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Zusammenfassung
Nach dem Stellen der Verdachtsdiagnose
Morbus Wilson gilt es, diese zu bestätigen.
Bis zum eindeutigen Nachweis bzw. bei Aus-
schluss einer autosomal -rezessiven Störung
des hepatischen Kupfertransporters AlP 7B
sind Differenzialdiagnosen anhand der vorlie-
genden Befunde zu prüfen. Laborchemische
Parameter des Kupferstoffwechsels weisen
außer auf nicht relevante Normabweichun-
gen auch auf andere Störungen im Kupfer-
stoffwechsel hin.
Neben bekannten Erkrankungen wie den
Morbus Menkes, das Occipital Horn Syndrom
(OHS), die Indian childhood cirrhosis (ICC)
und den Coeruloplasminmangel werden neu
entdeckte Störungen berücksichtigt. Dazu ge-
hören das MEDNIK-Syndrom, das Huppke -

Brendel-Syndrom und der Chaperonmangel
CCS. Einen weiteren Schwerpunkt stellen aI-
terskorrelierte Differenzialdiagnosen des
kindlichen Ikterus und der Anämie sowie ex-

trapyramidalmotorischer Bewegungsstörun-

gen dar. Der Kayser-Fleischer-Kornealring
wird als klassische ophthalmologische Mani-
festation relativiert. Mit der neu beschriebe-
nen Manganspeichererkrankung besteht eine
weitere seltene Metallstoffwechselstörung,
die eine dem Morbus Wilson ähnliche Symp-
tomatik hat.
Wie diese Übersicht zeigt, ordnet sich der
Morbus Wilson in ein weites Spektrum inter-
nistischer und neurologischer Krankheitsbil-
der mit Ikterus, Anämie und EPS ein. Auch neu
entdeckte Krankheitsbilder des Mangan- und
Kupferstoffwechsels sind relevant.

Keywords
Wilson's disease, copper metabolism, AT-
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Summary
After a tentative diagnosis of Wilson's dis-
ease has been made it has to be confirmed.
Until the unequivocal proof or the exclusion
of an autosomal recessive disorder of the
hepatitis copper transporter AlP 7B differen-
tial diagnoses have to be examined based on

the existing findings. Laboratory-chemical
parameters of the copper metabolism, except
for irrelevant deviations from the normal
value, point to other disorders in the copper
metabolism.
In addition to known diseases like Menkes
syndrome, occipital horn syndrome (OHS), In-
dian childhood cirrhosis (ICC) and coerulo-
plasmin deficiency newly discovered dis-
orders are taken into account. These include
the MEDNIK-syndrome, the Huppke-Brendel -
syndrome and chaperone deficiency CCS. An-
other main focus is on differential diagnoses
of childhood icterus correlated with age and
anemia as well as disorders of the extrapyra-
midal motor system. The Kayser-Fleischer ring
is relativized as classical ophthalmological
manifestation. With the recently described
manganese storage disorder there is an addi-
tional metabolism disorder which shows
symptoms similar to Wilson's disease.
As this overview shows, Wilson's disease fits
into a broad spectrum of internal and neur-
ological disease pattern with icterus, anemia
and EPS. Newly discovered clinical pictures of
the manganese and copper metabolism are
also relevant.
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Der Morbus Wilson wird aufgrund seiner
Symptomvielfalt mit zeitlich unterschiedli-
chem Auftreten sowie seiner individuellen
Prägung oft verkannt. Umgekehrt kommt
es auch zur Fehldiagnose eines Morbus
Wilson infolge Fehlinterpretation der Be-
fundlage. Durch den autosomal-rezessiven
Defekt des hepatischen Kupfertransporters
ATP 7B (Chromosom 13q14.3; ATP 7B;
WND gene) (1, 2) bestehen zunächst bio -
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chemische Abweichungen gefolgt von va-
riablem Auftreten hepatischer und extra -

pyramidalmotorischer Symptome (EPS)
sowie der Beeinträchtigung anderer Orga-
ne (3-6).

Unter Berücksichtigung der klinischen
Manifestation vorrangig zwischen dem 5.
und 45. Lebensjahr (6), in Einzelfällen
schon im ersten bzw. bis zum 70. Lebens-
jahr (7-9), sind differenzialdiagnostische

Betrachtungen erforderlich. Dabei dient
die nosologische Klassifikation des Morbus
Wilson für die Einordnung und Beurtei-
lung der aktuellen Befundlage und dem
Ausschluss untypischer Befunde als erster
notwendiger Schritt zur Abgrenzung ande-
rer Atiologien (10).

Neben dem rechtzeitigen Behandlungs-
beginn ist es aus therapeutischer Sicht er-
forderlich, die Diagnose korrekt zu stellen,
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um eine nebenwirkungsbelastete Therapie
zu rechtfertigen (5, 11). Bei Ausschluss ei-
ner autosomal-rezessiven Störung des he-

patischen Kupfertransporters ATP 7B steht
die Abklärung von Differenzialdiagnosen
anhand der vorliegenden Befunde im Vor-
dergrund.

In der vorliegenden Übersicht erfolgt
die differenzialdiagnostische Betrachtung
befundbezogen. Berücksichtigt werden
wichtige biochemische Parameter und kli-
nische Leitsymptome des Morbus Wilson.
Zur Eingrenzung auf relevante Differenzi-
aldiagnosen dienen sowohl das Manifesta-
tionsalter als auch das typische Spektrum
hepatischer oder neurologischer Befunde.

Störungen im Kupferstoff-
wechsel
Abweichungen von Parametern des Kup-
ferstoffwechsels sind nicht ausschließlich
auf einen Morbus Wilson zurückzuführen.
An der Kupferhomöostase sind komplexe
biochemische Prozesse beteiligt. Störungen
dieser Abläufe führen zu eigenständig be-
schriebenen Erkrankungen in Abgrenzung
zum ATP-7B-Defekt. Für deren Verständ-
nis dienen folgende Ausführungen zur
Physiologie der Kupferregulation.

Normwertdiskussiori

Durch die Mutation im ATP-7B-Gen wird
das Gleichgewicht der Hauptregulatoren
der Kupferbalance (das MNK- und das
WND-Protein) gestört (12). Das MNK-

Protein (ATP 7A, Menke-Protein; lokali-
siert an der basalen Membran der Dünn-

darmenterozyten) ist verantworthch für die
intestinale Kupferresorption (13, 14) und
das WND-Protein (ATP 7B; in Hepatozy-

ten) sowohl für die hepatobffiäre Exkretion
als auch den Kupfereinbau in das Apocoe-
ruleoplasmin im Hepatozyten (15).

Im Blut bindet sich resorbiertes Kupfer
lose an Albumin in einer Relation von ei-
nem Atom pro Albuminmolekül, wobei
den Histidinresten des Albumins für die
Komplexbildung mit den Kupferatomen
Bedeutung zukommt (16). Histidin hat von
den Aminosäuren im Plasma die höchste
Affinität zu Kupfer (16) und transportiert
es selbst in geringen Mengen als Kupferhis-
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Tab. 1 Normwerte des Kupferstoffwechsels des Erwachsenen (nach 19, 20); * Berechnung nach der For-
mel: Cp-Cu [pg/dl] = Cp Emgldll x 3; ** Berechnung nach der Formel: fCu [pg/dl] = Cu [pgldl] -3 x Cp
[mg/dl] fCu [pmol/l] = Cu [pmol/ll - 53 x Cp [g/ll; *** bei Neugeborenen physiologisch stark erhöht

Parameter SI -Einheit Sonstige Einheit

Kupfer im Serum (Adult)
-

Männer 12,4-20,6 imol/I 79-131 pg/dl
Frauen 11,6-19,2 pmolll 74-122 ig/dl

Coeruloplasminkupfer *
- > 90% des Serumkupters

freies Kupfer im Serum** < 1,5 mol/I <10 lig/dl

Coeruloplasmin 0,200-0,600 g/l 20-60 mg/dl

Urinkupfer <1,0 imol/d <65 pg/d

Leberkupfer * **
- <50 pg/g Trockengewicht

tidin (17). Weiterhin werden geringe Men-
gen Kupfer durch Transkuprein und andere
Peptide im Blut gebunden (17). Mit dem
kovalenten Einbau von 6-7 Kupferatomen
in Apocoeruloplasmin erfolgt die Bildung
von Coeruloplasmin, das in das Serum ab-
gegeben wird (16). In dieser Form werden
ca. 95% des Serumkupfers zu den anderen
Organen transportiert (18). Nur ein kleiner
Prozentsatz liegt als ”freies« Kupfer im Se-
rum vor. Bei intakter ATPase 7B gelten die
Normwerte aus Tabelle 1 zur Orientie-
rung.

Da Coeruloplasmin im Serum die größ-
te Kupferfraktion darstellt, kommt es bei
seiner Synthesestörung infolge mangeln-
den Einbaus von Kupfer (ATPase-7B-De-
fekt) zu einer gravierenden Erniedrigung
des Gesamtkupferspiegels im Serum. Nur
marginale Unterschreitungen des Refe-
renzbereiches sind bei seiner großen
Spannbreite nicht richtungsweisend für ei-
nen Morbus Wilson.

Freies Kupfer im Serum ist erhöht, da es
aus zerfallenden Hepatozyten freigesetzt
wird ohne feste Bindung an andere Trans-
portproteine. Bei seinem Wert handelt es
sich um eine (empirisch) errechnete Grö-
ße, die allein nur wenig aussagekräftig ist.
Nur im Kontext mit anderen Befunden ist
dieser Befund plausibel interpretierbar.

Coeruloplasmin selbst hat einen großen
Referenzbereich und ist bei Vorliegen eines
Morbus Wilson aufbasale Werte (typisch <
0,05 gIl) erniedrigt (21, eigene Daten). Die
Erniedrigung des Coeruloplasmin ist nicht
100% sensitiv oder spezifisch (21). hrtüm-
licherweise werden grenzwertige Erniedri-

gungen oft als Hinweis auf einen Morbus
Wilson erachtet. Diese sind jedoch alimen-
tär, bei Lebersynthesestörungen oder renal
verursacht bzw. individuell ohne Krank-
heitswert. Selbst bei heterozygoten Anlage-
trägern der ATP-7B-Mutation besteht noch
eine suffiziente Coeruloplasminsynthese
ohne klinische Manifestation eines Morbus
Wilson. Auch die Acoeruloplasminämie
verursacht keine Wilson-Symptomatik
(22). Konform zum Anstieg freien Kupfers
steigt die renale Tagesausscheidung auf> 1
iimol/d. Dieser Parameter sollte durch
zweimalige Bestimmung bestätigt werden.
Der Leberkupfergehalt gilt erst ab > 250
tg/g Trockengewicht als pathologisch (23,

24). Für eine sichere Aussage der Leber-
biopsie ist ein repräsentatives Biopsat nö-
tig, ggf. muss eine Mehrfachbiopsie infolge
inhomogener hepatischer Kupferverteilung
erfolgen (5).

Bereits vor Ausbildung der hepatolenti-
kulären klinischen Leitsymptomatik durch
die toxische Wirkung des Kupfers ist ein
charakteristisches pathologisches Profil der
Parameter des Kupferstoffwechsels nach-
weisbar. Ein einzelner pathologischer Be-
fund bei normalen anderen Werten bzw.
nur marginale Abweichungen sind nicht
plausibel für einen Morbus Wilson. Nach
klinischer Manifestation ist zur Unterstüt-
zung der Aussagekraft der Paraldinik die
Korrelation zur Leitsymptomatik (Hepa-
thopathie, EPS, Kayser-Fleischer-Korneal-
ring) zu prüfen (21).
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Zellular enzymatische Ebene

An Albumin gebunden wird das Kupfer
rasch zur Leber transportiert und gelangt
über einen energieabhängigen Mechanis-
mus (hCTR1, hochaffiner Kupfertranspor-
ter) in die Hepatozyten (15). Innerhalb der
Leberzellen werden Transport, Ausschei-
dung und Speicherung zur Erhaltung der
Kupferhomöostase organisiert.

Glutathion ist dabei der wichtigste cyto-
solische Chelatbildner, über 60% liegen als
Cu(I)-GSH vor (25). Das Kupferglutathion
(Cu(I)-GSH) ist der Donator von Kupfer
an Metallothionin und die Superoxiddis-
mutase (15). Hepatisches Kupfermetallot-
hionin dient sowohl als Kupferspeicher als
auch als Kupferlieferant für andere Protei-
ne (15). Zur Vermeidung unerwünschter
toxischer Reaktionen ausgelöst durch Kup-
ferionen werden diese ständig durch ver-
schiedene Begleitproteine (Chaperone wie
HAH1, Cox17, CCS, Scol/Sco2) intrazellu-
lär eskortiert wird (26-28).

Als zentraler Mechanismus der Kupfer-

homöostase fungiert die hepatische ATPa-

se 7B. Sie ist ein intrazellulärer Kupfersen-
sor mit spiegelabhängiger Umverteilung
(15). Bei niedrigem intrazellulärem Kupfer
ist die ATPase im Golgi-System lokalisiert
und vermittelt den Kupfereinbau in die
kupferhaltigen Enzyme insbesondere in
das Apocoeruloplasmin (15, 27). Sobald
der Kupferspiegel steigt, gelangt sie in die
apikale Position um die biiäre Kupferaus-
scheidung in die Gallekanälchen zu ge-
währleisten (15, 29). Diese komplexe Funk-
tion wird durch die Mutationen gestört.

Zwei weitere intrazelluläre Proteine, XI-

AP (X-linked inhibitor of apoptosis, Ca-

spaseinhibitor) und MURR1 (Copper Me-
tabolism MURR1 Domain Protein 1,
COMMD1), sind an der Kupferhomöosta-

se beteiligt (30, 31). Während MURR1 die
vesikuläre Kompartierung und biiäre Ex-
kretion von Kupfer bewirkt (31), forciert
XIAP dessen proteasomalen Abbau durch
Ubiqitinierung (30). Der genaue Mecha-
nismus der MURR1 -Wirkung ist noch un-
bekannt, aber eine Interaktion mit dem
ATP-7B-Transporter wird diskutiert (32,
33). MURR1 reguliert die Faltung, Stabifi-
tät und den proteasomalen Abbau der ATP
7A, ATP 7B sowie anderer Proteine (33).

In dieser komplexen intrazellulären Re-
gulierung waren bislang humanpathogen
die AlPasen bekannt. In den Jahren
20 12/2013 wurden drei neue Störungen des
intrazellulären Kupferstoffwechsels be-
schrieben, das MEDNIK-Syndrom, das
Huppke-Brendel-Syndrom und der Cha-
peronmangel CCS. ATPasen sind Enzyme
(Hydrolasen) und gleichzeitig Transport-
proteine, die an einer Membran (Zeilmem-
braninnenseite, Organeilmembran) frei-
werdende Energie durch ATP-Hydrolyse
für den aktiven Transport gegen ein Kon-
zentrationsgefälle nutzen (34). Sie sind
durch eine spezielle chemische und räunill-
che Struktur substratspezifisch und werden
nach Substrat und Vorkommen in der Zelle
bzw. in Organismen (Pro- und/oder Euka-
ryoten, ausschließlich bei Bakterien oder
Pflanzen) in mehrere Typen unterschieden
(z. B. ABC-Transporter, F-Typ, V-Typ,
P-Typ, A-Typ, E-Typ) (35). Die Bildung ei-
nes phosphorylierten Intermediats ist eine
charakteristische Eigenschaft der Transpor-
ter vom P-Typ, zu denen auch die ATP 7A
und ATP 7B gehören (36).

Die P-Typ ATPase 7B hat Substratspezi-
fität für Kupferionen (25, 35-38). Ihre
Struktur ist von ATP-Bindungsstellen, 8
transmembranalen Domänen und amino-

terminal von 6 kupferbindenden Sequen-
zen gekennzeichnet (25, 36). Sie kommt
besonders in Leber und Nieren, aber in ge-
ringerem Ausmaß auch in Gehirn, Lunge,
Plazenta, Skelettmuskel und Pankreas vor
(1, 2, 25, 37, 38). Ihr Gen ist auf dem lan-
gen Arm des Chromosoms 13
(13q14-21 -Locus) lokalisiert (39) und etwa
7,5 Kilobasen lang. Der kodierende Teil für
die 1411 Aminosäuren beträgt 4,3 Kiloba-
sen verteilt auf 21 Exons (17). Homozygote
oder compound heterozygote Mutationen
führen zum Morbus Wilson.

Zwischen ATPase 7B und ATPase 7A,
ebenfalls eine P-Typ ATPase mit Kupferio-
nenspezifität, besteht eine hohe Überein-
stimmung in den funktionell bedeutsamen
Regionen (25, 36,40,41). Die ATP 7A wird
x-chromosomal codiert (Locus X 13.3). Sie
ist im Darm an der basalen Membran der
Enterozyten lokalisiert und verantwortlich
für die Kupferaufnahme (25, 26, 38). Ihr
Defekt verursacht den Morbus Menkes
(Tricho-poliodystrophie), der nur bei Kna-
ben auftritt (25). Gestörte kupferabhängige

Enzyme im ZNS und Bindegewebsstoff-
wechsel sind verantwortlich für die Symp-
tomatik. Als mildere Variante des ATP-

7A-Defektes mit hauptsächlicher Bindege-
websstörung gilt das Occipital-Horn-Syn-
drom (OHS; Auftreten occipitaler Exosto -

sen und Verkalkungen) (Tab. 2) (42).
Bemerkenswerterweise hat die

ATP7A-assoziierte distale motorische Neu-

ropathie (X-linked dHMN) keine der klini-
schen oder biochemischen Abnormalitäten
der Menkes-Krankheit oder des OHS. Sie
ähnelt der Charcot-Marie-Tooth-Krank-
heit Typ 2. Dies zeigt, dass die ATP7A eine
wichtige Rolle bei der Erhaltung von Moto-

neuronen spielt Der noch unbekannte Pa-

thomechanismus der ATP7A-assoziierten
distalen motorischen Neuropathie unter-
scheidet sich vom Morbus Menkes und
OHS (42). Von weiteren ATPase-Defekten
konunen die Dyt 12 und das Kufor-Rakeb-

Syndrom (PARK 9) mit einem Parkinson-

syndrom bzw. extrapyramidalmotorischen
Symptomen differenzialdiagnostisch in Be-
tracht (Tab. 2).

Von der Indischen Kinderzirrhose (in-

dian childhood cirrhosis, ICC) wurde an-
genommen, dass sie in Indien endemisch
und einzigartig ist. Inzwischen wurde die
Erkrankung aber auch bei Kindern nicht
indischer Herkunft dokumentiert (non in-

dian childhood cirrhosis, NICC) (52). Als
Nordamerikanische Indische Kinderzirr-
hose (North American Indian childhood
cirrhosis, NAIC) wurde ein autosomal re-
zessiver Defekt des Cirhin codierenden
CIRH1A-Gen beschrieben (54). Brewer
sieht auch die Analogie der ICC zur Tiroler
infantilen Zirrhose (Tyrolean infantile cir-
hosis, TIC), einer epidemischen Leberer-
krankung von Kindern in Österreich (3).

Adapterproteine (AP) regulieren den
Transport von transmembranösen Protei-
nen und den von Clathrin-beschichteter
Vesikel zwischen Golgi-System, Endoso-

men und Plasmamembran. AP 1 ist verant-
wortlich für die normale Funktion von
ATP 7A, ATP 7B und Clathrin. Bei Muta-
tionen im Gen der AP1-Komplexunterein-
heit Sigma 1A (AP1S1) kommt es zur
Funktionsstörung der ATP 7A und ATP 7B
trotz intakter Enzymaktivitäten (56). Ihre
Mislokation führt zu Störungen im Kupfer-
stoffwechsel, Reduktion kupferabhängiger
Enzyme sowie fehlendem Kupfertransport.
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Tab. 2 DifIerenzialdiagnosen der AlPasen - Defekte und zellulärer Funktionsstörungen im Kupferstoffwechsel

Erkrankung Manifestationsalter / Symptomatik Labor Therapie
Pathophysiologie Prognose

ATP-7A-Mutation (x-chromosomal -rezessiv)

Morbus Menkes
(43-45)

(Trichopoliodystro-
phie)

Occipital
Hornsyndrom
(OHS) (47)

Feten intrauterin geschädigt
0-1. Lebensjahr
enterale Kupferaufnahme .

gestörte Kupferverteilung
erhöht in Darm, Herz, Nieren
und Pancreas
erniedrigt in Leber und ZNS

kupferabh. Enzyme .-

ZNS - Schädigung
Bindegewebsstörung

3.-i 0. Lebensjahr
mildere Variante des Morbus
Menkes, kaum ZNS-Beteiligung
kupferabhängige Enzyme gestört

Lysyloxidase -

Kollagensynthese4
Dopamin-3 -Hydroxy-

lase - Noradrenalin.L

epileptische Anfälle (43)
mentale Retardierung, Hirnatro-
phie
anfangs spärliches und glanzlo-
ses (silbriges), später krauses
und brüchiges Haar (Pili torti, In -
chorrhexis)
trockene Haut
Mikrogenie
Trichterbrust
überstreckbare Getenke
muskuläre Hypotonie

e Gefäßschlängelung
oft Blasendivertikel
Frakturen möglich

Muskelschwäche
Verkalkung
i am Os occipitale (Exostosen =

"occipitalhorn")
des M. trapezius
des M. sternocleidomastoideus

überstreckbare Gelenke
Cutis laxa
Hernien, Blasendivertikel,
Gefäßschlängelung
Skelettanomalien
widerspenstiges Haar
autonome Störungen

Erniedrigung
Cu und Coeruloplas-

min (Cpl) i. S. erst nach
2-8 Wochen
Harn-Cu' oder normal
Dopamin-3 -

Hydroxylase
Noradrenalin

in Serum und Liquor noch
kompensiert (46)

Erhöhung
ß2 -Mikroglobulin Im
Urin

Erniedrigung
C? Cu und Cpl i. S. ernied-

rigt oder normal

Kupferhistidinat, Kupf-
erorotat
gute Prognose möglich
bei Restaktivität von AlP
7A und frühem Therapie-
beginn (42, 45)
nur Normalisierung -des
Kupfergehattes
Fehlbildung des -Neural -

rohres, Bindegewebsstö-

rung nicht beeinflusst
meist etat als Kind, sel-
ten bis Adult

L-threo - DOPS
Hypotoniebehandlung
Kupferhistidinat
Bindegewebsstörung
nicht beeinflusst
Prognose ist unter-

schiedlich
die Lebenserwartung ist
erheblich länger als beim
Morbus Menkes

X-linked dHMN 5.-SO. Lebensjahr Kraftminderung keine spezifischen Labor- Kupfersubstitution
(48, 49) (= distale ATP7A-related distal motor neu- e distate Muskelatrophie werte Prognose unbekannt
hereditäre motoni- ropathy (42) N. peroneus - Parese
sche Neuropathie) axonale Nervenläsion

ATP-7B-Mutation (autosomal-rezessiv)

Morbus Wilson vorrangig 5-45. Lebensjahr hepatolentikuläre Leitsymptomatik Erniedrigung Chelatbitdner, D-Penicil -

Leberinsuffizienz Cu und Cpl i. S. lamm, Trientine
EPS Erhöhung Zinkazetat /-sulfat

Harnkupferausscheidung

Genetik noch unklar, wahrscheinlich autosomal-rezessiv (50, 51)

ICC (Indian child- ab Geburt-3. Lebensjahr Leberzirrhose mit Mallory-Denk- Cu und Cpl i. S. D -Penicillamin (Gabe vor
hood cirrhosis) Verdacht genetischer Disposition Körper normal Zirrhose
und NICC (Non-In- für rasche Zirrhoseprogredienz Erhöhung nötig) vermindert Letalität
dian childhood kupferassoziierten Leberschaden Leberinsuffizienz cholestatisches Enzym- (53)
cirrhosis) (52, 53) CIRH1A - Gen -Defekt (54) keine neurologischen profil (Gesamt-Bilirubin) ohne Therapie

(codiert Cirhin) Symptome Leberkupfer tödlich
Kupferablagerung in der Leber

Adaptinopathien (APi Si -Mutation, Locus 7q22.i, autosomal-rezessiv)

MEDNIK (55, 56) ab Geburt-1. Lebensjahr Mentale Retardierung Erniedrigung Zinkazetat /-sulfat
Enteropathie Cu und Cpl. i. S. Leberstörung behandel -

Taubheit (Deafness) Erhöhung bar
periphere Neuropathie Leberkupfer neurologische Defizite
lchthyose very long chain fatty persistierend

-

Keratodermatitis acid (VLCFA)
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Tab. 2 Fortsetzung

Erkrankung Manifestationsalter I
Pathophysiologie

Symptomatik Labor Therapie
Prognose

Andere ATPase-Defekte mit EPS

Dyt 12 (Orphanet, Kind-Adult rapide (plötzlich) einsetzende Dys- Homovanilinmandelsäu- keine Therapie
57, 58) autosomal- 4.-55. Lebensjahr tonie und Parkinsoriismus re - im Liquor Lebenserwartung unver-
dominant Missense-Mutationen im ändert

ATPIA3-Gen (Locus 19q13.2) ¯ Lebensqualität beein-
trächtigt

Kufor-Rakeb-Syn- Jugendalter
drom (59, 60) (seI- 10.-i 9. Lebensjahr
tene erbliche ATP1 3A2-Mutation (Locus 1 p36)
Variante des neuronale lysosomale P-Typ ATPa-

Parkinson, PARK 9) se
autosomal-rezes- ¯ im ZNS, besonders in Substan-

sly tia nigra
¯ Transmembrantransporter
NBIA (Neurodegeneration with
Brain Iron Accumulation)

axial betontes
atypisches Parkinsonsyndrom mit
¯ Augenbewegungsstörung
¯ Pyramidenbahnzeichen
¯ Myoklonien

mentale Störung
MRT (12w)
¯ Hypointensität im Globus palli-

dus, Putamen, Nc. caudatus
¯ Hinweis für Elsenansammiung

keine speziellen Befunde ¯ keine spezielle Therapie
Gentest ¯ langsame Progression

Chaperonstörung

CCS-Mangel (61) ab Geburt bis 1 Lebensjahr

Patienten mit MEDNIK-Syndrom (Akro-
nym, siehe Tabelle 2, autosomal-rezessiver
Erbgang) haben kombinierte klinische und
biochemische Symptome sowohl von Mor-

bus Menkes als auch Morbus Wilson (55).
Eine weitere Störung von Proteinen des

Kupferstoffwechsels ist die autosomal-re-
zessive Mutation des Kupferchaperons CCS
(copper chaperone for SOD1). CCS ist für
die intrazdlluläre Kupfereskortierung und
dessen Transport zur CuIZn-Superoxiddis-
mutase (SOD1) verantwortlich (Tab. 2).
Der Mangel an CCS führt zum Defekt der
SOD1 mit letalem Ausgang (61).

Atimentäre Störung

Von den täglich mit der Nahrung aufge-
nommenen 2 bis 4 mg Kupfer werden 0,5
bis 1,2 mg im oberen Dünndarm resor-
biert, der Rest verlässt den Organismus
über den Stuhl. Als integraler Bestandteil
von mindestens 16 Metalloproteinen hat
Kupfer essenzielle Aufgaben insbesondere
beim Bindegewebsstoffwechsel, im ZNS
und bei der Iiämatopoese (62, 63). Auch
für die enterale Eisenresorption ist Kupfer
mitverantwortlich (64). Ursächlich für ei-

Entwicklungsstörung SOD1 -Aktivität -L keine Therapie
Epilepsie infaust
Pericarderguss
Hypotonie

nen Kupfermangel sind sowohl ungenü-
gende orale Zufuhr als auch Malabsorption
(z. B. infolge Adipositaschirurgie) (65). Ei-
ne erhöhte Zinkaufnahme (durch Nah-

rungsergänzungsmittel, Haftcreme; 66)
senkt auch den Serumkupferspiegel (67).
Die Einnahme von Valproinsäure führt
über einen nicht geklärten Mechanismus
zum Kupfermangel (68). Bei etwa 20% aller
Patienten findet sich keine Ursache des
Kupfermangels, er ist idiopathisch.

Klinische Erscheinungen der Hypocu-
prämie sind eine sensomotorische Poly-

neuropathie, die Schädigung des N. opticus
sowie des Myelons mit sensibler Ataxie und
Pyramidenbahnzeichen (67, 69, 70). Im
Blutbild fmdet sich eine mikrozytäre hypo -

chrome Anämie und im Knochenmark be-
stehen Zeildysplasien (67, 69, 70). Anämie,
erniedrigter Coeruloplasminspiegel sowie
Funktionsstörungen des Immunsystems
(Neutropenie), Pigmentstörungen der
Haut und Wachstumsstörung sind auch
Folgen des sekundären Eisenmangels (71).
Weiterhin können Osteoporose sowie er-
höhte Glukose- und Cholesterinwerte auf-
treten.

Eine Kupferüberladung ist selten, bis 10
mgld werden auch längerfristig toleriert.
Größere Dosen Kupfersalze lösen Brech-
reiz, Bauchkrämpfe und Durchfall aus (72).
Hohe Dosen im Grammbereich führen zu
Leber- und Nierenschädigung, Hämolyse,
Gehirnschäden, Koma und Tod (73, 74).

Störung der Coeruloplas-
minbildung
Acoeruloplasminämie und Coeru-
loplasminerniedrigung

Coeruloplasmin (Molekulargewicht von
151 kDalton), ein alpha-2-Glycoprotein, ist
auf dem langen Arm des Chromosom 3
(CP-Gen, 3q23-q24) verschlüsselt (17, 18).
Es wird vorrangig in der Leber, weniger
auch im Gehirn gebildet und kann bis zu 8
Kupferionen (Cu) pro Molekül transpor-
tieren. Ca. 95% des Serumkupfers sind an
Coeruloplasmin gebunden und geben thm
seine bläuliche Färbung (75, 76). Neben
der Funktion als Kupfertransporter hat es
auch eine kupferabhängige Oxidaseaktivi-
tät (Ferrooxidase) (77). Durch die Eisen-
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Tab. 3 Differenzialdiagnose des Ikterus (86-88)

Erkrankung Anmerkung

Entzündliche Lebererkrankungen

Infektiöse Ursachen
¯ Virushepatitis B Infektion während des Geburtsvorganges

Nicht infektiöse Hepatitis
¯ Autoimmunhepatitis selten, 5-30. Lebensjahr

Hepatobiliäre Ausscheidungsstörungen

progressive familiäre Cholestase 3 Formen; genetische Störung des Galle- und Lipid-

transportes
benigne rekurrierende Cholestase AlPase-Mutation; Bilirubin; gute Prognose
unkonjugierten Hyperbilirubinämien
¯ Gilbert-Meulengracht-Syndrom ab 15.-30. Lebensjahr
¯ Criggler-Najjar-Syndrom Manifestation ab Geburt
konjugierte Hyperbilirubinämien
¯ Dubin-Johnson-Syndrom spontan gute Prognose
¯ Rotor-Syndrom spontan gute Prognose

Stoffwechseldefekte im Kindesalter mit Ikterus

Zystische Fibrose (Mukoviszidose)
Tyrosinämie Typ I
Al -Antitrypsinmangel
Gallesäuresynthesedefekte
Morbus Niemann Pick Typ C

Mutation eines Chloridkanals
Mutation -* Fumarylacetoacetase l-

Mutation; fehlende Proteinaseninhibition

autosomal-rezessiv; ca. ab 6. Lebensjahr
Hepatosplenomegalie
vertikale supranukleäre Blickparese
zerbelläre Störung, Kognition l-
Epilepsie

oxidation von Fe zu Fe wird dessen
Transport durch Transferrin ermöglicht
Als akutes Phaseprotein wirkt es als starkes
Antioxidanz (75). Die Acoeruloplasminä-
mie ist eine meist im späteren Erwachse-
nenalter um das 50.-60. Lebensjahr begin-
nende seltene autosomal-rezessive neuro -

degenerative Erkrankung (78). Sie gehört
zu der Gruppe der Eisenablagerungskrank-
heiten (NBIA, Neurodegeneration with
Brain Iron Accumulation) mit Eisenspei-
cherung im Gehirn, besonders in den Ba-

salganglien und in der Leber (79). Bei ho -

mozygoter Mutation besteht ein vollstäiidi-
ger Mangel der Ferroxidaseaktivität (76).
Im Serum zeigen sich ein niedriger Kupfer-
und Eisenspiegel bei erhöhtem Ferritin.
Die renale Kupferausscheidung ist normal
(80).

Neurologisch kommt es zu Ataxie, Dys-
arthrie, Hyperkinese (Tremor, Chorea),
Dystonie sowie Parkinsonismus begleitet
von Depression und kognitiven Störungen
(81). Internistisch kennzeichnend sind
Anämie, Retinopathie, Diabetes mellitus
und z. T. eine Herzinsuffizienz durch Ei-
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senüberladung (80). Die Prognose wird
durch die Herzinsufllzienz bestimmt..

Das Huppke-Brendel-Syndrom ist ein
autosomal-rezessiver Defekt des
SLC33A 1 -Gens für einen AcetylCoA
-Transporter. Dies führt zur Störung der
posttranslationalen Coeruloplasminmodi-
fikation und dessen verminderter Sekreti-
on ins Blut Noch vor dem ersten Lebens-
jahr manifestiert sich die Erkrankung mit
Entwicklungsverzögerung, Hypotonie, Hy-

pakusis, Hirnatrophie, Katarakt und Nys-
tagmus ohne Basalganglien- und Leberbe-
teiligung (82, 83). Im Serum sind Kupfer
und Coeruloplasmin erniedrigt (82, 83).
Bei aktuell fehlender Therapie ist die Prog-
nose schlecht (83).

Beim Morbus Wilson und dem Menkes-

Syndrom ist die Coeruloplasminkonzen-
tration im Serum stark erniedrigt, geringer
auch bei heterozygoten Merkmalsträgern
des Morbus Wilson (84). Homozygot ver-
ursacht der Morbus Wilson eine Coerulo-
plasminsynthesestörung so, dass das inak-
tive Apocoeruloplasmin ohne Ferrooxida-
seaktivität vorliegt. Demgegenüber stellen

der Morbus Menkes und das OHS eine
Kupferresorptionsstörung als Ursache des
Coeruloplasminmangels dar. Coeruloplas-
minerniedrigungen treten auch bei Leber-
insuffizienz (Hepatitis) und Protein-Ver-
lustsyndrom auf (84). Im Säuglingsalter ist
Coeruloplasmin physiologisch erniedrigt
(85).

Coeruloplasminerhöhung

Exogene Ursachen einer Coeruloplasmin-
erhöhung sind Kupferintoxikation, Zink-
mangel und die Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva. Endogen reagiert Coerulo-
plasmin als Akute-Phase-Protein bei Ent-
zündungen (75) und aufhormonale Verän-
derungen (Schwangerschaft). Östrogene
können seine Bildung stimulieren (84).
Auch bei Lymphom, Morbus Alzheimer
und Cholestase werden Erhöhungen der
Coeruloplasminserumkonzentration beob-
achtet Klinische Störungen durch Coeru-
loplasminerhöhung selbst sind nicht be-
schrieben.

Differenzialdiagnostik typi-
scher klinischer Befunde
Ikterus und Anämie
Bei Auftreten hepatischer Befunde, insbe-
sondere eines Ikterus, sowie einer unklaren
Anämie sind Erkrankungen mit vorrangi-
ger bzw möglicher Manifestation im
Kleinkindesalter bis zur Pubertät neben ei-
nem Morbus Wilson differenzialdiagnos-
tisch bedeutsam (Tab. 3). Bei kindlichen
Anämien sind u. a. Hamoglobinopathien,
Eisenmangel, lymphatische Leukämie, Ery-
throblastopenie, Glukose-6-Phosphat-De-

hydrogenasemangel und autohämolytische
Störungen in Betracht zu ziehen. Die Häu-
figkeit verschiedener Anämieformen vari-
iert stark In Europa stellen die Eisenman-
gelanämie und die Thalassämia minor den
überwiegenden Anteil aller Anämieursa-
chen im Kindes- und Jugendalter dar (89).

Neurologische und psychiatrische
Symptome mit Manifestation ab
der Pubertät

Unklare basalganglionäre und zerebelläre
Symptome sind differenzialdiagnostisch
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besonders vor dem 45. Lebensjahr, in Aus-
nahmen auch darüber hinaus, auf das Vor-
liegen eines Morbus Wilson zu prüfen. Die
Kenntnis der klinischen Verlaufsformen
(Prägnanztypen) des Morbus Wilson hilft
abweichende klinische Befunde zu erken-
nen (10). 'Tabelle 4 fasst relevante neuro-
logische Bewegungsstörungen im ver-
gleichbaren Manifestationsalter wie ein
Morbus Wilson zusammen. Besonders un-
klare kognitive Störungen (z. B. Ver-
schlechterung in der Schule) sollten im Pu-

bertätsalter die Möglichkeit einer primär
psychiatrischen Manifestation des Morbus
Wilson einbeziehen (3, 4). Das psychopa-
thologische Spektrum kann alle Bereiche
erfassen so, dass eine differenzialdiagnosti-
sche Eingrenzung a priori nicht möglich
ist. Im Neurostatus ist das Auftreten extra-

pyramidalmotorischer Befunde ein ent-
scheidender Hinweis.

Kayser-Fleischer-Kornealring (KFR)

Der KFR ist das makroskopisch erkennba-
re Phänomen der Kupferablagerung in der
Descemet-Membran der Cornea. Er wurde
bereits 1902 von Kayser (93) und damit 10
Jahre vor Publikation der progressiven len-
tikulären Degeneration durch Wilson (94)
beschrieben. Mn Cornearand entsteht er
als nicht immer geschlossener bräunlicher
Ring. Bei der Aufzählung der Befunde des
Morbus Wilson wird er in Lehrbüchern
immer genannt und gilt als Hauptsymptom
(95). Dennoch gibt es in der Literatur zahl-
reiche differente Aspekte.

Einerseits gehört der KFR zu den Initi-
alsymptomen (96), andererseits fehlt er oft
in frühen Krankheitsstadien bei Kindern
(92). Bei großen Populationen von Wilson-

patienten mit hepatischer Verlaufsform
wurde ein Auftreten des KFR nur bei
44-62% der Patienten benannt (97, 98),
und bei Kindern mit Lebererkrankung
fehlt er gewöhnlich (99). Weiterhin wird er
zum Diagnosezeitpunkt häufiger bei ho-

mozygoter H1069Q-Mutation als bei com-
pound heterozygoten Patienten beobachtet
(100). Zunächst galt der KFR als pathogno-
monisch für einen Morbus Wilson, er wur-
de selten aber auch bei anderen Leberer-
krankungen gefunden, wie der primär bi-

liären Zirrhose, der chronischen Cholesta-

se (101, 102) und bei Kindern mit neonata-

Tab. 4 Differenzialdiagnose der extrapyramidalmotorischen und zerebellären Befunde (90, 91)

Erkrankung

Differenzialdiagnose der zerebeHären Ataxie

Multiple Sklerose
Morbus Friedreich
Ataxia teleangiectasia Louis Bar
Creutzfeldt - Jakob - Krankheit
Gerstmann-Sträussler-Scheinker-Krankheit
SCA 2, 6, 12
Morbus Niemann-Pick Typ C (92)

Anmerkung

auch sensible Symptome
autosomal -rezessiv; ab ca. 20. Lebensjahr
autosomal -rezessiv; ab 3. Lebensjahr
Prion-Störung
Prion-Störung
dominierende Ataxiesymptomatik
autosomal -rezessiv; ca. ab 6. Lebensjahr
Coeruloplasmin erniedrigt

Differenzialdiagnose des Parkinsonsyndroms I Tremors

juveniler Morbus Parkinson (Hunt) (PARK 2)
Parkinson (+)
Kufor-Rakeb-Syndrom (PARK 9)
ALS-Parkinson-Demenz-Komplex
SCA 3 (Machado-Joseph-Krankheit)
essenzieller Tremor
Westphal-Variante
progressive supranukleäre Blickparese
toxisch (MPTP, Methcathinon, CO)

vor dem 45. Lebensjahr; autosomal-rezessiv

Eisenablagerung in Basalganglien
motorische Ausfälle, Faszikulationen
auch Rigor, Dystonie, Spastik u. a.
keine weiteren EPS
initiale Hypokinese
meist nach dem 45. Lebensjahr

Differenzialdiagnose der choreoathetoiden Hyperkinesen IDystonie

Neuroakanthozytose (4 Formen)
Morbus Huntington
Dystonie fokal und generalisiert (Dyt 3, 12)
Morbus Fahr
NBlA-Disorders (PKAN, PLAN, BPAN, FAHN)
Segawa-Syndrom

Dyskinesien, Demenz, Akanthozyten
distal betonte Hyperkinesen
Dystonie-Parkinson -Komplex
zerebelläre und basalganglionäre Verkalkung
Eisenablagerung in Basalganglien
L-Dopa-Response

1er Cholestase (103). Differenzialdiagnos-
tisch kommen Hornhauttrübungen ande-
rer Ursache, wie die Galaktosialodose
(104), in Betracht. Andere Autoren be-
zeichnen dieses Auftreten bei ”Nicht-Wil-
son-Erkrankten" auch als Pseudo-KFR
(102, 105). Trotz dieser Aspekte gilt der
KFR als klassische ophthalmologische Ma-
nifestation des Morbus Wilson, während
der Sonnenblumenkatarakt durch Kupfer-
akkumulation in der Augenlinse selten ist
(106, 107). Unter entkupfernder Therapie
kann der KFR abblassen und nach Jahren
verschwinden (108).

Manganspeichere rkran -

kung
Durch eine autosomal-rezessive Mutation
im Mangantransportergen (SLC3OA1O)
wird die neu erkannte Manganspeicherer-
krankung verursacht (109). Sie gilt als
”neue Wilsonerkrankung" mit der Mani-
festation einer generalisierten Dystonie in

der Kindheit (2.-14. Lebensjahr) und ei-
nem asymmetrischen Parkinsonsyndrom
mit früher posturaler Instabilität vor dem
60. Lebensjahr (110, 111). Die Patienten
entwickeln auch eine Leberzirrhose und
”spiegeln" so den Morbus Wilson (79).

Paraldinisch finden sich eine Polyzythä-
mie, erniedrigtes Ferritin, vermehrte Ei-
senbindungskapazität und erhöhte Man-

ganspiegel im Serum (109). Die Basalgan-
glien zeigen hyperintense Läsionen in der
T1 -Wichtung (109). Therapeutisch wird
mit Kalzium-Natrium-EDTA-Infusionen
die renale Manganausscheidung gefördert
(79, 112). Darunter kommt es zu einer gu-
ten neurologischen Verbesserung bei recht-
zeitigem Therapiebeginn (109, 112).

Interessenkonflikt
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Fazit

ist durch Zuordnung der aktuellen Befund-
lage anhand eines Klassifikationsschemas
die klinische Verdachtsdiagnose Morbus
Wilson gestellt, gilt es bis zur genetischen
Absicherung diflerenzialdiagnostische Be-
trachtungen vorzunehmen. Sowohl untypi-
sche Symptome als auch abweichende Ver-
läufe erfordern ebenfalls weitere Diagnos-
tik.

Es ist zu berücksichtigen, dass bei Mani-
festation der Erkrankung nicht das Vollbild
vorliegt. Infolgedessen sind Differenzialdi-
agnosen zu den jeweiligen Symptomen ein-
zubeziehen. Besonders für die Interpretati-
on der paraklinischen Daten ist ein umfas-
senderes Verständnis des Kupferstoffwech-
sels und bekannter Störungen neben dem
Morbus Wilson wichtig.

Wie diese Übersicht zeigt, ordnet sich
der Morbus Wilson in ein weites Spektrum
internistischer und neurologischer Krank-
heitsbilder mit Ikterus, Anämie und EPS ein.
Auch neu entdeckte Krankheitsbilder des
Mangan- und Kupferstoffwechsels sind rele-
vant.

Einerseits ist ein früher Therapiebeginn
des Morbus Wilson erforderlich, aber ande-
rerseits rechtfertigt nur eine gesicherte Di-
agnose die nebenwirkungsbelastete Thera-
pie. Auch unter den Differenzialdiagnosen
sind ein rechtzeitiger Behandlungsbeginn,
das Vermeiden einer falschen Medikation
sowie die prognostische Einschätzung wich-
tig.
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