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Morbus Wilson — Bekanntes und Neues
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Atmung
Cytochrom C-Oxidase

Melaninsynthese
Tyrosinase

Bindegwebe/Haarwuchs
Lysyloxidase

Anti-oxidante Abwehr
Superoxid-Dismutase

Hormonsynthese
Dopamine p-Hydroxylase

Eisenhaushalt
Coeruloplasmin
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John Menkes

‘krauses' Haar

Haufigkeit: 1 in 200000

«Schlaffes» Baby
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Zuviel Kupfer ist toxisch

] Dellkatesse mlt— Metall 35

iel Kupfer in Schwuizer Kalbsleber entdecke
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Samuel Alexander Kinnier Wilson
1878-1937

Gendefekt (ATPB7-Gen) 1993 entdeckt Prevalence: 1 in 30'000
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Kupfertoxizitat: Genetik des M. Wilson
—Mitochondrien —Autosomal-rezessive Erkrankung
—Freie Radikale —Pravalenz 3/100,000
— Lipidperoxidation —Mutation im ATPB7 Gen (Chr7)

—Hemmung der Eiweisssynthese —->500 bekannte Mutationen
- Europa: Mutation H1069Q (60%)
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Was bewirkt der Defekt?
Nahrung
[ 1-5 mg/Tag

M. Wilson \
/ Magen
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Gewebe, Organe, Hirn

©Marc Solioz 2011
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Organ

Leber

Neurologisch

Psyche
Sehen
Blut

Niere

Herz
Knochen
Verdauung

Haut

Morbus Wilson -
Variable Prasentation

Manifestation

Fettleber, Fibrose, Zirrhose, Akutes Leberversagen

hirslanden

Muskelverspannung, Tremor (Zittern), Gangunsicherheit, Bewegungsstorungen,

Sprachstorungen, unwillkiirliche Bewegungen, Krampfe, Muskelverkiirzungen

Konzentrationsstorungen, Stimmungsschwankungen, Depressionen, Mudigkeit

Kayser-Fleischer-Ring, Sonnenblumen-Katarakt

Blutzellauflosung (Hamolyse), Gerinnungsstorungen, Blutzellmangel

Nierenschaden, Eiweissverlust
Herzmuskelschaden, Rhythmusstorungen
Knochenschwund, Osteoporose, Gelenksarthrose
Gallensteine, Pankreatitis, Bauchfellentziindung

Verfarbung der Fingernagel, Pigmentstorungen
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Morbus Wilson - Diagnostik

Daran denken!

» Akute/chronische Leberkrankheit bei jungen Patienten (< 40a)
— w/o neurologischen Symptomen
— +/- Hamolyse
— Kayser-Fleischer-Ring (Augenarztliche Untersuchung!)
— positive Familiengeschichte

* Labortests:
- Leberwerte (typisch Alkalische Phosphatase sehr niedrig)
- Coeruloplasmin (<20g/L)
- Erhohtes Serum Kupfer (>10ug/dl)
- Erhohte Urinausscheidung von Kupfer (>100ug/24 h)

- Gentest (ATPB7) hat keine grosse Relevanz (da so viele
Genvarianten bekannt und auch unbekannt sind)
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FibroScan®

Nichtinvasive Leberfiborosemessung
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Gewebesteifigkeit

Steifigkeit (Pascal)
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10°4 I Knorpel
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Kontrahierter Muskel

10° ¢ I Tastbare Knoten
1051 Leberzirrhose
104 Brustgewebe

1 Relaxierter Muskel
10° ¢ Normale Leber
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hirslanden
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Was ist Steifigkeit ?

e Fahigkeit eines Gewebes zur
Deformation

e Wird in Pascal gemessen
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FibroScan®
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Messkopf

Der Messkopf fungiert als

Erzeuger der Scherwelle

Ultraschall-Transducer.

Der Transducer
emittiert und erfasst
die Ultraschallimpulse

L

Ein Kolben
erzeugt die
Scherwelle
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Die Untersuchung

e Die Untersuchung erfasst den
rechten Leberlappen zwischen
den Rippen.

e Der Patient liegt auf dem Rucken,
idealerweise mit erhobenem rechten

Arm

e Der Messkopf steht senkrecht auf
der Hautoberflache
e Der Andruck wird Uber den Monitor

reguliert
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Leberfibrose bei Leberkrankheiten
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Zusammenfassung

Methode zur nichtinvasiven Leberfibrosemessung:
- Nichtinvasiv
- Schmerzlos
- Reproduzierbar
- Untersucherunabhangig (?)
- Untersuchung ist schnell und einfach durchfuhrbar
- Sofortiges Ergebnis

- Misst einen Lebergewebssektor, der ca. 100 to 200 mal grosser ist als der
einer Leberbiopsie

- Evaluiert fur alle parenchymatosen Leberkrankheiten

- Fehlerquellen: Hohe Transaminasen, Rechtsherzinsuffizienz, Cholestase,
postprandial

- Einschrankungen: morbide Adipositas, Aszites

Karlas T, et al. Scand J of Gastroenterol 2012;47:1353-1361
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Morbus Wilson - Therapie

Akute Morbus Wilson (fulminant hepatitis)
* Orthotope Lebertransplantation (OLT)
Chronischer M. Wilson (chronischer Leberschaden)

* Kupfer-arme Diat (keine Leber, keine Schalentiere)

* Chelatoren:

= D-Penicillamin (1 — 1,5 g/d) + pyridoxine 25mg/d
Achtung: Glomeruloephritis, systemischer Lupus
erythematodes

= Trientine (1,2-2,4mg/d)

= Ziel: Kupfer im Urin 2-5mg/d

= Zinc (150 mg/d) — Erhaltungstherapie
* Chronische Leberinsuffizienz - OLT

¥
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Ammonium Tetrathiomolybdat (TTM) —
Ein neues Medikament mit besserer Vertraglichkeit?
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Neurologische Verschlechterung

bei Tx-Beginn

TTM D-Penic.

Brewer G, et al. Arch Neurol. 2003;60(3):379-212’»85.
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Cholin-Tetrathiomolybdat — aktuelle Studie

Phase [I-Studie mit WTX101 (Cholin-TTM), Fa. Wilson Therapeutics, Stockholm, SWE
Internet: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0227359

Beginn: November 2014

Einschluss von mindestens 30 Patienten

Universitatsklinikum Heidelberg, Medizinische Klinik 1V

Kontakt:
Andrea Stifter +49 6221 56 8388 Andrea.Stifter@med.uni-heidelberq.

Silvia Dykstra +49 6221 56 8388 Silvia.Dykstra@med.uni-heidelberg.de
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Herzlichen Dank!

Haben Sie Fragen?
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Kontakt

PD Dr. med. Felix Stickel

Hepatologie — Klinik Beau-Site, Schanzlihalde 11, 3000
Bern 25

Tel. 031 - 3357817

Fax 031 - 335 3519

Email: hepatologie.bern@hirslanden.ch

felix.stickel@hirslanden.ch



