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Wilson’s disease is a rare autosomal recessively
inherited disorder of copper metabolism resulting
in accumulation of copper in many organs. The
Kayser-Fleischer corneal ring represents a typical
symptom in Wilson patients. ATP7B, the gene
product of the Wilson’s disease gene, is expressed
in hepatocytes and plays a critical role in copper
transport and secretion. Mutations encompassing
this gene leading to amino acid substitutions reduce
the affinity of the ATPase enzyme to copper and
prevent the transport of copper through the hepa-
tocytes into the bile duct. More than 200 mutations
in the 21 coding exons of the Wilson’s disease gene
ATP7B have been described, the most common
European one being His1069GIn (30-60% in
European patients). Wilson’s disease may present
with various clinical symptoms, commonly as liver
and neuropsychiatric disease. The diagnosis of
Wilson’s disease (prevalence 1:30000) is based
on a combination of clinical and neurological
symptoms (Kayser-Fleischer corneal ring, MRI), a
multi-parametric clinical chemistry panel (cerulo-
plasmin, 24 h-copper excretion in urine, serum
copper) and molecular genetic analysis of ATP7B
gene mutations. Symptomatic patients are treated
with the chelating agents D-penicillamine or trien-
tine, and in a second phase often with zinc. Lifelong
therapy is required and provides life expectancy

near to normal.
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Here, we report on the long-term follow-up
of a 30-year-old Wilson patient displaying a com-
pound heterozygosity of His1069GIn — Asn1270Ser
mutations in the ATP7B gene as diagnosed by
LightCycler real time polymerase chain reac-
tion and DNA sequencing of exon 18. Molecular
family-pedigree analysis over four generations
revealed seven additional heterozygous mutation
carriers. Treatment of the index patient with
high doses of chelating agent D-penicillamine
(1500 mg/d) in combination with zinc (150 mg/d)
could reverse copper encephalopathy to normal
and markedly reduced neurological symptoms.
Kayser-Fleischer corneal ring was persistent.
Wilson’s disease should be taken into consideration
in case of any liver disease of unknown origin
or neuropsychiatric symptoms. Current diagnostic
panels (international scoring system) encompass-
ing clinical chemistry and molecular genetics for
screening and confirmation of Wilson’s disease are
discussed.
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Anamnese, Befunde und Verlauf

Die friihkindliche Entwicklung des Patienten ver-
lauft normal. In der Primarschule erzielt er gute
Noten. Mit 12 Jahren kommt es zu starkem Nasen-
bluten, worauf eine akute hémolytische Krise
gefunden und die Labordiagnose Morbus Wilson
(hepato-lentikuldre Degeneration) gestellt wird,
unterstiitzt durch eine Leberbiopsie [1, 2]. Die
Behandlung erfolgt mit 900 mg D-Penicillamin
taglich (Tab. 1).

Nach nicht bestandener Aufnahmepriifung in
die Mittelschule besucht der Patient die Sekundar-
schule. In den folgenden Jahren nimmt die schu-
lische Leistungsfihigkeit weiter ab, das Schriftbild
verschlechtert sich zunehmend (Abb. 1).

Trotz Nachhilfestunden besteht der Patient
im Alter von 20 Jahren die Lehrabschlusspriifung
als Hochbauzeichner im praktischen Teil nicht,
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Tabelle 1

Abbildung 1

Tabelle 2

Abbildung 2
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Labordiagnostik des Kupferstoffwechsels im Verlauf.

22jahrig 29jahrig
Zaruloplasmin nicht nachweisbar 48 ng/L

[200-600 ng/L] [200-600 ng/L]
totales 4,7-5,2 ymol/L 3,8 umol/L
Serum-Kupfer [11-24 pmol/L] [11-24 pmol/L]
Kupfer-Exkretion 17-24 ymol/24 h 16 pmol/24 h

im Urin [<1,8 umol/24 h] [<1,8 umol/24 h]
Leberenzyme und normal normal
Gerinnung
Kayser-Fleischer-Ring + +
Medikation D-Penicillamin D-Penicillamin
900 mg/die 1500 mg/die
Zink-Acetat

3 X 170 mg/die

Schriftprobe des 22jahrigen Wilson-Patienten.
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Neurologischer Status und Leberbefund vor Therapie-
umstellung.

MRI T,-hypointense /T, -hyperintense
Signal-Alteration im Volumen-
reduzierten Putamen beidseitig

FDG-PET hypometabole Stammganglien-Areale

EEG bitemporale Funktionsstérung

Ultraschall, Abdomen Leber normal, leichte Splenomegalie

Axiales MRI (Protonen-gewichtet) des 22jahrigen Wilson-
Patienten mit typischer, d.h. hochspezifischer symmetrischer
Putamen-Lasion.
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weil das Zeichnen und Beschriften nicht den An-
forderungen geniigt. Alkoholabusus, vermehrter
Rauschgiftkonsum und ein Suizidversuch mit
Schlaftabletten sind die Folge.

Es kommt zu zeitweisem Zittern der rechten
Hand und Kopfwackeln, was unter regelméssigerer
Einnahme von D-Penicillamin besser wird. Die
Sprache wird jedoch zunehmend verwaschener,
erschwertes Schlucken und das Gefiihl vermehrten
Speichelflusses stellen sich ein.

In der neurologischen Untersuchung wirkt der
21jahrige Patient psychomotorisch verlangsamt.
Neben dem Kayser-Fleischerschen Kornealring
werden eine mittelschwere Dysarthrie, verplumpte
Feinmotorik sowie fluktuierender Aktionstremor
der Hiande und Kopfhaltetremor festgestellt. Der
iibrige Neurostatus ist normal. Im erweiterten
neuropsychologischen Test sind die spontane Wort-
produktion leicht reduziert, die Interferenzan-
falligkeit erhoht und die Fehlerkontrolle leicht
vermindert. Psychisch ist der Patient unauffillig.

Auffélligkeiten im MRI, FDG-PET und EEG
(Tab. 2, Abb. 2) bestitigen ein Ubergreifen der
Wilson-Krankheit auf das Gehirn. Die Kupfer-
eliminierende Behandlung wird verstiarkt, mit
Steigerung des D-Penicillamins von 900 auf
1500 mg/die und neu, Zink-Acetat 3 X170 mg,
entsprechend 150 mg ionisiertem Zink téglich.

Die neue Medikation ist gut vertrdglich, der
Patient fiihlt sich drei Monate spiter besser. Das
Schlucken ist jetzt normal, die Dysarthrie unver-
dndert. Die Feinmotorik der Finger rechtsist gering
vermindert, mit Tendenz zum «en bloc»-Bewegen;
Diadochokinese und Klatschversuch sind normal,
ebenso Schrift und Zeichnen einer Spirale an der
Wandtafel. Minimer Haltetremor der Hinde, noch
im Normbereich, ist feststellbar.

Bei einer Kontrolle sechs Jahre spiter ist der
nun 28jdhrige Patient psychomotorisch noch leicht
verlangsamt, die Feinmotorik nur noch minim
verplumpt, Schrift- und Zeichenprobe gelingen
ohne Zittern. Der iibrige Neurostatus ist nor-
mal. Der Patient arbeitet seither unter derselben
Medikation zu 100% als selbstdndiger Land-
schaftsgirtner.

Molekulargenetik

Im Rahmen der molekulargenetischen Abkld-
rung wird bei dem Patienten zunidchst eine
Heterozygotie His1069GIn mittels LightCycler
PCR (Polymerase-Kettenreaktion) und nachfol-
gender Schmelzkurvenanalyse der fluoreszieren-
den Gensonden festgestellt (Abb. 3A) [3]. Das
LightCycler-Verfahren eignet sich zum schnellen
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labormedizinischen Routinenachweis definierter
Mutationsstellen. Zur Analyse von weiteren ver-
erbten Mutationen innerhalb dieser Gensequenz
steht die Sequenzanalyse zur Verfiigung. Durch
Sequenzierung weiterer Exons in diesem Gen
wird zusétzlich die Mutation Asn1270Ser auf dem
anderen homologen Chromosom gefunden und

Abbildung 3 LightCycler PCR mit nachfolgender Schmelzkurvenanalyse
der Mutation His1069GIn im Exon 14 des ATP7B-Gens.
Heterozygote Trager weisen zwei Wendepunkte bei den
Temperaturen 59°C (entsprechend der Mutation) und 66 °C
(Wildtyp) auf (Abb. A). Sequenzierung des Exons 18 und
Analyse der Mutationsstelle Asn1270Ser mit dem Basen-
austausch Thymin [T] nach Cytosin [C] (Abb. B). Unter-
suchung in Zusammenarbeit mit Dr. P. Ferenci, Medizinische
Universitat Wien, Osterreich.

Mutation His1069GIn

Fluoreszenz dF2/F1

Mutation Asn1270Ser

TCTGCCTQ GCCAAGGCCGGGG4GTCATTGACCCCATCCCCCACC
-

It

Familienstammbaum mit Kennzeichnung der Mutations-
trager His1069GIn und Asn1270Ser Uber 4 Generationen.
Die Generationen sind mit 1-4 gekennzeichnet. Die ver-
storbenen Personen (durchgestrichene Symbole) wurden
nicht molekularbiologisch getestet, die Ubertrager der
Mutation Asn1270Ser tragen die entsprechenden Symbole.

Abbildung 4
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damit eine kombinierte Heterozygotie bestétigt
(Abb. 3B). Auf Wunsch der Familie wird die
Tragerschaft sieben weiterer Verwandter sowie
die Herkunft dieser Mutationen im Rahmen eines
Familienstammbaums (obligate Triger) tiber vier
Generationen belegt (Abb. 4).

Diskussion

Die Wilson-Krankheit ist eine seltene autosomal-
rezessiv vererbte Stoffwechselstorung mit einer
Privalenz von etwa 1:30000. Nur bei Mutationen
in beiden Allelen des ATP7B-Gens kommt es zum
«loss of function» und damit zur klinischen Mani-
festation [4, 5]. Deshalb ist die Familienanamnese
oft stumm. Die Erkrankung wird wie bei unserem
Patienten mehrheitlich im Kindesalter und wegen
Leberfunktionsstorungen diagnostiziert, noch be-
vor sie neurologisch symptomatisch wird.

Die neurologischen Manifestationen sind
mannigfaltig. In der Regel ist initial ein Stamm-
ganglien-Syndrom mit Parkinson-Zeichen und/
oder Dystonie im Vordergrund, zusammen mit
leichter mentaler Alteration und/oder zerebelldren
Zeichen vor allem der Arme. Jeder Tremor im
Kindes- und frithen Erwachsenenalter ist abkla-
rungsbediirftig! Psychiatrische Symptome werden
in bis zu 30% der Félle manifest und umfassen
kognitive Storungen, Personlichkeitsverdnderun-
gen, Depression bis hin zur Schizophrenie [1, 6].

Bei unserem Patienten kommt es wegen unge-
niigender Kupfer-Clearance im Laufe von Jahren
zu einem leichten Frontalhirn-Syndrom, einem
Stammganglien- (Feinmotorikdefizit, «en bloc»-
Fingerspiel) und leichten zerebelldren Syndrom
(Kopf- und Hindetremor vom zerebelldren
Typ), typischerweise assoziiert mit dem Kayser-
Fleischerschen Kornealring. Durch geeignete
Behandlung kann die Kupfer-Enzephalopathie
weitgehend riickgéngig gemacht werden.

Der persistierende Kayser-Fleischersche Kor-
nealring weist jedoch darauf hin, dass die patho-
logische Kupferdeposition nicht mehr leicht aus
den Zellen zu schaffen und deshalb durch adédquate
Kupfer-Clearance friithzeitig eine ausgeglichene
Kupfer-Balance anzustreben ist. D-Penicillamin
fordert die Kupferausscheidung und wird als Mittel
der ersten Wahl zur Behandlung von symptoma-
tischen Patienten eingesetzt. Hier kommt es bei
10-50% der Patienten initial zu einer Verschlech-
terung der neurologischen Symptome. Treten
schwere immunologisch vermittelte Reaktionen
wie z.B. Tubulopathie, nephrotisches Syndrom,
Lupus erythematodes oder Knochenmarkdepres-
sion (20-30% der Patienten) auf, muss das Medi-
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kament ziigig abgesetzt werden. Als Alternative
steht die Trientin-Therapie zur Verfiigung, die zu-
sitzlich die intestinale Kupferresorption hemmt
und ebenfalls fiir den Langzeiteinsatz geeignet ist.
In einer Studie mit 127 Patienten, die mit D-Peni-
cillamin behandelt wurden, betrug die Uber-
lebensrate nach 15 Jahren 74% [7]. Durch eine
Lebertransplantation wird der Gendefekt korri-
giert,da die neue Leber ein funktionstiichtiges Gen
besitzt. Die Behandlung soll an das jeweilige klini-
sche Stadium der Krankheit angepasst werden
(prasymptomatisches Stadium, Zustand der Leber,
Zustand des Gehirns und des Nervensystems).

Wie haben sich die diagnostischen Moglich-
keiten bei der Wilson-Krankheit in den letzten
Jahren entwickelt? Die Bestimmungen von Ziru-
loplasmin [200-600 ng/L] und Kupfer im Serum
(11-24 umol/L) sowie die Kupferbestimmung im
24-h-Sammelurin (<1,8 pmol/24 h) sind nach wie
vor die Grunduntersuchungen zur Verifizierung
oder zum Ausschluss bei Wilson-Verdacht. Die
Bestimmung des Kupfergehaltes in der Leber
(>250 pg/g Trockengewicht) erfordert einen inva-
siven Eingriff und ist bei 82% der Patienten erhoht
[1]. Da Ziaruloplasmin z.B. auch bei heterozygoten
Mutationstrigern und anderen Erkrankungen
erniedrigt sein kann, ist die Bestimmung einer-
seits wegen des tiefen positiven Vorhersagewertes
(5,9), andererseits aus Kostengriinden kaum zum
Screening von prasymptomatischen Patienten ge-
eignet. Die Messung der Kupferausscheidung im
Urin stellt die beste Screeningmethode dar und
wird auch zum Monitoring eingesetzt. Bei 65%
aller Patienten werden vor Therapie Werte von
>160 ug/24 h gemessen, nach Behandlungsbeginn
sind es >1600 pg/24 h in iiber 90% der Fille mit
aktiver Lebererkrankung. Aufgrund der Ein-
schriankungen in punkto Sensitivitdt und Spezifitét
der Einzelanalyten wurde ein multiparametrisches
Scoresystem durch Ferenci et al. fiir die Wilson-
Diagnose vorgeschlagen [8-10].

Hinzu kommt heute bei laborchemisch erhér-
tetem Wilson-Verdacht die genetische Abklarung.
Die Mutation His1069GIn im ATP7B-Gen-Pro-
dukt ist in Europa als Hauptmutation beschrieben
worden (30-60% der Patienten) und bewirkt eine
Erniedrigung der Affinitit des Enzyms zu Kupfer.
Jeder 90. Mensch kaukasischen Ursprungs ist Tré-
ger einer Mutation im ATP7B-Gen. Dartiber hin-
aus sind mehr als 200 weitere Mutationen in den
21 Exons dieses Gens beschrieben worden, die in
Kombination mit der erstgenannten zur Manife-
station der Erkrankung fithren konnen (kombi-
nierte Heterozygotie) [11].

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

Die systematische Familienabkldrung, auch sel-
tener genetischer Prédispositionen fiir Morbus
Wilson, steht mittlerweile zur Verfiigung und er-
moglicht eine friithzeitige Bestidtigung bei ent-
sprechendem Verdacht. Sie 6ffnet den Weg fiir
die prophylaktische Behandlung im asymptomati-
schen Krankheitsstadium und Beratung der Fami-
lienangehorigen, insbesondere der Geschwister
mit Krankheitsrisiko.

Der vorliegende Familien-Stammbaum zeigt
die genetischen Untersuchungen iiber vier Gene-
rationen in zwei Familien, die je eine Genmutation
einbrachten. Dieser genetische Stammbaum er-
moglicht die Abschitzung des Krankheitsrisikos
und prézise genetische Beratung, und wenn notig,
das frithzeitige Monitoring von asymptomatisch
Erkrankten. Familiengeschichte hilft, Erbkrank-
heiten zu bewerten, zu verhindern und zu behan-
deln.
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