
Morbus Wilson  
Eine oft unerkannte Erkrankung

Ätiologie
Der Morbus Wilson (M. Wilson) ist eine autosomal-
rezessiv vererbte Störung des Kupferstoffwechsels, 
die zu einer gestörten biliären Kupferexkretion und 
zu einem verminderten Einbau von Kupfer in Coerulo-
plasmin führt. Sie wurde erstmals 1912 vom Londoner 
Neurologen Samuel Wilson beschrieben. Durch die to-
xische Akkumulation von Kupfer, vorrangig in Leber 
und Gehirn, kommt es zu einer hepatischen und/oder 
neurologischen Symptomatik sowie unbehandelt zu 
einem tödlichen Verlauf.

Epidemiologie
Die Prävalenz schätzt die WHO auf ca. 1 : 10.000 bis  
1 : 30.000. Es sind über 500 Mutationen des ATP7B-
Gens auf Chromosom 13 bekannt. Die Erkrankung 
zeigt eine große Heterogenität, was Schweregrad und 
Symptomatik betrifft. Das Manifestationsalter wird 
zwischen dem 5. bis 45. Lebensjahr (Lj.) angegeben, 
der Häufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 13. und 24. 
Lj. (Lößner et al. 1990, Roberts und Cox 1998). Frühma-
nifestationen ab dem 5. Lj. zeigen sich meist in Form 
von erhöhten Transaminasen, diskretem Ikterus und 
Leistungsminderung, es werden aber auch Erstmani-
festationen von akutem Leberversagen bei Leberzir-
rhose beschrieben. Nach dem 10. Lj. Ist zusätzlich mit 
dem Auftreten von neurologischen Symptomen infol-
ge erhöhter Kupferablagerungen in der Leber und im 
ZNS zu rechnen. Das Transportprotein Coeruloplasmin 
für Kupfer ist im Blut dagegen stark vermindert, im 
Urin findet sich eine vermehrte Kupferausscheidung.

Klinik
Es liegt immer eine hepatische Manifestation vor, im 
späteren Verlauf kommt es bei 45 % der Betroffenen 
zu neurologisch-psychiatrischen Symptomen wie Ri-
gor, grobschlägigem Tremor der Hände und Unterarme 
(Wing-Beating-Tremor), Dysarthrie, feinmotorischen 
Störungen, zerebellärer Ataxie wie Gangstörungen 
sowie Depressionen. Ophthalmologisch imponiert 
wegen der Kupferablagerung der Kayser-Fleischer-
Kornealring. Der Krankheitsverlauf kann in ein präkli-
nisches/asymptomatisches und klinisches/symptoma-
tisches Stadium eingeteilt werden.
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Das Wichtigste auf einen Blick
Morbus Wilson ist eine oft unerkannte Störung 
des Kupferstoffwechsels, bei der die toxische 
Akkumulation von Kupfer zu hepatischen und/
oder neurologischen Symptomen und unbehan-
delt zum Tod führt. Bei Verdacht empfiehlt sich 
die Messung von Kupfer in Serum und Urin sowie 
Coeruloplasmin. Zusätzlich steht mit dem relativ 
austausch baren Kupfer (REC) ein neuer Marker zur 
Verfügung. 

Fallbeispiel
Ein 18-jähriger Student stellt sich wegen zuneh-
mender Sprach-, Schreib- und Schluckstörun-
gen sowie Krämpfen beim Neurologen vor. In 
der Labor routine fallen erhöhte Leberwerte auf.  
Differenzialdiagnostisch sollte in diesem Fall an 
einen Morbus Wilson gedacht werden.
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5. Genetische Untersuchung auf eine Mutation im  
 ATP7B-Gen

Zusätzlich steht mit der Ratio des relativ austausch-
baren (exchangeable) Kupfers (REC) ein sensitiver 
und spezifischer Marker für den M. Wilson zur Verfü-
gung (siehe LaborAktuell „REC [Relative Exchangeable 
Copper]“). Es handelt sich dabei um den locker an 
Albumin gebundenen Anteil des Kupfers, der mittels 
EDTA leicht extrahiert und dann gemessen werden 
kann. Bezogen auf die Gesamtkupferkonzentration im  
Serum (Quotient austauschbares Kupfer/Gesamt-
kupfer) ergibt sich die Ratio des REC. Werte > 18,5 % 
weisen auf einen M. Wilson hin. 

Bei fulminanten Verläufen findet sich bisweilen eine 
stark verminderte Aktivität der alkalischen Phos phatase. 

Präanalytik
1 ml Serum, 5 ml eines 24-h-Sammelurins ohne Zu-
sätze, ggf. Leber-Stanzbiopsie nativ ohne Zusätze. 
Standard probentransport. 2 ml Serum, tiefgefroren, für 
die Analyse von REC.

Therapie
Kupferarme Diät, gemieden werden sollten Innereien 
wie Leber, Niere, sowie Nüsse, Kakao und Schokola-
de, Trockenobst, Pilze. Dagegen werden Milch- und 
Getreideprodukte, Gemüse und Obst empfohlen. Ach-
tung bei Wasser aus Kupferrohrleitungen. Des Weite-
ren kann die Kupferausscheidung mit Chelatbildnern 
wie D-Penicillamin gefördert werden, unter Substi-
tution von Zink und Vitamin B6. Letztendlich hilft bei 
schwerer Hepatopathie nur die Lebertransplantation.

Labordiagnostik
Nach der American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) geben folgende Parameter einen 
Anhalt für M. Wilson: 
1. Freies Kupfer im Serum > 250 µg/l*. Das Gesamtkup- 
 fer im Serum oder Plasma dagegen unterliegt einer  
 zirkadianen Rhythmik mit morgendlichem Maxi- 
 mum und nimmt mit dem Alter zu. Unter Kortiko- 
 steroidtherapie und beim endogenen Hyperkortiso- 
 lismus finden sich erniedrigte Werte.
2. Coeruloplasmin < 0,2 g/l. Es kann jedoch als Akute- 
 Phase-Protein bei inflammatorischen Prozessen, bei  
 Einnahme von Östrogenen oder oralen Kontrazeptiva  
 oder in der Schwangerschaft erhöht sein.
3. Kupfer-Ausscheidung im Urin > 100 µg/24 h
4.  Leber-Biopsie mit Kupferkonzentrationen > 250 µg/g 
 Trockengewicht

* So angegeben in der aktuell in Überarbeitung befindlichen Leitlinie   
 Morbus Wilson. In alternativen Quellen wird ein Cut-off-Wert von 500 μg/l  
 angegeben (Deutsches Ärzteblatt 2003; 100: A 192–197 [Heft 04]).
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