiligung (Hermann 2016). Wahrend MRT-Ladsionen bereits vor einer klinisch-
neurologischen Manifestation auftreten, belegen SPECT-Befunde pra- und postsynaptische Stérungen
im nigrostriatalen System nur bei der neurologischen Kohorte (Tatsch et al. 1991, Barthel et al. 2003,
Hermann  2016). Zerebrale Glukoseumsatzstorungen im  FDG-PET  korrelieren  mit
extrapyramidalmotorischen Symptomen (Kuwert et al. 1992, Hermann 2016).

In Tl-gewichteten Aufnahmen des cMRT liegen in der neurologischen Kohorte variable
Signalabweichungen basalganglionar (Putamen, Globus pallidus, Substantia nigra, Nc. ruber) und
zerebelldr vor (van Wassenaer 1996, Hermann 2016). Es besteht regelmiRig eine zerebrale,
zerebelldre, putaminale und mesenzephale Atrophie (Hermann 2016). Bei axialer Schnittflihrung
werden in T2-Wichtung die Atrophie und Signalveranderungen in der Mittelhirnebene als ,,Pandabar-
Zeichen” beschrieben (Mahlknecht et al. 2010). Das T2-Lasionsmuster im Putamen entspricht einer
spongidsen Dystrophie (Hermann 2013).

Die %*Cu-PET/CT-Bildgebung erméglicht nach intravenéser Gabe eines ®*Cu-Bolus die Visualisierung
und Quantifizierung der charakteristischen Kupferretention in der Leber bei Pat. mit Morbus Wilson.
Sie ist geeignet, kiinftig in vivo die Pathophysiologie des Kupferstoffwechsels abzubilden, eine genaue
Diagnostik zu unterstiitzen und Behandlungseffekte zu bewerten (Sandahl et al. 2022, Emilie Munk et
al. 2023).

4 Therapie

4.1 Allgemeine Empfehlungen zur Therapie

Infolge einer fehlenden kausalen Therapie sind die Ziele der medikamentésen Behandlung,
bestehende Symptome zu lindern, dem Auftreten von Symptomen vorzubeugen und eine bestehende
Lebererkrankung zu bessern bzw. deren Fortschreiten zu verlangsamen oder aufzuhalten. Das
bedeutet, den Kupferstoffwechsel durch erhéhte renale Elimination und verminderte enterale
Resorption zunachst in eine negative Kupferbilanz zu fiihren (Initialtherapie) und anschlieRend eine
physiologische Kupferbilanz aufrechtzuerhalten (Erhaltungstherapie).

Chelatbildner ermoglichen eine Mobilisierung von Kupfer aus dem Korper, indem sich nierengangige
Kupferchelatkomplexe bilden. Im Gegensatz dazu beruht das Konzept einer Zinktherapie auf der
Induktion der Metallothioneinsynthese in den Enterozyten und Hepatozyten (Ferenci 2004). Durch
enterales Metallothionein wird Kupfer in den Enterozyten gebunden und so detoxifiziert. Der
Kupfermetallothioneinkomplex kann nicht resorbiert werden und wird bei Zellerneuerung mit dem
Stuhl ausgeschieden. In der Leber kann Kupfer in Metallothionein gespeichert werden, ohne zur
Zellschadigung zu fiihren.
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Bei der Beurteilung des Urinkupfers ist zu bedenken, dass die Chelatbildner D-Penicillamin und
Trientine die Kupferausscheidung erhéhen. Eine Bestimmung des basalen Kupferwerts kann daher
durch Urinsammlung erst nach zweitdgiger Medikamentenpause erfolgen.

Im Therapieverlauf sind als Zielwerte basale Urinkupferwerte (d.h. nach 2-tagiger
Medikamentenpause) von < 100 pg/d (< 1,3 pumol/d) im 24-Stunden-Sammelurin anzustreben.

Fir die Initialtherapie hepatischer und neurologischer Verlaufsformen ist der einschleichende Beginn
mit Chelatbildnern Mittel der Wahl (Roberts u. Cox 1998, Straube u. Hermann 2007, Lowette et al.
2010, Weiss et al. 2011). 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 (Mohr et al.
2023).

Nach mehreren Jahren Applikation eines Chelators kann die Therapie auf eine Zinkmedikation als
Erhaltungstherapie umgestellt werden, alternativ ist eine Fortfiihrung der Chelatortherapie in
niedrigerer Dosierung méglich. Zu beachten gilt die Gefahr einer Ubertherapie mit der Entwicklung
einer kupfermangelassoziierten Myeloneuropathie. Infolgedessen treten spinale Ataxie, Spastik und
Sensibilitatsstorung auf, die nur bei rechtzeitiger Behebung des Kupfermangels reversibel sind (Jung u.
Marziniak 2008).

Manche Autorinnen/Autoren propagieren auch die Kombinationsbehandlung (tageszeitlich versetzt)
mit Chelatbildnern und Zinksalzen. Eine solche Kombinationstherapie erfordert jedoch eine multiple
Tabletteneinnahme zu unterschiedlichen Zeitpunkten und ist nur bei hoch adharenten Pat. oder im
stationdren Setting praktikabel.

Bei Pat. ohne Symptome kann von Beginn an eine Zinkmedikation das Risiko fiir das Auftreten von
Symptomen und die Entwicklung einer Lebererkrankung senken.

Von besonderer Bedeutung ist ein friihzeitiger Behandlungsbeginn manifest erkrankter, aber auch
prasymptomatischer Pat. Bei rechtzeitiger und lebenslanger Behandlung ist die Lebenserwartung nicht
verkirzt (Stremmel et al. 1991).

Unbehandelt verlauft die Erkrankung progredient und kann zu dekompensierter Leberzirrhose und
schwerer neurologischer Behinderung mit tédlichem Verlauf fihren.

Die Therapie darf nie fiir einen langeren Zeitraum unterbrochen werden, da die Gefahr der
Kupferreakkumulation mit akutem Leberversagen droht. Dies gilt auch fir Schwangerschaft und
Stillperiode. Nach aktueller Datenlage wird sowohl eine Therapie mit Chelatbildnern als auch eine
Therapie mit Zink von der Mutter und vom Ungeborenen sehr gut toleriert. Bei Zinkpraparaten besteht
keine erhohte Inzidenz fir fetale Schaden.

Fiir D-Penicillamin wird ein 5%iges und fir Trientine ein geringes teratogenes Risiko angegeben (Glatt
u. Oesch 1985, Brewer 2001), Fehlbildungen sind nicht beschrieben. Das teratogene Risiko kann durch
den bei héheren Dosen medikamentos induzierten Kupfermangel erklart werden (Brewer 2001). Zum
Ende der Schwangerschaft ist deswegen die Dosis der Chelatbildner auf die minimal wirksame Dosis
(ca. 2/3 der Erhaltungsdosis) zu reduzieren, damit ausreichend Kupfer fur den Fetus zur Verfiigung
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steht. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte eine optimale oder zumindest stabile
Stoffwechseleinstellung vorliegen. Eine Umstellung auf eine Zinkmedikation kann elektiv bei geplanter
Schwangerschaft abgewogen werden. Bei Eintritt der Schwangerschaft ist die zu diesem Zeitpunkt
bestehende Therapie fortzusetzen (Pfeiffenberger et al. 2018) (Abb. 2). Trotz des Ubertritts von D-
Penicillamin in die Muttermilch ist vom Stillen unter D-Penicillamin-Therapie aufgrund eher guter
klinischer Erfahrungen nicht generell abzuraten.

Symptomatische Verlaufsformen asymptomatische Verlaufsform
(hepatisch und neurologisch)

It?aggl;;ie DPA (einschleichend) Zink oder DPA bzw. Trientine
alternativ Trientine l (einschleichend)
Phase der Entkupferung VersIager
| | DPA |
Erhaltungs-
SR HEIer geplante Zink oder DPA
ekl Schwangerschaft bzw. Trientine

B ggf. Umstellung l
fakultat : ’
Uml;t;I:Y:g Zink auf Zink Zink

Abbildung 2: Therapieablauf des Morbus Wilson

4.2 Therapiekontrolle

Der entscheidende Monitoringparameter ist die Bestimmung der Ausscheidung von Kupfer im 24-
Stunden-Sammelurin. Zundchst wird bei einer Chelatortherapie nach einer 2-tdgigen
Medikamentenpause die basale Kupferausscheidung ermittelt, gefolgt von einer Messung unter
Medikation. Die Werte sind hier v. a. im intraindividuellen Verlauf informativ.

Es sind zwar therapeutische Zielwerte den Wirkstoffen zugeordnet (siehe 4.3 Pharmakotherapie),
jedoch ist die Effizienz der jeweiligen Medikation hieran nur bedingt erkennbar. Durch Dosisanpassung
bzw. -umstellung kann versucht werden, eine Optimierung der Kupferstoffwechselparameter zu
erreichen. Zur Beurteilung der Therapieeffizienz gelten primar der hepatische und der neurologische
Symptomverlauf. Neu aufgetretene neurologische Symptome oder ein Anstieg der Leberwerte sind
eine ,red flag” und sollten zur Uberpriifung der Therapieadhirenz und der Dosierung Anlass geben.

Klinisch-neurologisch kann die extrapyramidale Symptomatik im Verlauf mit einem Neurologie-Score
qguantifiziert (0—6 Punkte) erfasst werden (Tabelle 3) (Hermann u. Huster 2018). Er beurteilt die
Befundschwere im kombinierten Auftreten relevanter Symptome und kann zur Verlaufsbeurteilung
dienen. Das Vorliegen einer Dysarthrophonie, haufig alleiniger Residualbefund, wird mit einem Punkt
bewertet.
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Tabelle 3: Neurologie-Score (nach Hefter et al. 1993; modifiziert Hermann u. Huster 2018)

Symptomatik Bewertung der Stérung

extrapyramidale Symptome in kombiniertem Auftreten

Feinmotorik

Diadochokinese

Ruhe-/Haltetremor sehr schwer 5 Punkte
Tonuserhdéhung schwer 4 Punkte
Ataxie maRig 3 Punkte
Brady-/Hypokinese leicht 2 Punkte
Gangstorung
Dysarthrophonie allein
nur Dysarthrophonie 1 Punkt
keine 0 Punkte
0 Punkte keine neurologische Symptomatik
1 Punkt nur Dysarthrophonie
2-5 Punkte Befundschwere der extrapyramidalen Symptome

Im Verlauf einer erfolgreichen Therapie sinken die basalen Urinkupferwerte entsprechend einer
Auswaschkurve, was auf eine Reduktion der Kupferbelastung im Korper hinweist. Bei einer Therapie
mit Zink ist keine Therapiepause vor Bestimmung der Harnkupferausscheidung nétig.

Wahrend der Eindosierungsphase bzw. Initialtherapie sind Kontrollen der Kupferausscheidung, des
Neurostatus, der Leber- und Nierenfunktion sowie Medikamentenvertraglichkeit mindestens
halbjahrlich notwendig (Muhlack 2018). Bei Erreichen der Entkupferung ist die Kontrolle der
Erhaltungstherapie im 1- bis 2-jahrlichen Intervall empfohlen.

Zur Evaluierung der hepatischen Manifestation des Morbus Wilson sollten Laboruntersuchungen
sowie Sonographie und Elastographie der Leber erfolgen (Hwang et al. 2020). Weitere Kontrollen
betreffen die Thrombozyten, die Nierenwerte (Proteinurie) sowie den neurologischen Befund. Bei Pat.
mit Hinweisen auf eine Zirrrhose (Elastographie > 15 kPa) ist auch eine Gastroskopie zur Diagnose von
Osophagusvarizen und eine Sonographie alle 6 Monate zur Friiherkennung hepatozelluldrer Karzinome
indiziert.

Bis zu einer etwa 2-jdhrigen Therapiedauer nach Behandlungsbeginn kann eine Besserung der
extrapyramidalmotorischen Symptome bis zur vollstindigen Remission erreicht werden.
Persistierende Befunde nach zwei Jahren Therapie weisen eher auf irreversible degenerative Lasionen
basalganglionarer und zerebellarer Bahnen hin.
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Jedoch konnte nach Lebertransplantation bei einzelnen Pat. auch danach noch eine tendenzielle
Besserung neurologischer Symptome beobachtet werden (Aksoy et al. 2022, Marmol et al. 2024).

Auch die Leberfunktionsstorungen (asymptomatische Transaminasenerhéhungen) kénnen sich im
Frihstadium normalisieren. Eine Leberzirrhose mit Splenomegalie ist irreversibel.

Sowohl die Befunde der bildgebenden (kraniales MRT, 123J-Beta-CIT- und 2%J-IBZM-SPECT, FDG-PET)
als auch die der elektrophysiologischen Diagnostik (sensibel und motorisch evozierte Potenziale, EEG)
sind nicht spezifisch fir das Vorliegen eines Morbus Wilson (Jaspert et al. 1994, Hermann et al. 2003,
Gunther et al. 2010). Sie kénnen 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 bildgebende Kontrolle nach 4 bis 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, Hermann et al.
2005).

4.3 Pharmakotherapie

Tabelle 4: fiir die Therapie des Morbus Wilson zugelassene und empfohlene Wirkstoffe und Dosierungen

D-Penicillamin (DPA) initial 150 mg/d initiale Verschlechterung der  Allergie,
einschleichend iiber EPS Niereninsuffizienz,
6 Monate dosisabhingig: Erythem, aplastische Anamie
Erhaltungsdosis 3—4 x 300 Blutbildveranderungen,
mg/d bis Proteinurie, Vitamin Be- relative
3 x 600 mg/d Mangel Kontraindikation
Maximaldosis immunologisch vermittelt: Myasthenia gravis
1800 mg/d Hautallergie, Pemphigus,

Immunkomplexnephritis,
Tubulopathie, nephrotisches
Syndrom, Lupus

Kinder erythematodes,

Initial 5 mg/kg KG/d in 3 Dosen  Knochenmarkdepression,

Zieldosis 25-35 mg/kg KG/d in  Myasthenes Syndrom
2-3 Dosen Elastosis perforans
serpiginosa

Kombination von DPA mit
20-40 mg Pyridoxin/d

max. Erhaltungsdosis
900 mg/d nach 4 Monaten
Trientine Trientine-Dihydrochlorid initial leichte Allergie, leichter Allergie

200 mg/d, einschleichend tber Eisenmangel
6 Monate

Erhaltungsdosis 3—4 x 200
mg/d

Maximaldosis

1200 mg/d

Kinder
400-1000 mg/d in 3 Dosen
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Trientine-Tetrahydrochlorid
initial 150 mg/d, einschleichend
Gber 6 Monate

Erhaltungsdosis 3—4 x 150

mg/d

Maximaldosis 900 mg/d
Kinder

225-600 mg/d in 3 Dosen

Zinkacetat/Glukonat Aquivalenzdosis 3 x 50 mg Magenunvertraglichkeit, keine
elementares Zink/d Ubelkeit, Druckgefiihl,
Brechreiz

Kinder 50-150 mg
elementares Zink/d

1.-6. Lebensjahr
2x25mg

6.—16. Lebensjahr/< 50 kg
3x25mg

> 16. Lebensjahr/> 50 kg
3 x50 mg

Die Dosisverteilung auf 3
Tageseinzeldosen ist fiir die
Wirkung essenziell

Chelatbildner
D-Penicillamin (D-B, R-Dimethylcystein, DPA)

Wirkmechanismus: D-Penicillamin erhoht die renale Kupferausscheidung durch Bildung eines
wasserloslichen Komplexes und induziert Metallothionein in der Leber (Walshe 1956).

Dosierung: Der Therapiebeginn erfolgt initial einschleichend Uber 2 bis 4 Wochen, beginnend mit einer
Dosis von 150 mg pro Tag. Bei rein hepatischer Verlaufsform und Vertraglichkeit kann danach alle drei
Tage die Dosis um 150 mg erhoht werden. Idealerweise ist die orale Einnahme ca. 30 Minuten vor den
Mabhlzeiten vorzunehmen. Die Dosiseskalation bei neurologischen Symptomen sollte wesentlich
langsamer erfolgen, z.B. alle 1-2 Wochen. Bei Hinweisen fiir eine neurologische paradoxe
Verschlechterung sollte die Dosiseskalation unterbrochen werden, bis die aktuelle Dosisstufe gut
toleriert wird. Das Erreichen der Erhaltungsdosis kann bis zu 6 Monate dauern.

Die tagliche Erhaltungsdosis wird individuell angepasst und liegt zwischen 600 und 1500 mg (maximal
1800 mg) pro Tag (Kinder 450—-900 mg pro Tag), verteilt auf zwei bis drei Einzeldosen (Tabelle 4). Ihre
Hohe orientiert sich an der renalen Kupferausscheidung pro Tag, die unter fortgefiihrter D-
Penicillamin-Therapie > 500 pg (> 7,5 umol im 24-Stunden-Sammelurin) betragen sollte. Aufgrund
seiner Wirkung als Pyridoxinantimetabolit ist die Kombination von D-Penicillamin mit 20 (bis 40) mg
Pyridoxin pro Tag empfohlen (ggf. Laborkontrolle).
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Nebenwirkungen: D-Penicillamin ist sehr effektiv in der Initialtherapie, jedoch limitieren
Nebenwirkungen bei bis zu 20 % der Pat. seinen Einsatz (Cuthbert 1998, L6RBner 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 Toxizitdt (Erythem, Blutbildverdnderungen, 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. Eine typische Nebenwirkung ist die
Elastosis perforans serpiginosa, die als irreversible Hautnebenwirkung gilt und nur durch Absetzen der
D-Penicillamin-Therapie aufgehalten werden kann.

Die spaten Nebenwirkungen der D-Penicillamin-Therapie verlangen ggf. ein Umsetzen der Therapie
auf Trientine oder Zink.

Indikation: D-Penicillamin gilt als Mittel der ersten Wahl fiir die Initialtherapie besonders hepatisch
und neurologisch symptomatischer Pat. Darliber herrscht jedoch kein Konsens in der Literatur, einige
Autorinnen/Autoren favorisieren aufgrund des Nebenwirkungsrisikos die alleinige Zinktherapie
(Hoogenraad 1988, Hoogenraad 2006) bzw. andere Chelatbildner (Brewer 2001). Bei Vertraglichkeit
ist eine Dauertherapie mit D-Penicillamin maoglich, alternativ kann nach mehrjahriger Entkupferung
eine Umstellung auf ein Zinkpraparat erfolgen.

Triethylentetramin-Dihydrochlorid/-Tetrahydrochlorid (Trientine)

Wirkmechanismus: Trientine wirkt nicht nur als Chelatbildner, sondern es hemmt uber die
Metallothioneininduktion zuséatzlich die intestinale Kupferresorption und besitzt damit eine
Doppelwirkung (Walshe 1982, Siegemund et al. 1988). Trotz etwas schwacherer kupferausscheidender
Wirkung ist der therapeutische Effekt mit dem von D-Penicillamin vergleichbar (Schilsky et al. 2022).

Dosierung: Trientine ist in 2 unterschiedlichen Formulierungen verfiigbar, Trientine-Dihydrochlorid
und Trientine-Tetrahydrochlorid. Das aktive Motiv der Salze ist identisch. Uber die Biodquivalenz
besteht bei limitierten Daten keine Einigkeit.

Die Therapie beginnt mit einer einschleichenden Dosierung (Triethylentetramin-Dihydrochlorid
200 mg/d bzw. Triethylentetramin-Tetrahydrochlorid 150 mg/d) wie bei D-Penicillamin mit
besonderem Fokus auf neurologische Pat. Bei diesen sollte die Dosis nur sehr langsam angehoben
werden, um paradoxe neurologische Verschlechterungen zu vermeiden. Das Erreichen der
Erhaltungsdosis kann ebenfalls bis zu 6 Monate in Anspruch nehmen (siehe Tabelle 4).

Jeweils in 3 (bis 4) Einzeldosen vor den Mahlzeiten wird die Erhaltungsdosis (siehe Tabelle 3) als
Dauertherapie verabreicht. Eine Einnahme mit der Nahrung reduziert signifikant die Bioverfligbarkeit
und ist zu vermeiden.

Zur Kontrolle der Wirksamkeit sollte die induzierte renale Kupferausscheidung bei einer Urinsammlung
unter fortgefihrter Therapie Gber 200 pg pro Tag (> 3,1 umol im 24-Stunden-Sammelurin) betragen
und ggf. durch Dosissteigerung erreicht werden.
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Nebenwirkungen: Es sind Hypersensitivitatsreaktionen und ein leichter Eisenmangel bei
Langzeittherapie beschrieben, sonst wurde bisher tiber keine Nebenwirkungen berichtet.

Indikation: Trientine ist in allen Stadien der Krankheit ein hochwirksames Medikament und eignet sich
wegen des gunstigeren Sicherheitsprofils sehr gut zur Langzeittherapie. Der Einsatz ist durch die
Zulassungssituation stdrker begrenzt als nach Erfahrungslage sinnvoll (Weiss et al. 2013). In
Deutschland, Osterreich und der Schweiz besteht die Zulassungsindikation als Zweitlinientherapie
nach D-Penicillamin-Unvertraglichkeit.

Zinksalze

Zinkacetat, -sulfat, -histidin, -gluconat

Die meisten Zinkpraparate sind wegen des zu niedrigen Zinkanteils nicht praktikabel. Als
Aquivalenzdosis der Zinksalze werden 3 x 50 mg elementares Zink benétigt.

Wirkmechanismus: Zink wirkt Gber eine Induktion von Metallothionein in der Darmmukosa und
verhindert so vorrangig die intestinale Resorption. Zuséatzlich kann in der Leber toxisches Kupfer durch
dort induziertes hepatisches Metallothionein gebunden werden (Roberts u. Cox 1998, Stremmel et al.
1990). Nachteilig ist, dass bis zur maximalen Zinkwirkung mindestens 2 Wochen vergehen und es
wegen der nur geringen negativen Kupferbilanz mehrere Monate dauern kann, bis eine ausreichend
wirksame negative Kupferbilanz vorliegt. Wegen eventueller Therapieversager ist auf ein Monitoring
zu achten. Unter Therapie sollen Urinkupferwerte im 24-Stunden-Sammelurin von < 2,3 umol/d bzw.
< 150 pg/d erreicht werden.

Dosierung: Die Tagesdosis wird entsprechend einer Aquivalenzdosis von 150 mg (Kinder 50-150 mg,
alters- und gewichtsabhangig, siehe Tabelle 4) elementarem Zink auf drei Einzeldosen verteilt und
jeweils eine Stunde vor oder zwei Stunden nach den Mahlzeiten eingenommen. Hinsichtlich der
renalen Kupferausscheidung ist ein Wert im Normbereich anzustreben. Die zeitgleiche Einnahme von
Chelatbildnern mit Zink ist zu umgehen, um Interaktionen zu vermeiden.

Nebenwirkungen: Eine Magenunvertraglichkeit mit Ubelkeit und Brechreiz tritt oft bei Therapiebeginn
auf, bessert sich aber meist nach einigen Wochen. Unter Zinkdauertherapie sind Falle eines
funktionellen Kupfermangels beschrieben. Eine sensomotorische Polyneuropathie kann hierfiir
indikativ sein (Rowin u. Lewis 2005, Wazir u. Ghobrial 2017).

Indikation: Zink ist ideal fur die Erhaltungstherapie eines/einer entkupferten Pat. Zur Initialtherapie
kommt es vor allem bei asymptomatischen Pat. infrage. Jedoch wurden vereinzelt auch
Verschlechterungen unter einer Monotherapie beschrieben (Linn et al. 2009). Insbesondere bei
schlechter Therapieadhdrenz kann es erforderlich sein, im Langzeitverlauf wieder Chelatoren
einzusetzen (Weiss et al. 2011).

Tetrathiomolybdat

Trotz positiver Ergebnisse friherer klinischer Studien wurde das Entwicklungsprogramm fir
Tetrathiomolybdat (TTM) vor Abschluss einer bereits begonnenen Phase-3-Studie eingestellt. TTM
bindet Kupfer hochaffin und formiert mit Aloumin stabile Komplexe. Kinetische Untersuchungen mit
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dem radioaktiven Kupferisotop ®*Cu konnten zwar eine Inhibition der intestinalen Kupferresorption
belegen, aber nicht eindeutig nachweisen, dass mit TTM tatsachlich Kupfer vermehrt biliar oder renal
eliminiert wird (Kink et al. 2024).

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 intramuskuldren
Injektion bei nur maRigem Erfolg mit der Einflihrung des D-Penicillamins wieder verlassen.

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

4.4 \Weitere, spezielle Therapieformen

Wahrend eine klinische Verbesserung nach medikamentdésem Therapiebeginn innerhalb von 6 bis 24
Monaten zu erwarten ist, kommt fiir 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 wu.a. teilweise
beeinflussbar sind.

Hepatitis-A- und -B-Impfung

Impfungen gegen Hepatitis A und B werden fiir Menschen mit Morbus Wilson empfohlen, da eine
zusatzliche Leberinfektion das Risiko fiir Komplikationen erhoht. Fir weitere Impfungen gelten die
Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts. Spezifische
Impfempfehlungen bzw. Kontraindikationen von Impfungen bei Morbus Wilson sind nicht aufgefiihrt.
Bei fortgeschrittener Lebererkrankung sollte eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen.

Kupferarme Diat

Die Einhaltung einer kupferarmen Diat kann die medikamentdse Therapie unterstiitzen, genligt 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, Quinoa, Kakao und
Rosinen sollte insbesondere in der Initialtherapie verzichtet werden.

Notfalltherapie

Bei akutem Leberversagen ist die einzige Therapieoption eine Lebertransplantation. Ein prognostischer
Score, der ,,New Wilson Index”, ist verfligbar und identifiziert die Pat., die der Notfalltransplantation
bediirfen (Dhawan et al. 2005).

Zum Uberbriicken der Wartezeit bis zur Transplantation erfolgt eine Notfalltherapie. Sie dient dem
raschen Abfangen exzessiv erhdhter freier Kupferspiegel im Serum. Es kann versucht werden, durch
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Albumininfusion oder FFP (fresh frozen plasma) freies Kupfer zu binden und durch Peritonealdialyse
mit Albumin, Austauschtransfusion, Plasmaaustausch oder Hamofiltration zu eliminieren.

Bei wenigen Pat. mit fulminantem Leberversagen wurde die Albumindialyse mit dem MARS-System
(molecular adsorbent recycling system) erfolgreich eingesetzt (Manz et al. 2003, Sen et al. 2002). Da
das MARS-System und vergleichbare Albumindialysesysteme nicht mehr am Markt sind und daher
nicht mehr eingesetzt werden konnen, ist ,high-volume plasma exchange” eine praktikable und
erfolgreich getestete Therapiealternative in der Hochrisikosituation bei Pat. mit akutem Leberversagen
(Glover u. Rose 2023, Pawaria et al. 2021).

Lebertransplantation

Nach einer erfolgreichen Lebertransplantation (erstmals durch Starzl 1963, der erste Wilson-Patient
von DuBois et al. 1971) kann der Kupferstoffwechseldefekt des Morbus Wilson als geheilt gelten,
sodass eine weitere medikamenttse Therapie des Kupferstoffwechsels nicht notwendig ist. Als
Indikationen gelten das akute Wilson-Leberversagen und die dekompensierte Leberzirrhose mit
portaler Hypertension (Osophagusvarizen, Aszites, Splenomegalie) (Schilsky et al. 1994, Ferenci 2004).
Weniger definitiv ist die Indikation zur Lebertransplantation bei ausgepragter neurologischer
Symptomatik und normaler Leberfunktion. Nach Einzelfallberichten kénnen auch Pat. mit
therapieresistenten schweren neurologischen Symptomen von einer Lebertransplantation profitieren
(Hermann et al. 2002b, Aksoy et al. 2022, Marmol et al. 2024).

Daher kann eine Lebertransplantation auch fiir Pat. mit isolierter neurologischer Manifestation ohne
hepatische Beteiligung in Ausnahmefallen erwogen werden (Litwin et al. 2023).

Neue Entwicklungen

Von einer Gen- und Stammzelltherapie werden kiinftig Fortschritte in der kausalen Behandlung des
Morbus Wilson erwartet.

Die Stammzelltherapie kann den genetischen Defekt im Leberstoffwechsel korrigieren und ist
Gegenstand der Forschung (Tang et al. 2022). Als Quelle gesunder Stammzellen dient
Amnionflissigkeit.

Alternativ kann die Transplantation von in vitro ATP7B-reprogrammierten Hepatozyten erfolgen.
Tierexperimentell konnte ein Effekt nachgewiesen werden (Cai et al. 2022).

Das Prinzip der Gentherapie besteht in der Einbringung eines gesunden Genteils der P-Typ ATPase 7B
Uber einen viralen Vektor (adeno-assoziierter Virus, AAV) in die Hepatozyten. Dadurch konnten
tierexperimentell eine Korrektur der Kupferstoffwechsels und eine Verbesserung der Leberfunktion
erreicht werden (Leng et al. 2019).
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5 Versorgungskoordination

Die Leitlinie ist anzuwenden fur den ambulanten und den stationdren Bereich.

6 Redaktionskomitee

Prof. W. Hermann Neurologe

Prof. S. M. Muhlack Neurologe und Psychiater
Prof. H. Zoller Internist

Prof. K. H. Weiss Internist

Prof. D. Huster Internist

Prof. E. Lainka Padiaterin fur die DGKIJ

D. rer. nat. A. Stalke Genetikerin fur die GfH
Dr. H. Eisenberg Junge Neurologie

7 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen mithilfe des AWMF-Portals
»Interessenerklarungen online” zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben
eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen der Mitwirkenden auf thematischen Bezug zur
Leitlinie erfolgte durch Koordinator Herr Prof. Hermann, seine Interessen wurden von den
Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Als geringer Interessenkonflikt wurden bewertet: einzelne Vortrage finanziert von der Industrie bei
fihrendem Produktbezug; von der Industrie finanzierte Autorentatigkeit bei flhrendem
Produktbezug, sonst bestand kein IK (Relevanzkriterium). Konsequenz: neben einer Limitierung der
Leitungsfunktionen keine weitere Einschrankung.

Als moderater Interessenkonflikt wurden bewertet: Tatigkeit in einem industriefinanzierten Advisory
Board/Wiss.Beirat/als Gutachter: bei jeglichem Produktbezug; Managementverantwortung
industriefinanzierter Studien: industriefinanzierte Studien mit personlichem Mittelzufluss oder
Entscheidungsverfigung Uber die der Institution zugeflossenen Mittel. Federflihrung bei Fort-/
Weiterbildung mit direkter Industriefinanzierung: bei fihrendem Produktbezug und persénlichem
Mittelzufluss. RegelmaRige Vortragstatigkeit fiir best. Firmen: bei fihrendem Produktbezug und
personlichem Mittelzufluss. Aktienbesitz einzelner Firmen: bei jeglichem Produktbezug.
Konsequenz: Stimmenthaltung und keine Abstimmung bei den thematisch relevanten Empfehlungen.

Als hoher Interessenkonflikt wurden bewertet: Eigentimerinteressen; Arbeitsverhaltnis bei der
Industrie, hoher Aktienbesitz einzelner Firmen. Konsequenz: Hohe Interessen fiihrten neben dem
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Ausschluss von Leitungsfunktionen insgesamt (Koordination) und fiir die thematisch befasste AG
(Leitung) zum Ausschluss an thematisch relevanten Beratungen und zu keiner Abstimmung. Hohe
Interessen wurden bei keinem Mitglied gesehen.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die
daraus gezogenen Konsequenzen sind aus Grinden der Transparenz in der tabellarischen
Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefihrt.

8 Finanzierung der Leitlinie

Die Leitlinie Morbus Wilson erhilt keine finanzielle Unterstiitzung.

9 Methodik der Leitlinienentwicklung

9.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von
Interessengruppen

Die Leitliniengruppe besteht aus Neurologinnen/Neurologen, Internisten, einer Genetikerin und einer

Padiaterin unter federfiihrender Leitung eines Neurologen. Beteiligt sind die Deutsche Gesellschaft fur

Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ) sowie die Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e. V. (GfH).
Interessengruppen sind nicht beteiligt.

9.2 Recherche und Auswahl wissenschaftlicher Belege

Die Literaturrecherche berlicksichtigt internationale wissenschaftliche Publikationen. Diagnostische
und therapeutische Hinweise werden anhand von Veroéffentlichungen internationaler
Meinungsbildner sowie eigenen Erfahrungen gewichtet.

9.3 Verfahren zur Konsensfindung und Verabschiedung

Handlungsempfehlungen von Expertengruppen (S1-Prinzip) dienen als Grundlage therapeutischer
Aussagen. Im personlichen und telefonischen Kontakt zu den Mitgliedern der Leitlinienkommission
wird eine gemeinsame Empfehlung erarbeitet.

Die Leitlinie wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie den Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.
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