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Abstract

In der vorliegenden wissenschaftlichen  Abschlussarbeit, zu den aktuellen
erndhrungsmedizinischen Aspekten der hepatolentikularen Degeneration, wurde die
diatetische Bedeutung des Spurenelements Zink zur Verhinderung weiterer
Kupferablagerungen untersucht.

Die klinischen Grundlagen der Krankheit werden geklart und Therapieméglichkeiten
beschrieben. Neben einer erfolgreichen medikamentésen Therapie besteht die Mdglichkeit,
den Symptomen eines Morbus Wilson mithilfe einer starken Substitution des
Spurenelements Zink entgegen zu treten. Betroffene werden aufgefordert, besonders
kupferreiche Nahrungsmittel zu meiden, um die tagliche Kupferzufuhr zu reduzieren. Im
Laufe der Arbeit wird dartber informiert, welche MalRnahmen dafir zu treffen sind. Eine
praxisnahe kupferarme Kost wird anhand eines zweitdgigen Speiseplans vorgestellt. Genaue
Mengenangaben und Informationen zu den Kupfergehalten erméglichen eine detaillierte
Berechnung der téglichen Kupferzufuhr. Eine aus diesen Ansatzen erarbeitete
Informationsbroschire dient zur Patienteninformation und bietet Rezeptvorschlage mit
genauen Angaben des Kupfergehaltes der Speisen. Die Broschire ist Zusatzmaterial dieser
Abschlussarbeit.

Neben ausgiebiger Literaturrecherche wurden selbst ermittelte Daten mit in die Arbeit
einbezogen. Die Daten wurden mittels einer Online-Umfrage erhoben. Befragt wurden
Menschen, die von Morbus Wilson betroffen sind. Die Umfrage gab besonders Aufschluss
Uber die Aufklarungssituation von Betroffenen, deren Umgang mit der Krankheit besonders
im Hinblick auf die Erndhrung und Uber mdglichen Handlungsbedarf fur weiterfihrende
Forschung. Eine ausgiebige Auswertung der Erhebung wird im Laufe dieser Arbeit
aufgefihrt.

Wird ein manifestierter Morbus Wilson nicht therapiert, so endet er letal. Eine
medikamentdse Therapie kann nicht durch diatetische MalRnahmen ersetzt werden. Diese
stellen zusatzliche Interventionen dar, um weiteren Kupferablagerungen vorzubeugen und
somit ein Fortschreiten der Krankheit nicht zu begunstigen. Es stellt sich die Frage, ob oder
in welchem Mafe die Diatetik einen therapeutischen Ansatz bietet, bzw. ob dieser mehr
Bedeutung erhalten sollte.

Durch die Recherchen und besonders durch die Erhebung der Stimmen von Betroffenen
kamen interessante Erkenntnisse auf. Es zeigte sich, dass die Krankheit noch lange nicht am
Ende der Forschung steht und noch viele interessante Fragen offen sind. Es liegt Potenzial
in der Therapie und auch bei diatetischen MalRnahmen, um Betroffenen einen besseren

Umgang mit der Krankheit zu ermdglichen.




1 Einleitung

Morbus Wilson ist eine seltene autosomal-rezessiv vererbte Stérung des
Kupferstoffwechsels'. Die Krankheitshaufigkeit der betragt in etwa 1:40.000 Menschen und
hat damit eine geringe Pravalenz®. Die Haufigkeit der heterozygoten Merkmalstrager des
Morbus Wilson liegt bei 1:180°%, wobei aber nur homozygote Merkmalstrager an der Krankheit

leiden.

In Deutschland sind etwa 300 Menschen manifest an Morbus Wilson erkrankt. Das
Manifestationsalter liegt im Schnitt bei 16 Jahren. M&anner und Frauen sind bei der
Erkrankung gleichermalRen betroffen. Eine Heilung ist bislang nur durch eine
Lebertransplantation zu erreichen. Einige Therapieansatze bieten den Betroffenen die
Méglichkeit, mit der Krankheit zu leben und die Beschwerden zu lindern®.

In der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit werden die aktuellen ernédhrungsmedizinischen
Aspekte des Morbus Wilson aufgegriffen und beschrieben.

Da eine Heilung nur mit einer Lebertransplantation einhergehen kann, steht die Therapie der
Krankheit und damit die Behandlung der Symptome im Vordergrund. Besonders die
Mdglichkeiten einer diatetischen Behandlung werden in dieser Arbeit berlicksichtigt. Eine
erfolgsversprechende medikamentdse Therapie steht den Patienten zur Verfiigung. Doch
auch das Spurenelement Zink bekommt eine groRe Bedeutung bei der Verhinderung
weiterer Kupferablagerungen, welche einen Morbus Wilson pragen.

Um einen Einblick in die Krankheit zu erhalten, werden in dieser Arbeit zunachst die
medizinischen Grundlagen zum Morbus Wilson geklart. Wo liegt die Ursache der Krankheit?
Wie kommt es zu der Kupferablagerung? Wie aulRern sich die Symptome? Wie kann den
Betroffenen geholfen werden? Alle diese Fragen werden in Kapitel 3.1 aufgenommen und
geklart.

Neben der Beschreibung des aktuellen Forschungsstands wird die Auswertung einer
Patientenumfrage vorgenommen. Hierbei wurden Morbus Wilson Patienten zu ihren
Symptomen befragt und besonders auf ihre diatetischen MaRnahmen eingegangen. Des
Weiteren konnte durch die Umfrage ermittelt werden, in welchem Bereich sich die Patienten
mehr Informationen und Aufklarung winschen. Die genaue Auswertung der Umfrage wird in
Kapitel 3.3 vorgenommen.

Zink spielt in der Behandlung von Morbus Wilson eine grof3e Rolle. In den Kapiteln 3.1.3 und

3.2 wird darauf eingegangen, in wieweit das Spurenelement in der Therapie seinen Beitrag

' vgl. Siegenthaler (Differentialdiagnose innerer Krankheiten), S. 723.
2 vgl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 8.

% vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.

“ vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.




leistet, welche Bedeutung Kupfer tGberhaupt fir den menschlichen Kérper hat und welche
diatetischen Mal3nahmen Patienten einhalten missen.

Basierend auf den Erkenntnissen der Recherchen folgen in Kapitel 3.4 Vorschlage fir die
Diatetik. Wie kann die tagliche Kupferzufuhr méglichst gering gehalten werden? Wo lauern
maogliche versteckte Kupferquellen und wie sieht eine kupferreduzierte Diat in der Praxis
aus? All diese Fragen werden geklart und dariiber hinaus wird ein Uberblick tber den
Kupfergehalt von Nahrungsmitteln geschaffen. Beispielhaft wird ein zweitagiger

Erndhrungsplan aufgestellt.

1.1 Aktualitat der Thematik

Die ernahrungstherapeutischen Empfehlungen fir Patienten mit Morbus Wilson haben sich
in den letzten Jahren sehr stark verandert, so die Berichte von Betroffenen. Aufgrund der
immer besser werdenden Medikamente ist eine starke Einschrankung im Essverhalten nicht
mehr oberste Prioritdt. Das mit der Nahrung aufgenommene Kupfer kann durch
Chelatbildner aus dem Kérper eliminiert werden®.

Es wird standig geforscht, um neue Therapiemethoden zu entwickeln oder um den
Therapieverlauf genauer kontrollieren zu kdnnen. AuRerdem wird auf eine bessere Gen-
Analyse hingearbeitet. Besteht eine Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp? Weitere
Erkenntnisse erlauben neue Medikamente auf dem Markt®.

Das Krankheitsbild genie3t wegen seiner Seltenheit viel zu wenig 6ffentliche
Aufmerksamekeit.

Die Forschung geht nur schleppend voran und nur wenig Geld wird investiert. Die
Leittragenden sind die verhaltnismafig wenigen Betroffenen.

Der deutschlandweite Verein Morbus Wilson e. V. hat sich zur Aufgabe gemacht, Uber die
Krankheit zu informieren und bietet fur Betroffene und deren Angehérige die Chance, immer
Uber die neuesten Erkenntnisse informiert zu werden. Neuigkeiten, Erfahrungen oder Kritik
kénnen ausgetauscht werden und die Betroffenen stehen in einem standigen Kontakt und

Austausch miteinander.

1.2 Zielsetzung

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit liegt in der Beschreibung der aktuellen
ernahrungsmedizinischen Grundlagen des Morbus Wilson. Hierzu wird die Krankheit

zunachst in ihrer Klinik und Verlauf beschrieben. Diese Arbeit zielt besonders auf den

® Vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.184.
® vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 654.




Einsatz von Zink und die Diatetik als therapeutische Mal3nahmen ab. Es wird geklart, ob die
Ernéhrung einen wesentlichen Beitrag zur Behandlung des Morbus Wilson leisten kann. Des
Weiteren soll ein Eindruck geschaffen werden, inwieweit eine Erndhrungstherapie in die
Praxis umgesetzt werden kann.

Mittels einer Umfrage konnten aktuelle Stimmen von einzelnen Betroffenen eingeholt
werden. Hauptaugenmerk liegt hierbei auf der Frage, ob die Diatetik in der Praxis wirklich
eine so groRRe Rolle spielt und ob es in diesem oder auch in anderen Bereichen womdglich

weiteren Aufklarungsbedarf gibt.

1.3 Problemstellung

Es ist bewiesen, dass Zink fiir die Therapie eines Morbus Wilson eine wichtige Rolle spielt.
Da die therapeutische Wirkung von Zink bis zu zwei Wochen verzdgert zur Einnahme eintritt,
steht diese Art der Therapie haufig im Schatten der Medikation mit Chelatbildnern. Eine
Wirkung ist hier bereits nach der ersten Einnahme zu erwarten. Nach einer entkupfernden
Therapie kommt Zink besonders in der Erhaltungsphase wieder zum Zug. Zink ermdglicht
eine ausgleichende Kupferbilanz.

Eine Patientenaufklarung bezuglich der Medikation und in Bezug auf eine kupferreduzierte
Erndhrung geschieht meist durch den behandelnden Arzt. Auch Ernahrungsberater bzw.
Ern&hrungsberaterinnen kdnnen an dieser Stelle Hilfe leisten. Aufgrund der Tatsache, dass
Morbus Wilson eine seltene Erkrankung ist, fehlt es dem Beratungspersonal oftmals an
Fachwissen und Erfahrung mit dem Umgang der Krankheit. Falsche Empfehlungen oder
ungenigende Aufklarung sind oft die Konsequenz und Betroffene kdnnen sich besonders in
ihrem Ernahrungsverhalten nicht angemessen verhalten.

Im Allgemeinen werden den diatetischen Mallnahmen keine grofe Bedeutung
zugeschrieben. Die Therapie mit Medikamenten ist in Ihrer Wirkung bewiesen und steht
damit im Vordergrund der Morbus Wilson Behandlung. Doch auch schon kleine Verdnderung
im Essverhalten und das Wissen Uber Kupferquellen in der Erndhrung oder in sonstigen
Alltagshandlungen kann die Kupferzufuhr reduzieren. Eine niedrigere Dosierung der
Medikamente kann erreicht werden. Damit wird auch mdéglichen Nebenwirkungen oder
Langzeitschaden der Medikamenteneinnahme entgegen gewirkt.

Fur eine gezieltere und erfolgsversprechende Erndhrungstherapie muss mehr Wissen Uber
den Kupfergehalt von Nahrungsmitteln bekannt sein. Es muss Uber versteckte Kupferquellen
informiert werden und Ernahrungsberater bzw. Erndhrungsberaterinnen missen besser
geschult sein, um Betroffene besser zu unterstitzen. Eine gute Patientencompliance ist hier
von grofRer Bedeutung, denn nur in guter Mitarbeit der Betroffenen ist eine Zink- und
Erndhrungstherapie zielfihrend.




2 Methode

Durch ein 15 wdchiges Praktikum in der internistisch hausarztlichen Gemeinschaftspraxis Dr.
med Carsten Schriek und Bassam Willenborg im Rahmen der Praxisphase meines Studiums
bin ich mit der Kupferstoffwechselkrankheit Morbus Wilson in Kontakt gekommen. Ich
begann mich fir diese Krankheit mehr zu interessieren und schlug diese darauf hin als
Grundlade meiner Bachelorarbeit meinem betreuenden Professor vor.Nach Erhalt des
endgultigen Themas begann das intensive Auseinandersetzen mit der Materie.Eine gezielte
Literaturrecherche folgte. Empfehlungen von Fachleuten lieRen mich zu geeigneter Literatur

greifen.

2.1 Handsuche

Meine Literaturrecherchen ergaben besonders gute Ergebnisse in der Handsuche. Aufgrund
des medizinischen Hintergrundes meines Themas, konnte ich auf eine gute Auswahl
informativer Fachliteratur zurtckgreifen.Monografien, Sammelwerke und Fachzeitschriften
der Medizin waren sehr hilfreich.Auch einige Dissertationen zu &hnlichen Themen stellten
gute Informationsquellen dar. Meine Recherche fand vor allem in der medizinischen
Bibliothek, aber auch in der Universitats- und Landesbibliothek Minster statt. Aufgrund der
Fulle an medizinischer Fachliteratur stellt die verkorperte Literatur den grof3ten Teil meiner

Quellen dar.

2.2 Elektronische Suche

Neben der Handsuche war auch die elektronische Suche nach Literatur ein wichtiger Aspekt
meiner Arbeit. Hierbei war zu beachten, nur wissenschaftlich korrekte Quellen zu nutzen.
Durch den Zugang zu nahezu unendlich vielen Quellen war das Erkennen einer
glaubwiirdigen Quelle nicht immer eindeutig. Als sehr hilfreich erwiesen sich Seiten von

Vereinen und Gesellschaftensowie Internetauftritte von Verlagen.

2.3 Eigene Ermittlungen

Durch Kontakt mit einer Morbus Wilson Patientin wahrend meiner Praxisphase wurde mir der
Morbus Wilson e.V. vorgestellt. Ich wendete mich an den Vorstand und mir wurde
umgehend Unterstitzung angeboten. Ich erhielt Literaturvorschlage, Anregungen fir weitere

Themen und konnte zu jeder Zeit in personlichen Gesprachen Fragen auf3ern. Parallel dazu




wurde mir die Chance geboten, eine Umfrage bei Morbus Wilson Patienten durchzufiihren.
So erhielten Mitglieder des Morbus Wilson e. V. einen Link zu einer Online-Umfrage. Die
Fragen wurden von mir entwickelt. Durch die Umfrage erhielt ich Informationen Uber das
Beschwerdebild, zum Informationsstand der Patienten bezuglich der Ern&dhrung und zu
maoglichen Schwachstellen im Informationsstand. Neben wenigen direkten Fragen zur
Person, bestimmen Filterfragen und offene Fragen den Verlauf des Bogens. Der Fragebogen
ist im Anhang einzusehen. Die Auswertung der Umfrage wird in Kapitel 3.3 vorgenommen.
Die Ergebnisse werden teilweise in Diagrammen visualisiert und konnten somit vereinfacht

dargestellt werden.

In Kapitel 3.4 werden eigene Vorschlage zur Diatetik bei Morbus Wilson vorgestellt. Die
Angaben dazu basieren auf den davor beschriebenen Informationen und Daten. Die
erstellten Vorschlage werden in einer Kkleinen Broschire zusammenfassend und
veranschaulicht dargestellt. Sie dient zur Patienteninformation.Die dargestellten Bilder
wurden vom  Autor eigenstandig erstellt und unter Verwendung eines
Bildbearbeitungsprogrammes (Adobe, Photoshop Elements) in die Broschire eingefligt. Die
Seiten des Informationshefts konnten so gestaltet und mit weiteren Inhalten gefullt werden.

Unterstitzend beteiligt war an dieser Stelle Daniel Hermann.

Die Quellen der ermittelten Erkenntnisse dieser Arbeit werden in Form von Ful3noten
angegeben. Diese Art der Kennzeichnung ermdglicht wenig Beeinflussung im Lesefluss und

informiert Ubersichtlich Uber die verwendeten Quellen.




3 Ergebnis

3.1 Hintergrund

3.1.1 Pathogenese und Klinik

Einfihrung

.Der Morbus Wilson ist eine Autosomal rezessiv vererbte Kupferstoffwechselstérung, bei der
zu viel Kupfer in Leber und Gehirn abgelagert wird. Es kommt dabei zu Funktionsstérungen
der Leber und des Gehirns. Die Haupttherapie besteht in der Gabe von kupferchelierenden
Substanzen. Unbehandelt fuhrt die Krankheit innerhalb weniger Jahre zum Tode, behandelt
ist eine nahezu normale Lebenserwartung anzunehmen’.“

Der Morbus Wilson wird aufgrund dieses Verlaufs auch als hepatolentikulare Degeneration
bezeichnet werden®.

Im Jahre 1858 wurde der erste Fall einer hepatolentikuléare Degeneration von F. T. Frerichs
beschrieben. Weitere Beobachtungen zu dieser Krankheit kamen von C. Westphal (1883)
und A. v. Strimpel (1898) hinzu. S. A. K. Wilson hat das Krankheitsbild im Jahre 1912 in
seiner Komplexitét und seiner Auspragung zusammenfassend dargestellt®.

Morbus Wilson ist eine &uRerst seltene Erkrankung. Die chronische positive Kupferbilanz
beim Morbus Wilson fiihrt nicht nur wie zuvor beschrieben zu Ablagerungen von Kupfer in
der Leber und Gehirn, sondern auch andere Organsysteme  wie Niere, Kornea,
Zentralnervensystem und Skelett sind betroffen. Folgen sind Leberfunktionsstérungen,
Augensymptome mit Bildung eines braun-gelben Kornealringes, neurologische Symptome,
die sich in extrapyramidalmotorischen oder zerebellaren Ausféllen duRern sowie psychische
Sekundarerkrankungen.Im zunachst noch asymptomatischen Stadium kdnnen bereits
laborchemische Befunde aufféllig sein. Eine Behandlung sollte méglichst frihzeitig erfolgen,
idealerweise im prasymptomatischen Stadium, um die multiplen Sekundarschaden der
Organsysteme zu verhindern. Ziel der Therapie besteht darin, eine negative Kupferbilanz im
Kdrperstoffwechsel zu erreichen und die Toxizitdt des UbermaRig eingespeicherten Kupfers
auf die Organe zu verhindern. Neben der medikamentdsen Therapie mit kupferchelierenden
Substanzen, mit denen Kupfer gebunden und ausgeschieden wird, kann der
Kupferstoffwechsel und die Kupferbelastung auch erndahrungstherapeutisch beeinflusst

werden?,

7 Zitat Kunze (Lehrbuch der Neurologie), S. 400.

8 vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 654.

° vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 680.

10 Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 1.
" vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.178 ff.




Genetik

Die hepatolentikulare Degeneration wird durch einen autosomal-rezessiven Erbgang an
nachkommende Generationen weitergegeben'?.

Bei einem autosomalen Erbgang handelt es sich um einen Erbgang, bei dem Informationen
der Kérperchromosomen (Autosomen) weitergegeben werden. Ein rezessiver Erbgang liegt
vor, wenn von Vater und Mutter dasselbe defekte Allel geerbt werden muss, um eine
Krankheitsauspragung zu entwickeln. Die nicht erkrankten Eltern (phanotypisch gesund)
besitzen ein intaktes dominantes Allel, welches sich durchsetzt und somit eine
Krankheitsentstehung verhindert*2,

Haben zwei heterozygote Eltern (phanotypisch gesund), also Elternteile mit jeweils einem
mutierten und einem gesunden Gen Nachkommen, so liegt die Wahrscheinlichkeit ein Kind
mit der Erkrankung zu bekommen bei 25% (homozygote Nachkommen). Mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 % sind die Nachkommen phanotypisch gesund, jedoch
heterozygot und damit Merkmalsubertrdger. Weitere 25 % der Nachkommen sind
phanotypisch und genotypisch gesund (homozygot)**.

Eine Mutation des Gens ATB7B auf Chromosom 13, welches fir eine kupferbindende
ATPase codiert, ist Ursache fur die Stoffwechselerkrankung.

Bekannt sind bislang 250 verschiedene Mutationen, die teilweise die unterschiedlichen
klinischen Phéanotypen erklaren.

Die Mutation mit dem Namen H1069G liegt bei 40 % der Patienten in Deutschland vor™®.

D Mann . Merkmalstriger a = Allel fiir Albinismus

O Frau . Merkmalstrigerin A = Allel fiir normale Haut

I

: et

AA Aa Aa AA
Aa Aa AA oder Aa
o i O ®
aa AA oder Aa aa

Autosomal-rezessiver Erbgang einer Familie (Beispiel: Albinismus)

Abbildung 3.1 Darstellung eines autosomal-rezessiven Erbgangs am Beispiel des A binismus'®

2y/gl. Siegenthaler (Differentialdiagnose innerer Krankheiten), S. 723.
2 vgl. Teufel (Humangenetik), S. 26.

“vgl. Siegenthaler (Differentialdiagnose innerer Krankheiten), S. 20.
* vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.




Pathophysiologie

Mit der Nahrung nimmt der Mensch pro Tag im Schnitt 2-5 mg Kupfer auf'’. Das Kupfer wird
dann Uber das Pfordaderblut zur Leber transportiert und dort in das Coeruloplasmin
eingebaut'®.Coeruloplasmin bildet das Transportprotein fiir Kupfer und ist zusétzlich ein
Oxidationsenzym®®.

Normalerweise werden80 % des aufgenommenen Kupfers Uber die Galle ausgeschieden
(ca. 2 mg)®.

So wird lediglich nur ein kleiner Teil des Kupfers an das Coeruloplasmin gebunden und in
das Plasma abgesondert. Das Enzym ATPase ist ein Regulationsenzym fiir die Sekretion
des Kupfers in die Galle und in das Plasma.

Durch die Mutation des Gens, welches fir die Synthese der ATPase codiert, kommt es hier
zu Funktionsstérungen. Die Sekretion in die Galle und Plasma ist gestort. Aufgrund des
Gendefektes ist die Synthese des Kupfertransportproteins Coeruloplasmin beeintrachtigt. Es
resultiert ein Coeruloplasmin-Mangel und damit eine veranderte Einbaurate von Kupfer?.
Der beschriebene Gendefekt bedingt in seinen Folgen eine verminderte Kupferausscheidung
der Galle (0,2-0,4 mg)*. Der Gehalt an Kupfer, welches nicht an Coeruloplasmin gebunden
ist, ist erhoht. Das somit ,freie” Kupfer im Serum ist leicht nierengdngig und bedingt daher
eine erhéhte Ausscheidung tiber den Urin?®. Auch bei heterozygoten Merkmalstrégern ist in
20 % der Félle ein verminderter Coeruloplasminspiegel zu finden®.

Bei dem Stoffwechseldefekt wird das freie Kupfer im Blut nun vermehrt an Albumin und
Aminoséuren transportiert. Dieser Komplex zerfallt leicht und das Kupfer wird in Organen
und Gewebe eingelagert®.

Das eingelagerte Kupfer wird in Lysosome verschoben und dadurch unléslich. Die
Kupferabgabe wird also noch mehr reduziert®®. Es entsteht eine positive Kupferbilanz®’.

Bei einem solchen Gendefekt beginnt die Kupferspeicherung bereits nach der Geburt®®.
Kupfer hat eine stark zytotoxische, also gewebeschadigende Wirkung und lost damit
Schaden in den Bereichen der Ablagerung aus.

Besonders stark betroffen ist die Leber. Hier sind schon frihzeitig mitochondriale
Veranderungen und eine Verfettung nachweisbar. In fortgeschrittenem Stadium ahnelt das

Bild einer chronischen Hepatitis und spater entwickelt sich durch die chronische

% vgl. Kleesattel (Biologie - Pocket Teacher), S. 125.

7vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

8 vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.

Vgl. Kunze (Lehrbuch der Neurologie), S. 398.

2 vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

2 Vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.179.
2 y/gl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

Vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.179.
2 y/gl. Bob (Innere Medizin), S.1153.

% vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.

Vgl. Freitag (Untersuchungen zu orofacialen und Extremitatenbewegungen bei Morbus Wilson), S. 4.
" ygl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

% vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.




Gewebeschadigung ein bindegewebiger Umbau (Zirrhose) mit Funktionsverlust des
Organs®. Aufgrund dieser starken Leberbeteiligung der Stoffwechselkrankheit Morbus
Wilson wird im n&chsten Punkt die Leberzirrhose néher beschrieben. Auf eine daraus
resultierende angepasste Ernahrungsform wird in Punkt 3.4.3 eingegangen.

Hat die Leber ihre Kapazitat tberschritten, Kupfer zu binden, so findet auch eine Ablagerung
in pathogenen Mengen im Gehirn statt®. Die Speicherkapazitat der Leber ist sehr individuell
und von Patient zu Patient unterschiedlich®.

Besteht bei Jugendlichen eine unklare chronische Hepatitis, so sollte eine gezielte

weiterfiihrende Diagnose im Hinblick auf einen Morbus Wilson gestellt werden.

Leberzirrhose

Oftmals geht ein Morbus Wilson mit einer hepatischen Manifestation einher. Eine
Leberzirrhose kann dabei eine Spatfolge darstellen®’. Eine Leberzirrhose stellt das
Endstadium zahlreicher Lebererkrankungen dar und ist meist irreversibel. Schadliche Stoffe
lassen Leberzellen absterben, welche durch Bindegewebszellen ersetzt werden. Die
Leberfunktionen (Entgiftung, EiweiRaufbau, Bildung der Gerinnungsfaktoren und
Cholesterinbildung, Vitamin-und Mineralstoffspeicherung, Gallensaurebildung) werden
dadurch gestort®®. Weitere Ursachen neben einem Morbus Wilson ist vorwiegend
Alkoholmissbrauch, aber auch eine chronische infektiose Hepatitis (u. a. Hepatitis B und C),
nicht infektiose Hepatitiden wie, bilidre Zirrhose, Autoimmunhepatitis, Fettleberhepatitis,
andere Stoffwechselerkrankungen und toxische Stoffe wie Medikamente oder Giftstoffe

kdnnen eine Leberzirrhose hervorrufen.
Man unterscheidet in zwei Formen:

1. Kompensierte Form: ausreichende Leberfunktion, uncharakteristische Beschwerden
wie Mudigkeit und Abgeschlagenheit.

2. Dekompensierte Form: Leber ist in ihrer Funktion gestort, es treten zirrhotisch-
assoziierte  Komplikationen auf (Asziten, Osophagusvarizen, hepatische

Enzephalopathie)®*

2 vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

% vgl. Kunze (Lehrbuch der Neurologie), S. 398.

s Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S.17.

¥ vgl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 8.

# vgl. Miiller-Northmann, WeiRenberger (Ernahrungsratgeber Leber und Galle), S. 22.

34Vg|. Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung, http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=article&sid=1053
(Stand: 18.03.2013).
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Symptomatisch zeigt sich eine Leberzirrhose unter anderem durch eine Rotfarbung der
Handballen, Verminderung der Kérperbehaarung bei Méannern, Gelbfarbung der Haut und
Augen (lkterus), Juckreiz, gldnzende und spréde Lippen, Wassereinlagerungen in Beinen
und Bauch (Aszites) und durch Nachlassen der psychomotorischen Fahigkeiten (hepatische
Enzephalopathie). Es bilden sich Krampfadern der Speiserohre (Osophagusvarizen).
Unbehandelt kommt es zu Blutungen dieser Osophagusvarizen, zu Leberkrebs oder gar zu
Leberversagen, sodass eine Lebertransplantation die letzte Therapiemoglichkeit darstellt.
Derzeit besteht keine medikamentdése Therapie einer Leberzirrhose. Es gilt die
Grunderkrankung, die zu einer Leberzirrhose fuhrt, zu behandeln.

Eine Ernahrungstherapie hat positiven Einfluss auf die zirrhotischen Lebererkrankungen®.

Krankheitssymptome

Infolge der Kupferablagerung in den verschiedenen Bereichen des Kérpers (Organe, ZNS)
und dessen toxischer Wirkung, finden Veranderungen in den jeweiligen Bereichen statt und

fihren zu den vielen verschiedenen Symptomen des Morbus Wilson®.

Die Symptomatik beginnt Ublicherweise im zweiten oder dritten Lebensjahr und verlauft
unterschiedlich schnell. Aufgrund dieser Tatsache ist eine Unterteilung zwischen dem
juvenilen und dem adulten Typ moglich. Der juvenile Typ weist einen frihen
Krankheitsbeginn (zwischen 7 und 15 Jahren) mit einem schnellen Fortschreiten der
Symptomatik auf. Der adulte Typ hingegen ist durch einen eher chronischen Verlauf
gekennzeichnet. Hierbei treten die ersten Symptome zwischen dem 20. Und 30. Lebensjahr
auf*’.

Symptome der Leber treten meist friher als die neurologischen auf. Durch die
unterschiedlichen Organmanifestationen kann eine grof3e Variation an Erscheinungsbildern
entstehen. Somit ist jeder Krankheitsverlauf individuell. Primar manifestiert sich die Krankheit
uiber die Leber oder durch psychische oder neurologische Symptome®,

Bleibt ein Morbus Wilson unbehandelt, so endet der Verlauf nach einigen Monaten bis
Jahrzehnten immer letal®®.

Das zentrale Nervensystem wird durch Kupferablagerungen in den Stammgaglien, im

Hirnstamm und des Kleinhirns beeintrachtigt®.

*y/gl. Muller-Northmann, WeiRenberger (Ernahrungsratgeber Leber und Galle), S. 23.
% vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

" vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 680.

8 vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.179f.

% vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 680.

“°vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.
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Die neurologische Beteiligung zeigt sich in akuten, subakuten oder in schleichenden
Symptomen. Haufige Erscheinungen sind extrapyramidale und zerebellare Stérungen,
Tremor, Ataxie, Hyperkinesen*', Maskengesicht, Dysphagie und eine Dysarthrie*’. Der Gang
wird breitbeiniger und immer unbeholfener. Es besteht die Gefahr einer spateren
Gehunfahigkeit. Neurologische Symptome kénnen auch durch psychische Verdnderungen
auffallen. Zu beobachten ist hier eine affektive Stdrung, eine Beeintrdchtigung der
Konzentrations- und Merkfahigkeit.

Psychische Veranderungen kénnen bis hin zu paranoid-halluzinatorischen Psychosen®® oder

Demenz fithren**,

Als ein sichtbares Zeichen einer Beteiligung des ZNS gilt der Kayser-Fleischer-Kornealring®.
Der Kayser-Fleischer-Kornealring ist ein ,Goldbrauner bis gelbgriiner peripherer
Hornhautring durch Kupfereinlagerung im Niveau der Descemet-Membran (...).“*°Ein
Augenarzt stellt oftmals die Erstdiagnose, da dieser Ring sehr charakteristisch ist*’.

Am besten zu diagnostizieren ist der Ring mit Hilfe einer Spaltlampe®. Weiterhin kann bei
einigen Patienten ein sogenannter Sonnenblumenkatarakt festgestellt werden*® (Verfarbung
bzw. Triibung der Linse)®.

Bei etwa 40 % der Patienten mit einem Morbus Wilson stehen die neurologischen Symptome

im Vordergrund®".

Abbildung 3.2 Kayser-Fleischer-Kornealring®

L vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 680.
2 \/gl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.

“®vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 680.
**vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

> vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588.

“¢ Zitat Lang (Augenheilkunde), S. 134.

“"vgl. Lang (Augenheilkunde), S. 134.

Vgl. Gortner, Meyer, Sitzmann (Padiatrie), S. 202.
“® vgl. Bowling (Klinische Ophthalmologie), S. 233.
%0 vgl. Lang (Augenheilkunde), S. 162.

1 vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153f.

2 vgl. Lang (Augenheilkunde), S. 134.

48
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Nahezu die Halfte der Wilson Patienten weist eine Manifestation einer priméaren

Lebererkrankung auf®®

.Es bestehen chronische oder akute Leberschadigungen. Erste
Anzeichen weisen meist auf eine fortgeschrittene Leberzirrhose hin®*. Bei Kindern kann die
Krankheit durch Zeichen einer chronischen Hepatitis mit Hepatosplenomegalie und
Oesophasgusvarizen eingeleitet werden. Es zeigen sich Fieberschiibe, Ikterus und Koliken®>.
Neben einer Lebererkrankung kénnen eine portale Hypertonie, eine MilzvergréRerung®® und
eine Nierenbeteiligung mit Nierensteinen, Nephrokalzinose und einer Niereninsuffizienz als

Zeichen einer Kupferablagerung in der Niere auftreten®’.

Verlaufsformen

Je nach Verlaufsform treten unterschiedliche Symptome in den Vordergrund. Man
unterscheidet in drei Formen, um die Symptomatik und den klinischen Verlauf vereinfacht

darzustellen.

1. Abdominelle/kindliche Form
Diese Form liegt bei etwa 30 % der Falle vor. Die Patienten erkranken zwischen dem
5. und 20. Lebensjahr. Die Krankheit nimmt diesen Verlauf meist dann, wenn
Frihsymptome nicht ernst genug genommen werden. Zu den Symptomen gehdren
Appetitlosigkeit, Diarrhoe, lkterus, abdominale Schmerzen, hamolytische Krisen,
Odeme der Beine. Spater kommen Oesophagusvarizenblutungen, Bluterbrechen,
und Stérungen der Blutungs-und Gerinnungszeit hinzu®®. Ein Kayser-Fleischer-

Kornealring ist meist nicht zu diagnostizieren®

2. Juvenile oder parkinsonoide Form
50 % der Patienten leiden unter dieser Form. Das Erkrankungsalter liegt meist
zwischen dem 6. und 30. Lebensjahr. Zunachst bestimmten uncharakteristische
neurologische und hepatische Symptome das Bild. Hierzu zahlen eine
verschlechterte  Handschrift, Halte-und Intensionstremor, Gangunsicherheit,
verwaschene Sprache, Nachlassen der schulischen Leistung, psychische
Veranderungen, unklare Oberbauchschmerzen, Ikterusschibe, Fieber, hamolytische

Anamien, Thrombo- und Leukopenien.

% vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.179.

¥ vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153f.

Vgl. Gortner, Meyer, Sitzmann (Padiatrie), S. 202.

* vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 681.

" vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1153.

%8 Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 6.
% vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.179.
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Spater kommen extrapyramidale  Stérungen, Offenhalten des Mundes,
Schluckstérungen bis hin zu organische Psychosen, Demenz, Leberzirrhose,
Oesophagusvarizenblutungen und Anamien hinzu.

Bleiben die Symptome unbehandelt, wird der Patient rasch pflegebedurftig und stirbt

meist an einer Oesophagusvarizenblutung.

3. Pseudosklerotische Form
Diese Form liegt bei etwa 20 % der Erkrankten vor. Es kommt zu einer relativ spéaten
Manifestation zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr®. Bei dieser Form dominieren
die zerebellen Schadigungsmuster (Koordinationsstérungen, Halte- und
Wackeltremor, Bewegungsstérungen, vertrackte Gelenkstellungen)®:. Hinzu kommen
Sprach- und Verhaltensstorungen, Wesensveranderungen, erhohte Reizbarkeit,
Merkschwéche und ein Aktivitatsverlust. Bleibt auch hier eine Behandlung aus, so
sterben die Patienten ebenfalls an Blutungen der Oesophagusvarizen oder aber

durch Blutungen im Magen-Darm-Trakt oder der Hamorrhoidalkomplexe®?.

Krebsrisiko

Bei Menschen mit der Kupferstoffwechselstérung kommen gelegentlich Leberkarzinome und
Gallengangskarzinome vor. Es ist aber unklar, ob ein erhéhtes Risiko fiir solche oder andere
Krebsarten bei Morbus Wilson Patienten vorliegt. Die Haufigkeit des Auftretens von Krebs
bei Patienten ist abhangig von der Dauer der Wilson Erkrankung. Bei einer
Erkrankungsdauer ab 10 Jahren steigt das Krebsrisiko um 4,2%. Ab einer
Erkrankungsdauer von 20 Jahren steigt das Risiko um 5,3 % und nach 30 Jahren um 15 %.
Es ist allerdings schwierig zu sagen, ob das Krebsrisiko bei Wilson Patienten hoher ist als
bei der allgemeinen Bevdlkerung. Das ansteigende Risiko beim Morbus Wilson an Krebs zu
erkranken kann auch allgemein mit dem héheren Lebensalter zusammenhangen.

Ein Zusammenhang zwischen einem Morbus Wilson und einer Krebserkrankung zeigt sich
allerdings in dem Krebsbefall von Organen, welche von der Kupferablagerung betroffen

sind®,

0 vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 6f.
1 vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.179.

62 Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 7.
%% vgl. Travis (Clinical manifestations, diagnosis, and natural history of Wilson disease), S. 14
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3.1.2 Diaghose

.Nur wenn die Diagnose rechtzeitig gestellt worden ist und gleichzeitig eine sachgerechte
Therapie begonnen wir, werden irreversible Organschaden vermieden und eine Beseitigung
vorhandener Symptome erreicht.“**

Bei einem Verdacht auf einen Morbus Wilson durch charakteristische Symptome wie
beispielsweise einer unklaren hepatischen Erkrankung mit bzw. ohne extrapyramidal-
motorische Stérung und einem Kayser-Fleischer-Kornealring sind biochemische Analysen fur
eine Diagnosesicherung unabdingbar.

Liegen bei einem Patienten unter 45 Jahren unklare Bewegungsstérungen vor, so sollte
immer an einen Morbus Wilson gedacht werden®.

Besonders im Frihstadium ist eine Diagnose durch die groRe Bandbreite der Symptomatik
sehr schwer. Ein Verdacht entsteht meist aus klinischen Symptomen. Erst eine klinische und

chemische Analyse gibt Aufschluss, ob eine Kupferstoffwechselerkrankung vorliegt®®.

e Nachweis von Kupfer und Coeruloplasmin im Plasma und Urin

Die Kupferkonzentration im Serum und im Urin, sowie die
Coeruloplasminbestimmung gelten als eines der wichtigsten Diagnosehilfen.

Ein vermindertes Serumcoeruloplasmin unter 20 mg/dl weist auf einen Morbus
Wilson hin. Auch eine erniedrigte Konzentration von Kupfer im Serum® (unter
60 pd/di®®) und eine erhdhte Kupferausscheidung im Urin® (iiber 80 pg/24h™)
kdnnen einen Indikator fur eine Kupferstoffwechselerkrankung sein.

Zu beachten ist hier, dass bei ca. 5 % der Erkrankten diese Werte im Normalbereich

liegen.

e D-Penicillamin-Provokation
Kupfer geht mit D-Penicillamin eine Bindung ein und fihrt zu einer Chelatbildung. In
dieser Bindung kann Kupfer schneller {iber die Niere ausgeschieden werden’”.
Bei diesem Test wird dem Patienten mit Verdacht auf Morbus Wilson zu Beginn und
nach 12 Stunden einer 24-Stunden-Urinsammlung 500 mg D-Penicillamin

verabreicht. Betragt die Kupferausscheidung bei Kindern mehr als 1600 ug/24 h, so

% Zitat Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 10.
% vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 656.

Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S.10.
& Vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.182.

%8 vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 656.

Vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.182.

o Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 656.

" vgl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.182.
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gilt dies als krankhaft. Bei Erwachsenen ist ein mehr als 20-facher Anstieg der
Kupferausscheidung im Vergleich zum Ausgangswert pathologisch’.

Dieser Test besitzt keine hohe Sensitivitat. Ein positives Testergebnis kann auch bei
Patienten mit einer bilidren Zirrhose vorliegen. Somit ist dieser Test fur eine alleinige
und gesicherte Diagnose des Morbus Wilson nicht aussagekréftig und weitere

Diagnosemethoden miissen herangefiihrt werden’.

Radiokupfertest

Mithilfe dieses Tests kann die Einbaurate von Kupfer ins Coeruloplasmin ermittelt
werden und stellt damit die einfachste Diagnosemethode des Morbus Wilson dar.

Bei dieser Methode wird dem Patienten eine definierte Menge radioaktiv markiertes
Kupfer injiziert. In definierten Zeitabstanden (nach drei, acht und 24 Stunden) wird
dann jeweils eine Blutprobe entnommen, mit deren Hilfe man die Einbaurate
desKupfers ins Coeruloplasmin bestimmen kann. Wahren der ganzen
Untersuchungszeit wird der Urin gesammelt und die darin enthaltene Radioaktivitat
gemessen.

Gesunde Menschen scheiden innerhalb 24 Stunden ca. 0,15 % der einst injizierten
Dosis im Urin aus. Im Vergleich dazu liegt der Prozentsatz bei homozygoten
Merkmalstragern um das Drei- bis Zehnfache erhéht vor™.

Mithilfe dieser Methode ist eine Differenzierung zwischen heterozygoten und
homozygoten Merkmalstragern maglich”. Homozygote Merkmalstréager weisen eine
sehr niedrige Kupfereinbaurate ins Coeruloplasmin auf. Heterozygote Tréager haben
eine mittelnohe Einbaurate und Normzygote, also Menschen ohne mutiertes
Genallel, zeigen eine normale Kupfereinbaurate®.

Aulerdem ist der Radiokupfertest eine sichere Diagnosemdglichkeit auch bei

unklaren Laborparametern’’.

Leberbiopsie

Die Leberbiopsie bringt Aufschluss tiber den Kupfergehalt des Lebergewebes’®. Der
normale Kupfergehalt der Leber liegt bei etwa 20-50 pug/g Trockengewicht. An
Morbus Wilson Erkrankte haben einen weitaus héheren Wert, welche bei mehr als

250 pg/g Trockengewicht liegen kann™.

. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 656.

. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.182.

. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 11 ff.
. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 657.

. Kunze (Lehrbuch der Neurologie), S. 399-400.

. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 657.

. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klinik), S. 6.183.

. Mayatepek (Péadiatrie), S. 588.
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Kayser-Fleischer-Kornealring
Das Vorhandensein eines Kayser-Fleischer-Kornealrings gilt als sicheres Symptom

fur eine Diagnosestellung. Ist dieser Ring allerdings nicht vorhanden, so ist dies kein

sicheres Zeichen fiir eine negative Diagnose eines Morbus Wilson.

¢ Mutationsanalyse

Aufgrund der Vielzahl

Kupferspeicherkrankheit ist eine vollstandige molekulargenetische Untersuchung

nicht gut umsetzbar®.

Eine eindeutige Diagnosestellung ist nicht einfach. Keine Laborparameter fihren fir sich

alleine zu einer sicheren Diagnose. Erst eine Zusammenstellung der Befunde zeigt eine

an

mdglichen

Mutationen

Diagnose oder filhrt zu einem Ausschluss eines Morbus Wilson®:.

In der folgenden Tabelle werden zusammenfassend die Laborparameter zur Diagnose eines

Morbus Wilson dargestellt:

als Ausloser fiur die

Tabelle 3.1 Zusammenstellung der Laborparameter zur Diagnose eines Morbus Wilson. Die Daten basieren auf den
Informationen der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und auf den Informationen von E. Mayatepek in

.Padiatrie

Parameter Normalwerte Heterozygot | Homozygot
(symptomatisch fur
Morbus Wilson)
Coeruloplasmin im Serum 20-35 0-35 <20
(mg/dl)
Kupfer im Urin (ng/24h) 20-50 20-75 >80
Kupfergehalt der Leber (ug/g 20-50 20-150 >250
Trockengewicht)
Einbau von **Cu in 0,6-1,3 0,3-1,2 0,1-0,5
Coeruloplasmin nach 24 h
(Quotient 24 h/Ausgangswert)
Kupfer im Serum <60
(ugrdl)
freies Serumkupfer (pg/dl) 12-22 pmol/l >10, entspricht mehr
(Quelle 14 S. als 10 % des
281) Gesamtserumkupfers

g0 Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 656.
8 vgl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 8.
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Differenzialdiagnose

Aufgrund der gro3en Variationsbreite an Symptomen, die ein Morbus Wilson ausldsen kann,
ist eine sichere Abgrenzung zu anderen Erkrankungen wichtig. Das AusschlieRen von
internistischen, neurologischen und psychiatrischen Krankheiten ist notwendig®”.

Liegt ein erniedrigter Coeruloplasminspiegel vor, so ist auch an ein nephrotisches Syndrom,
eine exsudative Enteropathie, an ein Malabsorptionssyndrom und an eine Malnutrition zu
denken®.

Besonders die neurologischen Symptome erschweren eine eindeutige Diagnose. Ein Tremor
im Frihstadium kann mit einem psychogenen Tremor verwechselt werden, besonders wenn
er mit uncharakteristischen  psychopathologischen  Auffalligkeiten  einhergeht.
Falschlicherweise kann auf3erdem eine Multiple Sklerose diagnostiziert werden. Stehen
extrapyramidale Beschwerden im Mittelpunkt, liegt eine Verwechslung mit einem
frihkindlichen Hirnschaden, einer ideopathische Torsionsdystonie, einem Chorea
Huntington, einem Chorea Sydenham oder bei alteren mit einem Morbus Parkinson nahe.
Zeigen sich viele Hyperkinesen, so besteht eine Ahnlichkeit mit der subakuten

sklerosierenden Leukenzephalitis®.

3.1.3 Therapie

Jeder Art der Therapie eines Morbus Wilson zielt auf eine Reduzierung des erhéhten
Kupfergehaltes des Kérpers ab®®. Es soll zunéchst ein normales Kupfergleichgewicht erreicht

werden, welches dann zu bewahren gilt®®.
Das Ziel der Therapie kann durch folgende drei Mal3hahmen erreicht werden:

1. Reduzierte Kupferaufnahme
Die normale tagliche Kupferaufnahme von ca. 2-5 mg durch die Nahrung soll auf
weniger als 1,5 mg pro Tag reduziert werden. Kupferhaltige Lebensmittel missen
somit vermieden werden.

2. Hemmung der Kupferresorption
Durch eine Supplementierung von Zinksalzen kann die Kupferresorption gehemmt
werden und Kupfer wird ausgeschieden. Auf die genauere Wirkweise wird im

weiteren Verlauf eingegangen.

82 Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 16.
 vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1155.

8 vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 682.

& Vgl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 9.

% vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 657.
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3. Vermehrte Kupferausscheidung
Mit Hilfe von Chelatbildnern kann eine Entleerung der Kupferdepots erzielt werden.
Weitere Kupferablagerungen werden verhindert und es resultiert eine erhdhte renale
Ausscheidung von Kupfer®”. Auch hier wird die Wirkweise im weiteren Verlauf

geschildert.

Wie genau ein Morbus Wilson behandelt wird, hangt von der Symptomatik und/oder vom
Krankheitsstadium ab®.

Die Behandlung des Morbus Wilson erfolgt in zwei Therapiephasen. Zunachst soll eine
negative Kupferbilanz durch erhdhte Ausscheidung und verminderte Resorption erreicht

werden. Auf diese Initialtherapie folgt eine ausgleichende bzw. Erhaltungstherapie.

Chelatbildner

Patienten mit einem symptomatischen Verlauf (hepatisch und/oder neurologisch) werden in
der Initialphase mit Chelatbildnern behandelt.

Durch die Bildung eines Kupferchelatkomplexes sind eine Mobilisierung des Kupfers und
eine Ausscheidung tber die Nieren mdglich.

Chelatbildner werden zu Beginn der Therapie eingeschlichen. Eine zu schnelle Mobilisierung
des Kupfers kann eine z. T. irreversible neurologische Verschlechterung ausldsen.

Als Chelatbildner kommen in der Morbus Wilson Therapie D-Penicillamin
(Metallcaptase150/300 mg, Trolovol 300 mg) und Triethylentetramin-Dihydrochlorid (Trien)
[Trientine 300 mg, Cuprid 250 mg] infrage.

D-Penicillamin

D-Penicillamin zeigt eine gute Wirksamkeit und hat zu Beginn eine Tagesdosis von 150 mg.
Die orale Aufnahme geschieht etwa 30 Minuten vor einer Mahlzeit. Besteht eine gute
Vertraglichkeit, so wird die Dosis alles drei Tage um 150 mg erhoht. In der Erhaltungsphase
wird die Dosis individuell angepasst und liegt verteilt auf zwei bis drei Einzeldosen zwischen
600 und 1500 mg (maximal 2400 mg) pro Tag (Kinder 450- 900 mg/d)*. Die Therapie wird
durch standiges Bestimmen der Kupferausscheidung im Urin sowie des Kupfer- und
Coeruloplasminspiegels im Serum (berwacht®. Bei einer erfolgreichen Behandlung sollte

sich der Kupfer- und Coeruloplasmingehalt im Serum normalisieren und die

8 vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S.681.

8 vgl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 9.

8o Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 657ff.
% vgl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 681.
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Kupferausscheidung im Urin deutlich ansteigen. Auch ein Kayser-Fleischer-Kornealring
verschwindet mit der Zeit®.

Bei der Therapie mit D-Penicillamin treten haufig Nebenwirkungen auf. Zu ihnen zéhlen eine
Verschlechterung der extrapyramidalmotorischen Symptome und immunologische

Reaktionen. Ein Umsetzten der Medikation ist dann erforderlich.

Trien

Eine deutlich nebenwirkungsarmere Alternative stellt die Behandlung mit Trien dar. Neben
einer etwas schwacheren Wirkung als Chelatbildner, hemmt Trien die Kupferresorption und
ist somit fiir die Morbus Wilson Behandlung sehr interessant.

Auch hier wird mit einer einschleichenden Behandlung von 300 mg pro Tag begonnen. Die
Einstiegsdosis wird schrittweise auf 1200-2400 mg pro Tag (Kinder 600-900 mg pro Tag)
erhoht. Ist die Erhaltungsdosis erreicht, so wird diese in zwei bis drei Einzeldosen vor den
Mahlzeiten verabreicht.

Trien stellt ein niedrigeres Nebenwirkungspotenzial dar. Als Nebenwirkungen koénnen

lediglich ein leichter Eisenmangel und Hypersensitivitatsreaktionen auftreten.

Tetrathiomolybdat

Zur unterstitzenden Medikation der Initialtherapie neurologischer Patienten kann
Tetrathiomolybdat eingesetzt werden. Tetrathiomolybdat verhindert sofort nach Einnahme
die enterale Resorption von Kupfer. AuRerdem besitzt es eine Chelatbildnerwirkung und
Kupfer wird fir die intrazellulare Aufnahme nicht mehr verfugbar. Ohne eine initiale
Verschlechterung zeigt sich eine neurologische und hepatische Verbesserung der
Symptomatik. Tetrathiomolybdat wird in der Initialphase fur etwa 8 Wochen 6-mal taglich mit
jeweils 20 mg dosiert eingenommen.

In Deutschland ist diese Medikation noch nicht zugelassen und allgemein gilt

Tetrathiomolybdat nicht als Standardtherapeutikum.

**vgl. Bob (Innere Medizin), S. 1155.
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Zinktherapie

Eine Therapie mit Zinksalzen wird besonders bei asymptomatischen und
prasymptomatischen Patienten zum Schutz vor einem Ausbruch der Krankheit oder bei
entkupferten Patienten in der Erhaltungsphase gewéhlt®”. Diese Art der Therapie ist
besonders nebenwirkungsarm, erfordert allerdings eine gute Patientencompliance®.

Zink kann in Form von Zinkacetat und Zinksulfat oral eingenommen werden. Die Tagesdosis
von 150 mg (Kinder 75-150 mg) elementarem Zink wird auf 3 Einzeleinnahmen verteilt**. Die
in der Nahrung enthaltene Phytate und Ballaststoffe kdnnen Zink binden und fihren somit zu
einer reduzierten Zinkresorption®. Die Einnahme von Zinksalzen sollte daher eine Stunde
vor oder zwei Stunden nach den Mabhlzeiten erfolgen. Zink sollte nicht zeitgleich mit
Chelatbildnern eingenommen werden, da sonst beide Medikamente ihre Wirkung verlieren
kénnen®. Zink bewirkt eine reduzierte gastrointestinale Kupferresorption. Dabei wirkt Zink als
Stimulus fur die Bildung von Metallothioneinen in den Enterozyten. ,Die Sulfatgruppen in
Metallthioneinmolekiilen binden Kupfer, das aus dem Darm in die Enterozyten gelangt.“®’
Durch das Binden an die Sulfatgruppe steht das Kupfer nicht mehr fir die Resorption im
Darm zur Verfiigung. Die Enterozyten |6sen sich von der Darmwand ab und werden mit dem
Stuhl ausgeschieden®. Neben der verminderten Resorption von Kupfer aus der Nahrung
bedingt Zink auferdem eine verminderte Rickresorption von Kupfer aus endogener
Sekretion (Speichel, Magensdure). Taglich werden ca. 1,5mg Kupfer endogen
ausgeschieden. Das Kupfer dieser Sekrete kommt aus dem Blut. Wird dieses Kupfer nun
durch die Gabe von Zink an der Rickresorption ins Blut gehindert, so wird Kupfer aus dem
Gewebe genutzt, um das Blutkupfer aufzufiillen. Durch diesen Prozess wird eine langsame
Entkupferung erreicht.

Durch die Gabe von Zink kann pro Tag eine verminderte Kupferaufnahme von ca. 0,25 - 0,5
mg erreicht werde. Voraussetzung dafiir ist eine kontinuierlich fortlaufende Zinkeinnahme®.
Der Effekt der Zinktherapie stellt sich aufgrund der verzdgert einsetzenden Metallthionein
Bildung erst nach einiger Zeit ein. Patienten, die bereits mit D-Penicillamin behandelt
werden, haben meist einen durch die Medikation ausgeldsten Zinkmangel, daher bendétigt die
Zinktherapie noch etwas mehr Zeit um Erfolge zu zeigen'®.

Zu Beginn der Zinktherapie konnen Magenunvertraglichkeiten mit Ubelkeit und Brechreiz

auftreten. Diese Symptome verschwinden aber meist nach einigen Wochen der Einnahme®®*.

2 ygl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 657ff.

% vgl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 9.

o4 Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 659.

% vgl. Brewer (Wilson’s disease: A Clinician’s Guide to Recognition, Diagnosis and Management), S. 50.
 vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 659.

7 Zitat Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegungsstorungen), S.192.

% Vgl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegugsstorungen), S. 192.

% vgl. Brewer (Wilson’s disease: A Clinician’s Guide to Recognition, Diagnosis and Management), S. 50.
100 Vgl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegugsstdrungen), S. 192.

191 y/gl. Diener, Putzki (Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 659.
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Diatetik

Patienten mit einem Morbus Wilson sollten eine kupferarme Diat einhalten. Kupferreiche
Nahrungsmittel wie Seefrichte, Innereien, Nisse, Kakao, Rosinen und Pilze missen
gemieden werden'®?,

Diatetische MalRBnahmen sind als alleinige Therapie nicht ausreichend, sondern unterstiitzen
die medikamentése Therapie'®.

Auf weitere Erndhrungsempfehlungen wird in Kapitel 3.4 eingegangen.

Weitere MaRnahmen in Kombination mit Ernahrung

Eine zuséatzlich hohe Zufuhr von Eisen und einer Vitamin C Dosis von Uber 1500 mg pro Tag
hat ebenfalls einen hemmenden Einfluss auf die Kupferresorption'®.

Auch die Substitution von Kaliumsulfid wirkt sich durch die Bildung des unldslichen
Kupfersulfids hemmend auf die intestinale Ausnutzung von Kupfer aus'®. Dreimal taglich
kann eine Gabe von jeweils 0,02 g Kaliumsulfid vor den Mahlzeiten stattfinden. Kaliumsulfid
bindet das mit der Nahrung aufgenommene Kupfer®®®.

Wegen einer unzureichenden Hemmwirkung kann Kaliumsulfid allerdings nur in Kombination
mit anderen wirkungsvolleren MaRnahmen eingesetzt werden'®’.

Die Kombination der Zufuhr von Zink, Mangan und Vitamin B6 ergab eine hohe
Kupferausscheidungsquote und spielt somit in der Ernahrung von Morbus Wilson Patienten
ebenfalls eine wichtige Rolle'®,

Aufgrund der mobilisierenden Wirkung von D-Penicillamin auf Eisen, Magnesium, Kobald
und Mangan ist eine Substitution dieser Spurenelemente ebenfalls zu empfehlen. D-
Penicillamin stellt ein Antimetabolit des Pyridoxalphosphats dar'®. Einem unter dieser
Therapie haufig auftretenden Vitamin B6-Mangel sollte mit einer Substitution dieses Vitamins

entgegengetreten werden™°.

Vgl. Kasper (Ernahrungsmedizin und Diatetik), S. 232.
108 Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 660.
Vgl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 268.
Vgl. Kasper (Ernahrungsmedizin und Diatetik), S. 232.
1% ygl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 681.
97 y/gl. Diener, Putzki (Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 660.
Vgl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 161.
Vgl. Abendschein (Geschichte, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie des Morbus Wilson), S. 45.
19 y/gl. Paulus, Reimers, Steinhoff (Neurologie), S. 119.



Transplantation

Ist eine Leberzirrhose bereits sehr weit fortgeschritten oder besteht ein akutes
Leberversagen, so ist eine Lebertransplantation als letzte TherapiemalRnahme
unumganglich'**. Nach einer Lebertransplantation gilt der Patient als klinisch geheilt und eine

weitere Medikation ist nicht mehr notwendig**2.

Therapiekontrollen

Um die Therapie bei Morbus Wilson zu Uberwachen, sollten regelmaflig Kontrollen
stattfinden. Bei der Therapie mit Chelatbildnern wird im ersten Behandlungsjahr eine
monatliche Uberpriifung der Kupferwerte im 24-Stunden-Urin und des an Coeruloplasmin

gebundenen Kupfers durchgefiihrt'*®

. Der Kupfergehalt im 24-Stunden-Sammelurin sollte
nach einer zweitagigen Medikamentenpause unter 2 umol liegen''*. Bei einer Zinktherapie
werden ebenfalls regelmaRige Kontrollen des Kupfergehalts im 24-Stunden-Urin aber auch
des nicht an Coeruloplasmin gebundenen Kupfers durchgefuhrt. Des Weiteren wird in
diesem Falle die Zinkausscheidung im Urin kontrolliert. Fir die Zinkausscheidung im
Sammelurin gilt ein Zielwert von mindestens 2,5 mg bei einer taglichen Einnahmedosis von
150 mg. Die Kupferausscheidung sollte unter 125pug pro 24 Stunden liegen und
Zinkplasmagehalt liegt bei erfolgreicher Therapie zwischen 150 und 300 pug pro Tag. Diese
Kontrollwerte der Kupfertherapie werden vor Beginn der Therapie, nach einem Monat und
dann alle drei Monate nach Therapiebeginn durchgefiihrt'*®.

Mit Hilfe dieser Kontrollen kann die medikamentdse Behandlung an die individuellen Werte

angepasst werden*®.

Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft bei Morbus Wilson Patienten, die in Behandlung sind, verlauft
meistens ohne Probleme. Dennoch ist eine Schwangerschaft im Krankheitsfall eine
Risikoschwangerschaft. Idealerweise geht eine Frau entkupfert in eine Schwangerschaft.
Patientinnen mit einer Leberzirrhose haben ein erhdhtes Blutungsrisiko durch
Osophagusvarizen. Die Morbus Wilson Therapie sollte zu keiner Zeit unterbrochen werden.

Eine Zinkbehandlung weist im Vergleich zu einer Therapie mit D-Penicillamin oder Trien ein

111
112

Vgl. Mayatepek (Padiatrie), S. 588 ff.

Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 660.
1% y/gl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegugsstorungen), S. 190.

14 y/gl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 9.

% y/gl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegugsstorungen), S. 192,

118 y/gl. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 681.
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niedrigeres Fehlbildungsrisiko auf. Eine weiterfihrende Medikation mit D-Penicillamin oder
Trien gilt aber trotzdem als unbedenklich fir Mutter und F6tus. Um eine ausreichende
Kupferbereitstellung fir den Embryo zu gewahrleisten, sollte die Kupferchelatbildner-
Therapie gegen Ende der Schwangerschaft reduziert werden.

Geht eine Morbus Wilson Patientin unbehandelt in eine Schwangerschaft, so bleibt diese
meist erfolglos*’.

Besteht ein Kinderwunsch in einer von Morbus Wilson betroffenen Familie, so ist eine

genetische Beratung zu empfehlen**®,

3.1.4 Prognose

Fur die Prognose sind eine friihzeitige Erkennung und ein rascher Therapiebeginn
entscheidend. Bei einem friihzeitigen Therapiebeginn besteht nahezu eine normale
Lebenserwartung der Erkrankten™®. Ein wichtiger Punkt in der Prognose liegt in der Zeit, in
der Symptome zu sehen waren. Besonders bei Symptomen des ZNS ist eine rasche
Behandlung des Morbus Wilson zu erzielen. Erscheinungen des ZNS sind schwer reversibel.
Je friher hier also eine Therapie einsetzt, desto gréf3er ist die Chance einer Rickbildung.
Auch bei hepatischen Anzeichen ist ein schnelles Einschreiten in den Krankheitsverlauf
wichtig. Hier ist allerdings auch bei einer frilhen Diagnose die Ruckkehr der Symptome
maoglich. Diese sind oft verbunden mit einer Zunahme der neurologischen und
psychiatrischen Auffalligkeit*?°.

Besteht eine fortgeschrittene Schadigung der Leberzellen oder eine Leberzirrhose, so ist
dieser Prozess nicht reversibel'*. In solchen Féllen ist meist eine Lebertransplantation die
letzte therapeutische MalRnahme'?,

Eine Therapie kann aber auch nur dann langfristig erfolgreich sein, wenn die Medikation
regelmafRig und dauerhaft eingehalten wird. Weiterhin sollten regelmafige klinische und
laborchemische Kontrollen stattfinden. Aul3erdem ist das Ausbleiben oder das Beherrschen
der Nebenwirkungen des D-Penicillamins fur das Weiterfiihren der Therapie und damit fir
dessen Erfolg ein wichtiger Punkt.

Setzt eine Behandlung erst in einem bereits fortgeschrittenen Stadium ein, so kann der
todliche Verlauf um Jahre bis zu Jahrzehnten hinausgezdgert werden.

Bleibt ein Morbus Wilson unerkannt und/oder unbehandelt, so fuhrt dies immer aufgrund der

Leberschadigung zum Tode (Leberkoma oder Oesophagusvarizenblutung)'?.

117

e Vgl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegugsstérungen), S. 190ff.

Vgl. Kunze (Lehrbuch der Neurologie), S. 400.

19 y/gl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 9.
120 v/g1. Scheid (Lehrbuch der Neurologie), S. 681.

2 yigl. Bob (Innere Medizin), S. 1155.

122 y/gl. Merle (Morbus Wilson — Diagnose und Therapie), S. 9.

24



3.2 Aufgabe und Funktion der relevanten Spurenelemente

3.2.1 Kupfer

Kupfer ist ein 1- bis 3-wertiges Schwer-/Halbedelmetall***

und hat eine wichtige Aufgabe als
Spurenelement. Kupfer wird Uber die Nahrung aufgenommen und hat im Korper viele
verschiedene Funktionen. Das Spurenelement ist beispielsweise fur die Funktion vieler
Enzyme verantwortlich'®.

Nach Empfehlungen der DGE sollte ein Erwachsener pro Tag 1-1,5 mg Kupfer aufnehmen.
Aufgrund einer guten Bioverfligbarkeit des Spurenelements und einer weiten Verbreitung
kupferhaltiger Lebensmittel ist eine Unterversorgung der Bevolkerung auszuschlieRen. Die
durchschnittliche Aufnahme liegt mit etwa 2-3 mg sogar deutlich iber der Empfehlung®®.
Neuere Erkenntnisse allerdings besagen, dass die tagliche Zufuhr mit einer flr westliche

Industrielander tiblichen Mischkost zwischen 0,9-1,2 mg pro Tag liegt*?’.

Funktionen

- Kupfer ist mitunter fiir die Blutbildung verantwortlich. Es erleichtert die Resorption und
die Mobilisation von Eisen

- Kupfer ist an der zellvermittelten Immunantwort verantwortlich

- ohne Kupfer ware keine Melanin-Bildung mdglich (Melanin ist ein Farbpigment der
Haut und Haare)

- fur die Verflechtung der Bindegewebseiweil3e (Kollagen und Elastin) ist Kupfer
unabdingbar und ist somit fur die Struktur und Elastizitdt von Knochen, Bandern,
Knorpel, Bindegewebe und BlutgeféaRe verantwortlich

- Kupfer ist fur die Bildung der schitzenden Myelinschichten rund um die Nervenfasern

notwendig*?®

Das aufgenommene Kupfer gelangt gebunden an Plasmaproteine in die Leber und wird dort
in die jeweiligen Enzyme eingebaut. Teilweise wird Kupfer an Coeruloplansmin gebunden
und in den Organismus weitergeleitet. Ein weiterer Teil des Kupfers wird in Metallothionrin
gespeichert. Uberschiissiges Kupfer wird zum gréRten Teil Giber die Galle, aber auch tiber

die Niere ausgeschieden.

122 \/gl. Abendschein (Geschichte Pathophysiologie und Therapie des Morbus Wilson), S.51.

124 ygl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 280.

125 y/gl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 159.

126 \/gl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 269.

27 ygl. Kasper (Ernahrungsmedizin und Diatetik), S. 66.
128 \/gl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 159.

25



Ein normaler Serumkuferspiegel liegt bei 12-22 pumol/l.
Das Plasma-Ceoruloplasmin liegt im Normfall bei 0,1-0,5 g/I.

Diese Werte kdonnen durch einige Faktoren beeinflusst werden. Erhdhte Werte kdnnen zum
Beispiel bei einer Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, anabole Steroide, nach
Operationen, bei Karzinomen oder bei einer infektiosen oder chronischen Hepatitis auftreten.
Erniedrigte Werte hingegen werden durch krankhafte Veranderungen wie einen Morbus

Wilson, Malabsorption oder durch ein nephrotisches Syndrom ausgeldst'?.

Interaktionen zwischen Kupfer und Medikamenten und speziellen Nahrstoffen

In den folgenden Abbildungen sind Beeinflussungen von Medikamenten und Nahrstoffen auf

den Kupferhaushalt dargestellt.

Medikamente =~ Interaktionen

Antazida Renale Kupfer- Aussc 1&1dung (T}

Antirheumamittel Renale Kupfer-Ausscheidung (T

Dimercaprol Renale Kupfer-Ausscheidung (T)

DMSO (Dimethylsulfoxid) Renale Kupfer-Ausscheidung (T)

Kontrazeptiva, orale Cu-Blutspiegel (T)

Penicillamin Komplexbindung und renale Kupfer-Ausscheidung ( T)
Phenytoin Cu-Spiegel im Serum (h

Schmerzmittel Renale Kupfer-Ausscheidung (T)

Valproinsaure Cu-Spicgel im Serum (1)

Abbildung 3.3 Interaktion zwischen Kupfer und Med kamenten'*®

129 yigl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 280f.
130 y/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 283f.
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Nahrstoffe Interaktionen

Blei Kupfer-Resorption ()
Eigelb Kupfer-Resorption ()
Eisen Kupfer kann Eisen-Resorption vermindern. Kupfer-Mangel stort die Utilisa-

tion von Kdrpereisen. Eisen vermindert Kupfer-Resorption
Kadmium Kupfer-Resorption )
Mangan Kupfer-Resorption )

Milch Das in der Kuhmilch enthaltene Casein bindet Kupfer und reduziert die Re-
sorptionsrate auf ca. 23%

Molybdin  Renale Kupfer-Ausscheidung (T). Uberschiissiges Kupfer kann den Metabo-
lismus von Molybdén storen und den Molybdan-Status senken

Nickel Cu-Resorption (1), Cu-Umsatz und Cu-Ausscheidung (T
Phytate Cu-Resorption (1), Cu-Umsatz und Cu-Ausscheidung (M
Vitamin B,  Cu-Resorption ({) durch Vitamin-B,-Mangel

Vitamin C ~ Hohe Dosen von Vitamin-C-Supplementen vermindern Cu-Resorption und
Coeruloplasmin-Spiegel. Vitamin C kann die Utilisation von Kupfer im Gewe-
be anregen. Kupfer oxidiert und deaktiviert Vitamin C

Zink Hohe Dosen von Zink-Supplementen kiinnen Cu-Resorption vermindern.
Kupfer vermindert Zink-Resorption und erhdht renale Zink-Ausscheidung

Abbildung 3.4 Interaktion zwischen Kupfer und speziellen Nahrstoffen™*

Das Substituieren von Kupfer zeigte bislang keinen préventiven Nutzen. Eine
Nahrungserganzung durch Kupferpréparate bei gesunden Menschen ist daher nicht

132 Entsteht allerdings ein erhohter Bedarf, beispielsweise bei einseitiger

notwendig
Kleinkindererndhrung  durch  Kuhmilch,  bei  Fruhgeborenen, bei  bestimmter
Medikamenteneinnahme, bei gewissen Erkrankungen, bei oxidativem Stress oder bei einem

133 Weitere

erhdhten Homocysteinspiegel im Blut, kommt eine Supplementierung infrage
Anwendungsgebiete einer Kupfersubstitution finden sich bei einer Andmie (Blutarmut),
Arthritis  (entzindungshemmende Wirkung von Kupfer), entzindlichen Erkrankungen,
Herzerkrankungen (Kupfermangel begunstigt die Entstehung von Herzrhythmusstdrungen,
eine VergroRerung des Herzens und Strukturschdden der GefalBwande), Schlafstérungen
und bei Schmerzen.

Zeichen einer Kupferunterversorgung kénnen folgende sein: Anamie,
Nervenzellenstérungen, Haar- und Hautpigmentierungsstérungen, Arteriosklerose,
Schlafstérungen, Infektanfalligkeit, Strukturstorungen des Skelettes und der Haare,
Fertilitdts- und Wachstumsstérungen, erhéhte Cholesterinwerte, Hypertonie, Appetit- und

134

Gewichtsverlust™", neurologische Ausfélle, Glucoseintoleranz, Osteoporose, Mudigkeit und

Schwache®,

131 ygl. Schmidt (Leidfaden Mikronahrstoffe), S. 284.
132 y/gl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 269.

133 \/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 283.
3% yigl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 159f.
135 y/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 282.
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Als Kupfersupplement wird Kupfer-lI-Sulfat verabreicht. Die Tagesdosis liegt bei bis zu 1

mngGI

Eine zu hohe Kupferzufuhr kann Symptome einer Uberdosis hervorrufen. Neben der
Kupferstoffwechselkrankheit Morbus Wilson kann eine Kupfer-Vergiftung auch andere
Ursachen haben™’. Als Ausléser fiir chronische Kupfer-Vergiftungen gelten Farbpigmente,
Fungizide und Pestizide, Kontaminierungen tber das Leitungswasser (hier sind Sauglinge
besonders gefahrdet), Kontrazeptiva (Kupfer-Spirale, die ,Pille*), kupferverarbeitende
Industrie, Zigarettenrauch und die Einnahme von Multivitamin-Mineralpraparaten tber einen
langeren Zeitraum mit einem ungunstigen Zink-Kupfer-Verhaltnis oder einer Einnahme von
mehr als 2 mg Kupfer pro Tag.

Eine Kupferintoxikation zeigt sich durch emotionale Labilitdt, Nervositat, Schizophrenie,
Depressionen nach der Geburt, entziindliche Prozesse, Epilepsie, Autismus, Hyperaktivitat,
Hypertonie, erhdhtes Herzinfarktrisiko, Leberstérungen, Mudigkeit, Konzentrations- und
Schlafstérungen, Migréane, Zinkmangel und durch eine vermehrte Entstehung freier

Radikale®,

Kupfer in Lebensmitteln

Besonders kupferreich sind Nahrungsmittel wie Innereien (besonders Leber), Fische,
Getreideprodukte, Schalentiere, Nisse, Schokolade, Kakao, Kaffee, Tee, grines Gemiise™,
Trockenobst, Pilze und Hilsenfriichte'®. Bei Getreideprodukten ist das Spurenelement vor
allem in den Randschichten zu finden. Vollkornprodukte sind daher im Allgemeinen sehr
kupferhaltig. Die Bioverfligbarkeit schwankt mit der zugefiihrten Dosis. Mit zunehmender
Kupferdosis sinkt die Bioverfiigbarkeit'**. Wie in den Abbildungen 3.3 und 3.4 dargestellt,
wirken auch andere Mechanismen auf die Kupferverwertung. Eine weitere Beschreibung zu

Kupfer in Nahrungsmitteln wird in Kapitel 3.4 vorgenommen.

1% y/gl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 269.

37 ygl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 282.

138 v/gl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 161.

1% y/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 285.

149 y/gl. Liickenrath, Miller (Diatetik und Ernahrungsberatung), S. 211.
41 y/gl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 268.
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3.2.2 Zink

Zink ist fur den Korper ein wichtiges Spurenelement und erfillt einige biochemische
Aufgaben®. Zink ist an einer groRen Anzahl von Kérperfunktionen beteilig. Besteht ein
Zinkmangel, so sind psychische Erkrankungen, entziindliche Prozesse und ein gestorter
Saure- und Basen-Haushalt nicht aufzuhalten.

Das mit der Nahrung aufgenommene Zink wird zu ca. 15-40 % verwertet. Zink aus tierischen
Quellen ist besser zu verwerten als das aus pflanzlichen Quellen*®. Die Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) beschreibt fir Manner einen taglichen Bedarf von 10 mg
und bei Frauen einen Bedarf von7 mgZink. Schwangere und stillende Frauen weisen einen
erhdhten Bedarf auf (Schwangere 10 mg/Tag, Stillende 11 mg/Tag)***. Studienergebnisse
zeigen allerdings, dass diese Zufuhrempfehlungen zu niedrig sind. Durchschnittlich werden
von Mannern 10-14 mg und von Frauen 9-12 mg Kupfer pro Tag aufgenommen. Ob damit
eine ausreichende Versorgung gesichert ist, ist aufgrund der Studienergebnisse nicht
bewiesen. Ein deutlich erhtéhter Bedarf an Zink, verursacht durch die geringere
Bioverfugbarkeit des Spurenelements in pflanzlichen Produkten, wird von Vegetariern
erwartet. Auch Leistungssportler, Kinder, Jugendliche und altere Menschen sind oftmals von

einer ungeniigenden Zufuhr betroffen®.

Zink in Nahrungsmitteln

Vollkornprodukte weisen im Allgemeinen einen hohen Zinkgehalt auf. Besonders in den
Randschichten ist viel Zink zu finden, doch durch das ebenfalls enthaltene Phytat wird die
Bioverfugbarkeit von Zink aus Getreideprodukten stark reduziert.Weitere Quellen fir gut
verwertbares Zink stellen tierische Quellen (Kase, Innereien, Muskelfleisch, einige
Fischsorten, Schalentiere) dar**.

Generell ist Zink aus tierischen Quellen besser verwertbar als das aus pflanzlichen Quellen.
Verantwortlich daflr ist das hemmende Phytat und grof3e Mengen an Ballaststoffen, die eine

Zinkverwertung ebenfalls reduziert**’.

142 y/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 302.

43 \/gl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 134ff.

144 vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, http://www.dge.de/modules.php?name=Content&pa=showpage&pid=5&page=3
(Stand: 10.02.2013).

Vgl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S.264ff.

Vgl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 264.

47 vgl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 136.
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Funktionen von Zink

Wegen des grofen Wirkungs- und Funktionsspektrums wird Zink als ein ,Multitalent"

bezeichnet. Zu seinen Funktionen gehdren folgende:

- Enzym-Funktion: Zink ist fur die Funktion von tber 200 Enzymen verantwortlich. Fur
die Synthese der Enzyme oder als Katalysator ist Zink fur Stoffwechselprozesse
notwendig. Ein Zinkmangel bedingt somit einen Einfluss auf die Enzymfunktionen

- Schutzwirkung: Zink schitzt die Zellen vor einer Schadigung durch freie Radikale und
bietet Schutz vor einer Schwermetall-Vergiftung

- Hormon-Stoffwechsel: Zink beeinflusst die Geschlechtshormone,
Schilddrisenhormone, Wachstumshormone, die Insuline und Prostataglandine

- Immunsystem: Zink reguliert Abwehrleistungen*®

- Antioxidative Wirkung

- Beteiligung an der Genexpression**®

Zinkmangel

In weiten Teilen der Bevélkerung sind Zinkmangel stark vertreten. Ein Mangel kann durch
eine unzureichende Zufuhr (z. B. Sauglinge, Essstorungen, vegetarische Erndhrung,
einseitige Ernahrung) hervorgerufen werden. Aber auch eine verminderte Resorption (z. B.
bei Darm- oder Lebererkrankungen, einer Zinkmangelkrankheit oder durch hohe Zufuhr von
antagonistisch  wirkender Mineralstoffe und Spurenelementen), hohe Zinkverluste
(Erkrankungen,  Elektrolytverluste, = Medikamente), erhohter Verbrauch (z. B.
Schwangerschaft, Stillzeit), Infektionen, postoperative Zustdnde oder ein Krebsleiden kann

Mangelzustéande hervorrufen™®.

Besteht ein Mangel des Spurenelementes, so kann dies durch Haarausfall, Infertilitat, weil3e
Flecken auf den Fingernageln, Irritationen der Haut, Infektanfalligkeit, Durchfall,
Nachtblindheit, verminderte Geruchs- und Geschmacksempfindungen, Appetitlosigkeit,
Wachstumsstérung/-verzogerung, verspatete sexuelle Entwicklung, Depressionen,

Psychosen, Aggressivitat, Hyperaktivitat und einer Lernschwéche gekennzeichnet sein®”.

48 \/gl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 134f.
4% y/gl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 265.
%0 y/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 304f.
131 v/gl. Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 135.




Aufgrund einer sehr wahrscheinlichen Unterversorgung mit Zink durch die Nahrung, kann
das Spurenelement substituiert werden. Die verabreichte Tagesdosis durch verschiedene
Zinksalze variiert zwischen 5 und 15 mg.

Eine hohe Zufuhr von Zinkpréaparaten kann ab einer Menge von 50 mg pro Tag den HDL-
Spiegel senken. Eine tagliche Dosis von 150 mg kann sogar den LDL- oder den
Gesamtcholesterinspiegel senken. Ab einer taglichen Zufuhr von 75mg wird die
Kupferverwertung beeintrachtigt. Genau diese Eigenschaft wird bei der Therapie des Morbus
Wilson genutzt.Die genaue Wirkungsweise wurde in Kapitel 3.1.3 bereits beschrieben. Soll
dieser Effekt jedoch nicht eintreten, so ist bei einer Zinksupplementierung in dieser

GroRenordnung zusatzlich die Gabe von Kupfer erforderlich®®?.

In den folgenden Abbildungen sind weitere Wechselwirkungen mit anderen Nahrstoffen und

Medikamenten zusammengefasst.

Hedikamerte
Alkohol/alkeholhaltige Pharmaka
Aminoglykoside

Antazida

Antibiotika

Dimercaprol

Diuretika

DMSO (Dimethylsulfoxid)

EDTA (Ethylendiamintetraacetat)
Glukokortikoide

Isoniazid

Kontrazeptiva, orale
Kortikosteroide

Mercaptopurin

Methotrexat

Methylprednison

Penicillamin

Phenytoin

Prednison

Tetracyclin

Thiaziddiuretika

Valproinsaure

;Interakti'ﬁn'el_i :

Zink-Resorption uﬁd renale Zink-Ausscheidung ()
Renale Zink-Ausscheidung )

Zink-Resorption W)

Zink-Resorption (\L)

Renale Zink-Ausscheidung )

Renale Zink-Ausscheidung (1)

Renale Zink-Ausscheidung (\!,)

Renale Zink-Ausscheidung (l)

Zink-Resorption )

Zn-Ausscheidung (T)

Zink-Spiegel im Blut (1)

Renale Zink-Ausscheidung ()

Zink-Bedarf (T)

Zink—Bedarf(T)

Zink-Resorption (1)

Komplexbindung und renale Zink-Ausscheidung (T)
Zink-Bedarf (T)

Zink-Resorption )

(bildet schwer resorbierbares Chelat mit Zink)
Zink-Resorption (), Tetraclclin-Resorptinn ),
renale Zink-Ausscheidung ({)

Renale Zink-Ausscheidung ()
Zink-Spiegel im Serum (i)

Abbildung 3.5 Interaktion zwischen Zink und Medikamenten'*®

152

Vgl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 265ff.
158 \/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 310.
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Nahrstoffe Interaktionen

Aminosiduren Zink-Resorption (T

Arsen Zinkausscheidung (T)

Ballaststoffe Zinkresorption (1) durch hohe Dasen

Blei Bindet Zink durch Komplexbildung

Chrom Zink-Resorption ()

Citrat Zink-Resorption (T)

Cystein Zink-Resorption (M

Eisen Zinkantagonist. Eisen-Resorption (+) durch Zink. Zn-Resorption (&),
wenn das Priparat ein Verhiiltnis von Eisen zu Zink von >2: 1 besitat

Kadmium Zink-Resorption )

Kalzium Antagonistische Wirkung. Kalzium-Resorption [-LJ durch hohe tigliche

Zink-Zufuhr, wenn Kalzium-Zufuhr niedrig ist. Zink-Resorption (1)
durch hohe Kalzium-Zulul

Kobalt Zink-Resorption [ER]

Kolfein Zink-Resorption ()

Kupfer Einkﬂnlagupi_st. K1|plh:r-RlL-s::|‘l£tjull () durch Imhc.l)oscnl'\fon F{inkltﬁup-
plementen. Zink-Resorption (1) durch Kupfer und renale Zink-Ausschei-
dung (T)

Magnesium Magnesium-Resorption () durch hohe Dosen von Zink-Supplementen

Mangan Mangan-Aufnahme im Plasma (T) durch Zink

Nickel Zink-Resorption (1)

Phosphat Zink-Resorption (1) durch hohe Phosphatdosen

Phytate Zink-Resorption (A

Vitamin A Zink-Resorption (M

Vitarnin B, Zink-Resorption (T)

Vitamin B, Zink-Resorption (T). Zink-Spiegel im Plasma () durch Vitamin-B,-
Mangel

Vitamin E Zink-Spiegel im Plasma (L) durch Vitamin-E-Mangel, die Auswirkungen

eines Zink-Mangels kinnen verschiirft sein durch Vitamin-E-Mangel

Abbildung 3.6 Interaktion zwischen Zink und speziellen N&hrstoffen***

3.3 Eigene Ermittlungen

Durch Kontakt mit einer Morbus Wilson Patientin wurde der Verein Morbus Wilson e. V.
vorgestellt. Eine Kontaktaufnahme mit dem Vorstand des Vereins ermdglichte eine
Patientenbefragung. Im Rahmen einer Online-Umfrage wurden 52 Menschen, die an Morbus
Wilson erkrankt sind, befragt. Der deutschlandweite, gemeinnittzige Verein Morbus Wilson
e. V. zielt darauf ab, mdoglichst viele Menschen mit der Krankheit bekannt zu machen,
Erkrankte und deren Angehérige zu unterstiitzen und Interessierte zu informieren®.

Nach einigen personlichen Gesprachen mit dem Vorstand, wurde ein selbst erstellter Online-
Fragebogen an die Mitglieder des Vereins verschickt. Die Beteiligung war sehr hoch.
Innerhalb weniger Tagen gingen bereits Uber 50 beantwortete Fragebtgen ein. Damit
wurden gentigend Daten erhoben, um eine aussagekraftige Auswertung vorzunehmen. Die
Umfrage wurde geschlossen, obwohl die Bereitschaft der Mitglieder zu deutlich mehr
Beantwortungen ausgereicht héatte. Wegen vieler Rickmeldungen von Mitgliedern, die sich

weiter gerne an der Umfrage beteiligen mdchten, wurde die Umfrage wieder gedffnet, um

% y/gl. Schmidt (Leitfaden Mikronahrstoffe), S. 310f.
1% y/gl. Morbus Wilson e. V., http://www.morbus-wilson.de/index.php?P=wersindwir&Z=1&E=1 (Stand: 10.03.2013).
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spater eine grolRere Auswertung fur den Morbus Wilson e. V. zur Verfigung zu stellen. Im
Rahmen dieser Arbeit werden nur die 52 beantworteten Bdgen berticksichtigt.

Mit dieser Umfrage wurde ermittelt, wie sich die Krankheit jeweils manifestiert hat.
Besonders interessant war auf3erdem die Frage, wie sich die Krankheit bei den Mitgliedern in
ihren Symptomen &uf3ert und wie der Informationsstand der Betroffenen beziglich der
Nahrungsmittelwahl ist. Wurden die Patienten diesbeziglich beraten, oder wie wurden
Informationen gesammelt? AufRerdem wurde ermittelt, inwieweit es Schwachstellen in der
Aufklarung der Krankheit gibt oder in welchen Bereichen mehr Informationen gewinscht
sind. Patienten hatten die Mdglichkeit zu berichten, ob und wie sie sich im Alltag durch die
Krankheit beeintrachtigt fuhlen.

Der vollstandige Fragebogen ist im Anhang zu finden.

Die nachfolgenden Daten basieren auf den Ergebnissen der Umfrage und werden

zusammenfassend dargestellt.
Frauen haben mit 62 % haufiger an der Umfrage teilgenommen als Manner mit 38 %. Das

Alter der Befragten liegt zwischen sechs und 64 Jahren. Das Durchschnittsalter betragt 37,9

Jahre. Eine Diagnose wurde meist in der Kindheit oder im jungen Erwachsenen Alter gestellt.

Manifestation und Beschwerden

Bei 67,2 % der Befragten liegt eine hepatische Manifestation vor. Neurologisch manifestiert
hat sich die Krankheit bei 32,8 %.

Das Beschwerdebild ist sehr vielféltig, die am h&aufigsten genannten Symptome sind mit

ihrem Prozentanteil beschrieben, die restlichen werden unter ,Sonstige* zusammengefasst.

Sonstige

Tremor

Keine Beschwerden
Mudigkeit

Erhohte Leberwerte
Sprachprobleme (verlangsamt, undeutlich)
Speichelfluss
Gangweranderung
Verschlechtertes Schriftbild
Gelbsucht

Probleme der Blutgerinnung
Leberzirrhose

Depression

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%  30,00% 35,00%

Abbildung 3.7 Symptomatik der Betroffenen (eigene Erhebung)
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Sonstige: Kayser-Fleischer Kornealring, Konzentrationsschwéche, vergrof3erte Milz,
erniedrigte  Thrombozytenzahl, erhfhte Transaminasen, neurologische Aufféalligkeiten,
schlechte Blutwerte, Ubelkeit, Knochen- und Gelenkschmerzen, leicht gereizt,
Leberversagen, Bauchkrampfe, starke Stimmungsschwankungen, Wassereinlagerungen,
erhohte Blutkupferwerte, Ohnmachtsanfalle, Fettleber, Angste, Koma, Nierenversagen,
Probleme beim Lesen, emotionale und soziale Beeintrachtigung, Kopfschmerzen, reduzierte

Leistungsfahigkeit, Blasse

Die Beschwerden sind jeweils individuell mehr oder weniger stark ausgepragt. Die
Symptome haben sich bei den Mitgliedern unter medikamentoser Therapie teilweise
verbessert oder sind sogar ganz verschwunden. Auch eine Lebertransplantation hat bei
einigen dazu gefuhrt, dass keine Beschwerden mehr vorhanden sind. Viele Symptome treten

in Kombination auf.

Familidre Belastung

Unter den Mitgliedern des Vereins haben 31 % weitere Félle von Morbus Wilson in der
Familie. Im folgenden Diagramm ist zusammengestellt, welche Familienmitglieder ebenfalls
betroffen sind.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
0,00% I

Geschwister Vater weite Verwandte GroR mutter

Abbildung 3.8 Familiar gehauftes Vorkommen von Morbus Wilson (eigene Erhebung)
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Morbus Wilson im Alltag

Laut der Umfrage fuihlen sich 32,4 % der Betroffenen durch den Morbus Wilson im Alltag
beeintrachtigt. 67,6 % empfinden keine Beeintrachtigung.

Die Befragten, die sich beeintrachtigt fihlen, empfinden dies besonders in den Bereichen
Beruf, Sport und Freizeit. Durch die Symptome wie Mudigkeit, chronische Schmerzen und
stéandiges erschopft sein, ist hier die reduzierte Leistungsfahigkeit besonders zu spiren. Aber
auch soziale Schwierigkeiten werden genannt. Das Finden und Pflegen von sozialen
Kontakten ist problematisch. Symptome die nach auf3en sichtbar sind (z. B. Tremor) tragen
dazu bei, von anderen angestarrt zu werden. Viele beschreiben eine daraus resultierende
psychische Beeintrachtigung. Kopfschmerzen, Depressionen, Magenbeschwerden und eine
undeutliche Sprache tragen ebenfalls zu einem erschwerten Alltag bei. Besonders die
Medikamenteneinnahme empfinden viele als lastig. Der Abstand der Einnahme zur Mahlzeit

und das standige Kiuhlen einiger Medikamente werden als nervig beschrieben.

Umgang mit Nahrungsmittel

Nahezu alle Befragten sind Uber den Umgang mit Nahrungsmittel informiert worden.
Lediglich 1,4 %der Befragten haben mitgeteilt, dass sie zu diesem Thema keine
Informationen erhalten haben.

Im folgenden Diagramm wird verdeutlicht, wie die Betroffenen informiert wurden.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
Ernahrungsberatung Morbus Wilson e. V.
Arzt Eigene Recherche Broschiren

Abbildung 3.9 Informationsvermittlung bei Morbus Wilson Patienten beziiglich Nahrungsmittel (eigene Erhebung)
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Der Grof3teil der Befragten (96 %) fuhlt sich im Umgang mit Nahrungsmitteln und auch in
anderen Alltagshandlungen sicher. Dennoch wiinschen sich 40 % der Betroffenen mehr

Informationen zum Umgang mit Morbus Wilson.

In Abbildung 3.10 wir zusammenfassend dargestellt, in welchen Bereichen bzw. zu welchen

Themen nach Aussagen der Befragten, noch Handlung- und Informationsbedarf besteht.

Sonstige

Psychische Probleme

Zinktherapie

Neue Behandlungsmdglichkeiten

Allgemein mehr Aufklarung zur Krankheit, Offentlichkeitsarbeit

Infos Uber Arzte die sich auskennen

Medikamentenvergleich

Schwangerschaft/Stillen _

0,00%  20,00% 40,00% 60,00%

Abbildung 3.10 Themen und Bereiche mit bestehendem Handlungs- und Informationsbedarf (eigene Erhebung)

Weitere Bereiche, in denen sich die Betroffenen teilweise noch unsicher oder nicht gentigend
aufgeklart fuhlen, wurden hier unter ,Sonstige* zusammengefasst. Handlungsbedarf besteht
so beispielsweise auch fir Themen wie Verhitung, Nebenwirkungen der Medikamente,
Wechselwirkungen der Medikamente mit anderen Praparaten, Gen-Analysen und
Zusammenhdnge des Morbus Wilson mit anderen Erkrankungen (z. B. Depressionen,
Krebs). Einige Mitglieder des Morbus Wilson e.V. winschen sich eine bessere
Kennzeichnung des Kakaogehalts in Nahrungsmitteln sowie allgemein mehr Informationen

Uber den Kupfergehalt in der Nahrung.

Weitere Ideen, Anmerkungen und Kritik seitens der Befragten

Weitere Anmerkungen seitens der Befragten beschrieben eine hohe Bedeutung im
Austausch mit anderen Betroffenen. Der Verein Morbus Wilson e. V. bietet fur diesen Part
eine wichtige Unterstitzung und die Mitglieder empfinden den Verein als sehr hilfreich.

Morbus Wilson bekommt in der Offentlichkeit keine groRe Aufmerksamkeit. Es wird wenig in

die Forschung investiert und somit wird das Wissen nur langsam ausgebaut. Den Status als
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.Seltene Krankheit® bekommen so besonders die Betroffenen zu spiren. Es besteht der
Wunsch nach mehr Offentlichkeitsarbeit. Die Krankheit ist zu wenig bekannt und benétigt in
den Augen der Betroffenen mehr Aufmerksamkeit. Weiterhin wird bemangelt, dass es zu
wenige Arzte gibt, die sich mit der Krankheit auskennen. Auch bei der
Informationsvermittlung  beziglich der Erndhrung bestehen Licken. So haben
Erndhrungsberater bzw. Ern&hrungsberaterinnen bezlglich eines Morbus Wilson oft nicht
genug Wissen. Eine gerechte Beratung war daher oftmals nicht méglich. Die Empfehlungen
haben sich in den letzten Jahren stark verandert. Ein standiges Aktualisieren des Wissens ist
somit unabdingbar. In Bezug auf die Erndhrung schranken sich die Betroffenen in der
Aufnahme kupferreicher Nahrungsmittel sehr ein. Sindigen ist erlaubt, und abgesehen von
kupferreichen Speisen wird nach Lust gegessen, so die Ergebnisse der Befragung. Nach
erfolgreicher Medikamenteneinstellung und Normalisierung der Leberwerte wurde teilweise
sogar wieder ganz normal gegessen.

Im Allgemeinen fihlen sich die Mitglieder des Vereins gut aufgeklart, doch es fehlt oft an
alltaglicher Hilfe oder an Tipps zum Umgang mit der Krankheit. So wurde beispielsweise viel
Uber Nebenwirkungen der Medikation informiert, aber nicht wie mit den Nebenwirkungen
umgegangen werden kann. Es wird sich intensivere Forschung und mehr Studien
gewinscht.

Wichtig ist, sich nicht von der Krankheit beherrschen zu lassen, so ein Mitglied des Vereins.

3.4 Vorschlage fur Diatetik
3.4.1 Erndhrungsempfehlungen bei Morbus Wilson

Fur Patienten mit Morbus Wilson gibt es keine definierte Erndhrungstherapie. Es wird eine
normale bzw. eine leichte Vollkost empfohlen. Dennoch sollten kupferreiche Lebensmittel
weitestgehend eliminiert werden™®. Aufgrund des Gendefektes bei Morbus Wilson Patienten

und der daraus resultierenden positiven Kupferbilanz sollte taglich weniger als 0,6 mg Kupfer

157 158

aufgenommen werden—".Durch ein starkes Vorkommen in vielen Nahrungsmitteln™" ist dies
allerdings sehr schwer zu erreichen und auch wenig geniel3bar. Eine Kupferarme Diét, bei
der die tagliche Kupferzufuhr von einer durchschnittlichen Zufuhr von 3 mg auf unter 1-
1,5 mg reduziert wird, ist daher eine akzeptable Alternative.

Als kupferreiche Nahrungsmittel gelten solche mit einem Kupferhalt um die0,02-0,04 ug pro
Gramm Nahrungsmittel (entsprechen 2-4 mg pro 100 g Nahrungsmittel). Diese Gehalte sind

beispielsweise in Nahrungsmitteln wie Leber, Niere, Gehirn, Nissen, getrockneten

156
157
158

Vgl. Luckenrath, Mdller (Diatetik und Ernahrungsberatung), S. 210.
Vgl. Biesalski, Bischoff, Puchstein (Erndhrungsmedizin), S. 824.
Vgl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegungsstérungen), S. 192.
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Pflaumen, Kakao und Pilzen zu finden. Kupferarme Lebensmittel weisen in etwa einen
Kupfergehalt von 0,0002-0,002 pg pro Gramm Nahrungsmittel auf (entsprechen 0,02-0,2 mg
pro 100 g Nahrungsmittel). Darunter fallen Milchprodukte wie Milch, Butter und K&se, aber
auch Getreide, Mehl, raffinierte Zucker, Reis, Nudeln, Eier, Obst und blattarme Gemiise*°.

Der Konsum von Getreideprodukten ist allerdings nicht voéllig unbedenklich. Die
Randschichten von Getreide enthalten viel Kupfer. Vollkornprodukte gelten somit als
kupferreich'®.

Weitere kupferreiche Nahrungsmittel sind in Tabelle 3.2 aufgelistet.

Die tagliche Kupferaufnahme kann nicht nur durch feste Nahrung, sondern auch durch
Leitungswasser geschehen. Es besteht keine Belastung des Trinkwassers mit Kupfer durch
die offentliche Trinkwasserversorgung. Eine Kontamination kann allerdings durch
Kupferleitungen oder Kupferboilerstattfinden. Als gesundheitlich unbedenklich gilt ein
Kupfergehalt von 2 mg/I*®’. In wieweit Trinkwasser zur Kupferaufnahme beitragt hangt von
der Wasserharte, dem ph-Wert des Wassers und der Art der Leitungen ab. ,Je saurer das
Wasser und je geringer die Wasserharte, desto mehr Kupfer gelangt ins Trinkwasser.“*®? Der
Kupfergehalt des Trinkwassers sollte nicht hoher als 0,1 mg/dl sein. Wird ein hoherer
Kupfergehalt nachgewiesen, so sollte demineralisiertes Wasser benutzt werden*®®,

Auch Leitungen von Durchlauferhitzern oder Kaffeeautomaten haben oftmals
Kupferleitungen und kdénnen das Spurenelement durch saures Wasser oder durch den
Einsatz von Entkalkern in das Wasser abgeben. Dies fuhrt dann zu einer vermehrten
Aufnahme in den menschlichen Korper.

Eine weitere Kontamination mit Kupfer kdnnen Speisen und Getranke bei ihrer Zubereitung
geschehen. Auf Kupfergeschirr sollte verzichtet werden und stattdessen auf Edelstahl-, Glas-
oder Porzellangeschirr zurtickgegriffen werden. Nahrungsmittel, die in Kupferkesseln

zubereitet werden (z. B. gebrannte Mandeln, Emmentaler Kéase) gilt es zu meiden®®.

Nahrungsmittel aus 0©kologischer Landwirtschaft kénnen ebenfalls zu einer erhéhten
Kupferaufnahme beitragen. Kupfer und Schwefel stellen fir Okobauern ein Mittel gegen
Pilzerkrankungen dar. Insbesondere im Anbau von Hopfen, Weintrauben, Kartoffeln und

Obst kommt Kupfer zum Einsatz. Jahrlich nutzen deutsche Okobauern ca. 20 Tonnen Kupfer
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Vgl. Biesalski, Bischoff, Puchstein (Erndhrungsmedizin), S. 824f.

Vgl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 268.

Vgl. Bundesinstitut fir Risikobewertung,
http://www.bfr.bund.de/de/presseinformation/1998/04/kupferrohre_nicht_fuer_alle_trinkwasserinstallationen_geeignet
841.html (Stand: 08.03.2013).

Zitat Burgerstein (Handbuch Nahrstoffe), S. 159.

Vgl. Luckenrath, Muller (Diatetik und Ernéhrungsberatung), S. 211.

184 v/gl. Morbus Wilson e. V., http://Awww.morbus-wilson.de/index.php?P=therapien&z=1&E=1 (Stand: 10.03.2013).

162
163




als Pflanzenschutzmittel. Im Schnitt werden die Zuchtpflanzen 12-18-mal bespritzt. Das
Kupfer gelangt so in den Boden und schadigt das Bodenleben'®.

Die gréReren Bodenvorrate bedingen einen héheren Kupfergehalt der Biolebensmittel*®°.

Durch die Erndhrung alleine ist keine negative Kupferbilanz zu erreichen. Das Vorkommen
von Kupfer in der Nahrung ist zu hoch. Erst eine Gabe von Zink in hohen Dosen stellt eine
partiell negative Kupferbilanz her. Die tagliche Kupferaufnahme kann somit um 0,34 mg
vermindert werden®®’.

Die gute Wirkung der Chelatbildner D-Penicillamin und Trien ermdglichen einen lockeren

Umgang mit der Ernéhrung*®.

Der tagliche Bedarf an Zink kann durch zinkreiche Nahrungsmittel leicht gedeckt werden.
Der tagliche Bedarf betragt etwa 7-10 mg'®® und liegt damit deutlich unter den
Zufuhrempfehlungen von Zink bei Morbus Wilson Patienten. Die Empfohlenen 150 mg pro
Tag'’® kénnen mit der Nahrung nicht gedeckt werden. Ab einer taglichen Zinkzufuhr von

171 " Auch diese Dosis ist mit der

75 mg wird eine Beeinflussung der Kupferverwertung erreicht
Ernahrung kaum zu erreichen. Erschwerend kommt hierbei hinzu, dass besonders zinkreiche
Nahrungsmittel ebenfalls viel Kupfer enthalten (Vollkornprodukte, Nisse, Hiulsenfrichte,
Innereien, Meeresfriichte, rotes Fleisch)*"2.

Somit zielt die Ernéhrungstherapie bei Morbus Wilson Patienten auf eine Kupferarme Diét ab

und die empfohlene Zinkzufuhr wir mit Hilfe von Supplementen gewahrleistet.

Als zusétzliches Material dieser Arbeit dient eine Broschire zur Patienteninformation. Die
Broschiire gibt einen kurzen Uberblick zur Krankheit und informiert (ber
Erndhrungsempfehlungen. Die in Kapitel 3.4.2 vorgestellten Hauptmahlzeiten (Fruhstick,
Mittagessen, Abendessen) werden in der Broschire aufgegriffen und die Zubereitung
genauer beschrieben. Das Informationsmaterial bietet somit Rezeptideen fir eine

kupferarme Diat fur Morbus Wilson Betroffene.

185 \/gl. Bio Verlag GmbH, http://www.schrotundkorn.de/bio-fragen/kupfer.html (Stand: 08.03.2013).

166 ygl. Flemmer (Bio-Lebensmittel), S. 151.

187 y/gl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegungsstorungen), S. 191f.

188 \/gl. Hopf, Poeck, Schliack (Neurologie in Praxis und Klin k), S. 6.184.

169 Vgl. Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung, http://www.dge.de/modules.php?name=Content&pa=showpage&pid=5&page=3
(Stand: 04.02.2013).

Vgl. Diener, Putzki (Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie), S. 659.

Vgl. Hahn (Nahrungserganzungsmittel), S. 265ff.

Vgl. Stein, Jauch (Praxishandbuch klinische Ernédhrung und Infusionstherapie), S. 117.
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Kupferreiche Nahrungsmittel:

In der folgenden Tabelle sind einige Nahrungsmittel mit einem Kupfergehalt ab 400 pg pro
100 Gramm essbarem Anteil aufgelistet. Besonders die Nahrungsmittel ab einem
Kupfergehalt von 2000 ug pro 100 Gramm essbarem Anteil (200 ug pro Gramm
Lebensmittel) sollten nicht verzehrt werden. Bereits bei dem Verzehr von 100 g eines
Nahrungsmittels mit einem entsprechenden Kupfergehalt von 400 pg (0,4 mg) ist die tagliche
maximale Zufuhr eines Morbus Wilson Patient (max. 1,5 mg)zu ca. 27 % gedeckt">.

Somit sollte auch mit diesen Nahrungsmitteln sparsam umgegangen werden.

Alle Angaben der Tabelle basieren auf den Informationen von Heseker in ,Nahrstoffe in
Lebensmitteln” (S. 22ff.) und von Elmadfa et al in ,Die grol3e GU Nahrwert Kalorien Tabelle"
(S. 88ff.).

Tabelle 3.2 Kupferreiche Nahrungsmittel mit dazugehorigem Kupfergehalt

Nahrungsmittel pg/100 g verzehrbarer Anteil
Amaranth, Samen 1600
Buchweizen, Korn, geschalt 584
Haferflocken (Vollkorn) 530
Hirse, Korn, geschalt 610
Quinoa 787
Weizen, Mehl, Type 1700 465
Weizen, Keime, getrocknet 1100
Weizen, Speisekleie 1300
Kné&ckebrot 400
Musli mit NUssen 600
Musli mit Trockenobst 600
Musli mit Vollkorn 600
Aprikose, getrocknet 800
Getrocknete Birne 400
Getrocknete Feige 400
Hagebutte 400
Getrocknete Pflaume 400
Rosinen 400
Pfifferlinge, roh 200-1000
Pfifferlinge 500
Getrocknete Pfifferlinge 4900

173

Vgl. Biesalski, Bischoff, Puchstein (Erndhrungsmedizin), S. 824.
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Getrocknete Steinpilze 3500
Bohnen, weil3, trocken 635
Erbsen, trocken 655
Kichererbsen, trocken 448
Linsen, trocken 763
Sojabohnen 1200
Kidney-Bohnen 700
Appenzeller, 50 % Fett i. Tr. 1300
Emmentaler, 45 % Fetti. Tr. 1500
Schmelzkase, 45 % Fetti. Tr. 460
Austern 916
Garnele 1100
Hummer 700
Hammel — Lamm, Leber 7600
Kalbfleisch, Leber 5500
Rinderleber 3200
Schweineleber 1300
Leberpastete 400
Cashewnuss 3700
Erdnuss 767
Haselnuss 1300
Kokosnuss 300-7000
Kirbiskerne 1480
Leinsamen, ungeschélt 1200
Mandel 850
Mohnsamen 1000
Paranuss 1300
Walnuss 800
Erdnussbutter 700
Nuss-Nougat-Creme 500
Bitterschokolade 2000
Kakaopulver (entolt) 3900
Kakaogetrankepulver 1100
Kinderschokolade 1000
Milchschokolade 1300
Musli-Riegel 700
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Nougat 600
Bierhefe 3300
Kakaopulver, schwach entdlt 3800
Kaffee, gerostet 1700
Schokolade, milchfrei, min. 40 % | 1400
Kakaomasse

Milchschokolade 453
Tee, schwarz 2500

Alle Angaben der Tabellen sind lediglich Durchschnittswerte. Schwankungen der Einzelwerte
sind aufgrund biologischer Unterschiede oder durch abweichende Bodenbeschaffenheit,

Abbau oder Fiitterungsbedingungen méglich®™.

3.4.2 Tagespléne

Folgend wird beispielhaft ein Speiseplan fir zwei Tage aufgestellt. Die jeweiligen Mahlzeiten
sind Kupferarm und so zusammengestellt, dass pro Tag die maximal empfohlene
Kupferzufuhr von 1-1,5 mg nicht tberschritten wird. Die Nahrungszusammenstellung basiert
auf den Informationen von Heseker in Nahrstoffe in Lebensmitteln und Elmadfa et al in ,Die

groRe GU Néahrwert Kalorien Tabelle*".

1. Tag

FrUhstick:

,Musli mit Obst"

Zutaten Kupfergehalt in mg
50 g Mehrkornflocken mit Cornflakes 0,20

1 kleine Banane 0,05

Y4 Apfel 0,03

50 g Heidelbeeren 0,04

150 ml Vollmilch 0

Kupfergehalt: 0,32 mg

% v/gl. Elmadfa et al (Die groBe GU Nahrwert Kalorien Tabelle), S. 5.
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Zwischenmabhlzeit

LFruchtsnack"

Zutaten

Kupfergehalt in mg

100 g Erdbeeren

0,05

Kupfergehalt: 0,05 mg

Mittagessen

»-Rosmarinkartoffeln mit Krauterquark und Salat"

Zutaten Kupfergehalt in mg
Ca. 250 g Kartoffeln 0,20
Olivendl Spuren
15 g Frihlingszwiebeln 0,02
50 g Gurke 0,02
60 g Paprika 0,04
50 g Tomate 0,03
50 g Kopfsalat 0,03

4 EL Joghurt Spuren
2 EL Quark Spuren
1 TL Senf 0,03

1 TL Honig 0,01
60 g Schafskase 0
Frische Krauter: Dill, Basilikum, Schnittlauch, | Spuren
Petersilie, Rosmarin

Salz, Pfeffer, Knoblauch, dunkler Spuren

Balsamicoessig

Kupfergehalt: 0,38 mg
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Zwischenmabhlzeit

LVanilleeis mit Friichten*

Zutaten Kupfergehalt in mg
Ca. 120 g Vanilleeis Spuren
Ca. 50 g Himbeeren 0,04

Kupfergehalt: 0,04 mg

Abendessen

,Brotmahlzeit”

Zutaten

Kupfergehalt in mg

2 Scheiben Weizenmischbrot

0,19

2 EL Kréauterquark Spuren
Ca. 1 TL Butter Spuren
Ca. 40 g Camembert 0,03
Ca. 4 Scheiben Gurke 0,01
Ca. 4 ScheibenTomate 0,02

Kupfergehalt: 0,25 mg

Kupfergehalt insgesamt Tag 1: 1,04 mg
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2. Tag

Frihstick

,Das Klassische*

Zutaten Kupfergehalt in mg
Grapefruit 0,02

1 Laugenstange 0,18

1 Weizenbrdtchen 0,13

2-3 EL Butter 0

1,5 TL Konfitlre 0,02

1,5 TL Honig 0,02

3 kleine Scheiben Lachsschinken 0,02

1 Scheibe Gouda 0,02

1 Tasse Bohnenkaffee mit Milch 0

Kupfergehalt: 0,41 mg

Zwischenmabhlzeit

~Frachtejoghurt"

Zutaten

Kupfergehalt in mg

200 g Naturjoghurt

0,02

100 g Heidelbeeren

0,08

Kupfergehalt: 0,1 mg
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Mittagessen
,Reis-Gemuse-Pfanne*

Zutaten

Kupfergehalt in mg

50 g Reis, poliert (roh)

0,12

2 TL Tomatenmark 0,01
30 g Zwiebel 0,01
50 g Zucchini 0,02
50 g Mdohre 0,02
60 g Cherrytomaten 0,03
2 EL Olivendl Spuren
Ca. 1 TL Gemusebriihe 0,01

Kupfergehalt: 0,22 mg

Zwischenmabhlzeit

,Kuchenzeit”

Zutaten

Kupfergehalt in mg

1 Stuck Streuselkuchen (ca. 75 g)

0,08

Kupfergehalt: 0,08 mg

Abendessen

,Tomaten-Mozzarella-Salat”

Zutaten

Kupfergehalt in mg

Ca. 150 g Baguette

0,30

2 Tomaten 0,09
Ca. 100 g Mozzarella Spuren
Olivenol Spuren
Dunkler Balsamicoessig 0
Frisches Basilikum Spuren
Y4 Zwiebel 0,01
Salz, Pfeffer 0
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Kupfergehalt: 0,4 mg Cu

Kupfergehalt insgesamt Tag 2: 1,21 mg

3.4.3 Erndhrung bei Leberzirrhose

Morbus Wilson Patienten mit einer Leberschadigung sollten auf eine leberschonende Kost
achten'’,
Eine ernahrungstherapeutische Kost soll den taglichen Energiebedarf decken und einen
positiven Einfluss auf die zirrhotischen Symptome haben. Die Therapie muss an die
individuellen Symptome angepasst werden. Generell gilt ein absolutes Alkoholverbot.
Erndhrungstherapeutische MalRRnahmen mussen erst bei einer dekompensierten Zirrhose
angewendet werden. Vorher ist eine ausgewogene und gewichtshaltende Erndhrungsweise
ausreichend.
- Hepatische Enzephalopathie: gleichmaRige Verteilung der Eiweil3zufuhr Uber den
Tag, eiweil3reduzierte Kost (0,6 — 0,8 g Eiweil3/kg KG), fett- und kohlenhydratreiche
Kost
- Osophagusvarizen: Meiden scharfkantiger Speisen (Knackebrot, Kartoffelchips),
Nahrung gut zerkleinern und kauen, ggf. flissige oder passierte Kost, Gefahr von
Osophagusvarizenblutungen
- Aszites: Reduktion der Salz- wund Flussigkeitszufuhr, Einstellung einer

ausgleichenden bzw. negativen Flussigkeitsbilanz*"

Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose zeigen aufgrund eines erhéhten
Energiebedarfs haufig eine Mangelernahrung auf. Der Energiebedarf betrdgt im Schnitt 35-
40 kcal/kg KG/Tag. Ist dieser Energiebedarf durch die Nahrung nicht zu decken, so kann
hochkalorische Trinknahrung zur Hilfe genommen werden. Eine bedarfsdeckende
EiweiRzufuhr liegt bei 1,2 — 1,5 g Eiweil3/kg KG/Tag. Haufig liegt ein EiweiBmangel vor.

Y7 (Nusse, Samen, Getreide, Hilsenfriichte'™®) und Milch und

Pflanzliche Proteinquellen
Milchprodukte sind meist vertraglicher als tierische Quellen*’® (Fisch, Fleisch'®).
Durch eine geringere Speicherkapazitat von Nahrstoffen der krankhaften Leber kommt es

haufig zu Vitamin- und Mineralstoffmé&ngeln. Eine Substitution zum Schutz vor
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Vgl. Ceballos-Baumann, Conrad (Bewegungsstérungen), S. 191.

Vgl. Miller-Northmann, WeiRenberger (Ernahrungsratgeber Leber und Galle) S. 41ff.

Vgl. Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung, http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=article&sid=1053

(Stand: 07.03.2013).

78 y/gl. Polunin (Die 50 besten Lebensmittel fiir Ihre Gesundheit), S. 20.

7% y/gl. Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=article&sid=1053
(Stand: 07.03.2013).

18 y/gl. Polunin (Die 50 besten Lebensmittel fiir Ihre Gesundheit), S. 20.
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Mangelerscheinungen kann erforderlich werden. Auch viele kleine Mahlzeiten tber den Tag
werden empfohlen.

Bei Patienten mit einer Leberzirrhose liegt haufig eine diabetische Stoffwechsellage vor.
Langkettige Kohlenhydrate sollten daher bevorzugt werden. Ein hoher Ballaststoffgehalt der

Nahrung bindet toxische Abbauprodukte im Darm und entlastet damit die Leber'®.

18 Vgl. Deutsche Gesellschaft fur Ernéhrung, http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=article&sid=1053

(Stand: 07.03.2013).
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die beschriebenen Ergebnisse analysiert und kritisch bewertet.

Weiterhin schildert dieser Abschnitt weiteren Forschungsbedarf und eine Schlussfolgerung.

Durch die wissenschaftliche Erarbeitung sollen die klinischen Grundlagen des Morbus
Wilson geschildert und diatetische Vorschlage und weitere MalRnahmen in Bezug auf
Alltagshandlungen fir Betroffene geboten werden. Eine Informationsbroschire bietet
Patienten Rezeptvorschlage und weitere Tipps im Umgang mit Morbus Wilson.

Die Literaturrecherchen und die eigene Datenerhebung haben gezeigt, dass diatetische
MalRnahmen in der Therapie des Morbus Wilson eine groRe Rolle spielen. Die
Empfehlungen haben sich in den letzten Jahren stark verandert, doch nach wie vor wird
Betroffenen zur Meidung von kupferreichen Nahrungsmitteln geraten.

Die Frage ist allerdings, ob mit der Erndhrung wirkliche Erfolge zu erzielen sind. Eine
alleinige Ernahrungstherapie ist bei Morbus Wilson nicht ausreichend und fuhrt nicht zu den
Resultaten, wie sie bei einer medikamentdsen Behandlung mit Chelatbildnern zu
verzeichnen sind. Somit gelten diatetische MalRnahmen als zusatzliche Therapie.
Kupferchelierende Medikamente sind in der Behandlung der Kupferstoffwechselstérung sehr
erfolgreich. Durch das groRe Vorkommen von Kupfer in den Nahrungsmitteln ist eine
kupferfreie Ernahrung nicht mdglich, bzw. nicht genieZbar. Mit Hilfe der Medikamente wird
eine Ablagerung des aufgenommenen Kupfers verhindert und eine positive Kupferbilanz
vermieden. Da die Kupferzufuhr nicht zu verhindern ist, stellt sich die Frage, ob tUberhaupt
eine Ernahrungsempfehlung in Bezug auf das Meiden von kupferhaltigen Nahrungsmitteln
ausgesprochen werden muss. Kupferchelatbildner haben eine gute Wirkung und kénnen
auch grolRere Mengen an Kupfer aus dem Kérper schleusen. Betroffenen wirde damit eine
normale Erndhrungsweise ermdglicht werden.

Um eine kupferreduzierte Kost einzuhalten, bendtigt es zunachst das Wissen uUber den
Gehalt von Kupfer in Nahrungsmitteln. Hier sind oftmals Defizite zu vermerken, da keine
Kennzeichnungen oder genaue Angaben zum Kupfergehalt auf den Produkten zu finden
sind. Aulerdem fuhren versteckte Kupferquellen zu einer unbewussten Aufnahme des

Spurenelements und damit zu einer nicht zu kalkulierenden Aufnahme des Spurenelements.

Auf der anderen Seite wird bei der Therapie mit Chelatbildnern die negative Wirkung dieser
Medikation auf3er Acht gelassen. Langzeitschaden, Kontraindikationen  oder
Beeintrachtigungen, die durch die tagliche Einnahme entstehen wird wenig Aufmerksamkeit
zugeschrieben. Diese Art der Therapie erleichtert den Betroffenen zwar den Alltag, schafft
eine verbesserte Lebensqualitat, da keine strikte Diat eingehalten werden muss, doch gibt es

kaum Berichte darlber, ob eine derartige Therapie auf Dauer nicht auch einen negativen
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Effekt haben kann. Wie wirkt sich die Einnahme der Medikamente Uber Jahrzehnte auf den
Kdorper aus, welche Therapiemoéglichkeiten gibt es im Falle weiterer Erkrankungen
(Kontraindikationen) und wie grof3 sind die Beeintrachtigungen durch die mehrfache tagliche
und zeitgebundene Einnahme wirklich? Die Befragung von Betroffenen ergab, dass einige
Bedenken bei der Einnahme der hochdosierten Medikamente haben und sich durch die
Einnahmen im Alltag stark beeintrachtigt fihlen. So scheinen diese Themen ein wichtiger
Punkt fur weitere Forschungen zu sein.

Kann den diatetischen MaRnahmen doch eine grof3ere Bedeutung zugeschrieben werden?
Kann damit die Medikamenteneinnahme sogar reduziert werden? Das Risiko fur Spatfolgen
wurde so verringert und auch Kosten fir die Medikamente kénnten eingespart werden.

Soll die diatetische Therapie in den Vordergrund ricken, so bedingt dies viel mehr
Aufklarung Uber die Inhaltsstoffe der Nahrungsmittel. Betroffene missen besser geschult
und mit dem Umgang mit Nahrungsmitteln vertraut gemacht werden. Wo lauern unabhangig
von der direkten Nahrungsaufnahme Kupferquellen, worauf ist bei der Zubereitung der
Speisen zu achten, welche Nahrungsmittelkombinationen sind sinnvoll, welche sind weniger
sinnvoll? Kann durch eine starke kupferreduzierte Kost die Gabe von Chelatbildnern
reduziert werden? Uber all diese Punkte muss tiefgriindiger informiert und geforscht werden.
Auch Arzte und Ernahrungsberater bzw. Ernahrungsberaterinnen mussen sich viel mehr mit
der Diatetik fur Morbus Wilson Patienten auseinandersetzen. Betroffenen kann dadurch die
Chance geboten werden, einen therapeutischen Beitrag durch die Erndhrung zu erzielen.
Erhalt die Erndhrung einen hoheren Stellenwert in der Therapie von Morbus Wilson, so
bedingt dies eine starke Patientencompliance. Patienten missen bereit sein, sich verstarkt
mit der Nahrung auseinandersetzen und einige Regeln strikt einzuhalten. Dies kann ein
Verzicht auf bestimmte Nahrungsmittel bedeuten. AuRerdem muss sich standig neu
informiert werden. Besteht keine gute Compliance, so ist diese Art der Therapie wenig
erfolgsversprechend und eine medikamentdse Therapie ist unabdingbar. Eine verstarkte
diatetische Therapie bringt, wie bereits beschrieben eine gréRere Einschrankung der
Lebensqualitat mit sich.

Eine Beratung nicht nur im Bereich der Ernahrungsempfehlungen, sondern auch auf
psychologischer Basis sollte dabei in Betracht gezogen werden. Die Motivation kann gestarkt
werden und eine verbesserte Compliance seitens der Patienten wird erreicht.

Es stellt sich die Frage, ob man eine derartige Einschréankung der Lebensqualitat in Kauf
nehmen sollte, um dadurch weitestgehend auf Medikamente verzichten zu kénnen und somit

vor Spétfolgen geschitzt zu werden?

Ein weiterer Therapieansatz besteht in der Gabe von hochdosiertem Zink. Das

Spurenelement reduziert die Aufnahme von Kupfer und leistet damit einen Beitrag zur
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Verhinderung weiterer Ablagerungen. Zink wird in einer Tagesdosis von 150 mg (Kinder 75-
150 mg) verabreicht. Durch die Erndhrung ist eine Zinkzufuhr in solchen Mal3en auf Dauer
nicht umzusetzen. Sollen 150 mg Zink Uber die Nahrung aufgenommen werden, so misste
man beispielsweise ca. 2,3 kg Erbsen essen. Erbsen haben mit 3,3 mg Zink pro 100 g
essbarem Anteil einen hohen Zinkgehalt. Erschwerend kommt hinzu, dass Zink aus der
Nahrung nicht vollstandig verwertbar ist. Die ebenfalls in der Nahrung enthaltenen Phytate
und Ballaststoffe hemmen die Zinkresorption, indem sie Zink binden. Ein weiterer Punkt ist,
dass einige zinkreiche Nahrungsmittel ebenfalls viel Kupfer enthalten und somit fiir den
Verzehr nicht infrage kommen. Hier wird deutlich, dass die erforderliche Menge an Zink fir
die Therapie eines Morbus Wilson nur mit Supplementen zu erreichen ist.

Auch bei der Therapie mit Zinksupplementen ist eine gute Patientencompliance erforderlich.
Um der hemmenden Wirkung der Phytate und Ballaststoffe aus dem Weg zu gehen, wird
das Supplement eine Stunde vor bzw. zwei Stunden nach der Mahlzeit eingenommen. Eine
nicht vorhandene Bereitschaft diese Umstande zu beachten, behindert die Wirksamkeit der
Therapie.

Zink wird in der Morbus Wilson Therapie als harmloser Gegenspieler zum Kupfer eingesetzt.
Dabei wird die schadigende Wirkung einer hohen Zufuhr ausgeblendet oder ist nicht
bekannt. Die pauschale Dosis von 150 mg (bei Erwachsenen) stellt fir einige Patienten
moglicherweise eine zu hohe Zufuhr dar. Aufgrund von Korpergewicht, Korpergrolie,
Geschlecht und Schweregrad der Krankheit genligt eventuell bereits eine geringere Dosis
von Zink, um die gewunschten Effekte zu erzielen. Auftretende Verschlechterungen der
Symptomatik werden auf ein Fortschreiten der Krankheit oder auf unzureichende Wirkung
des Zinks geschoben. Eine Erhéhung der Dosis oder ein Ausweichen auf
nebenwirkungsstarkere Chelatbildner sind oft die Folge. Mit einer Reduktion der Zinkzufuhr
ware den Patienten mit einer vermeintlichen Verschlechterung der Symptomatik
wahrscheinlich mehr geholfen (Erfahrungsbericht einer Betroffenen). Es zeigt sich also auch
in der Zinktherapie ein grof3er Forschungsbedarf um die Therapie zu optimieren und um auf

Veranderungen der Symptome im Therapieverlauf optimal reagieren zu kénnen.

Ein Morbus Wilson wird oftmals zu spat diagnostiziert. Die grof3e Bandbreite an Symptomen
erschwert eine eindeutige Diagnose. Haufig werden zunachst andere Erkrankungen in
Betracht gezogen. Eine bessere Aufklarung der Arzte und mehr Wissen iiber das Existieren
dieser Krankheit kdnnten zu einer friiheren Diagnose verhelfen. Eine geeignete Therapie
kann dann schneller in die Wege geleitet werden. Weitere Folgen durch das Fortschreiten

der Krankheit wiirden damit verhindert.
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Durch eine Online-Befragung konnten einige Stimmen von Betroffenen eingeholt werden.
Die Beteiligung war sehr grof3. Die Umfrage zeigte, dass die Betroffenen froh dariber sind,
dass sich mit der Thematik auseinandergesetzt wird. Dies beweist, dass Menschen mit
Morbus Wilson noch lange nicht optimal informiert sind. Ein Bedarf an weiterer Forschung,
besonders im Bereich der Ernahrung scheint zu bestehen.

Das groRRe Interesse seitens der Patienten in Bezug auf meine Arbeit zeigte sich durch
personliche Kontaktaufnahmen der Befragten. Mir wurden personliche Erfahrungen und
Anliegen geschildert. Ich erhielt einige Angebote zu personlichen Gespréachen, in denen ich
mehr zum Thema erfahren sollte. Auch die Beteiligung der Umfrage haben meine
Erwartungen Ubertroffen. Im Rahmen dieser Arbeit konnten nicht alle Antworten der Umfrage
bertcksichtigt werden. Auch die personlichen Informationen einzelner Betroffener konnten
aufgrund der groRBen Themenbandbreite und Fille an Informationen nur teilweise mit
einbezogen werden.

Die Befragung einiger Betroffener zeigt, wie vielfaltig die Situationen von Morbus Wilson
Patienten sind. Eine Befragung einer einzelnen Person hatte wahrscheinlich einen
intensiveren Einblick in ein Leben mit Morbus Wilson geboten, doch fur einen weiten
Uberblick und das Darstellen der Vielfaltigkeit dieser Erkrankung war eine derartige Umfrage
zielfiihrend.

Diese Arbeit bietet einen Einblick in die Stoffwechselkrankheit Morbus Wilson und zeigt
Therapiemdglichkeiten auf. Besonders die diatetischen MaflRnahmen werden genauer
untersucht. Eine kupferarme Diat wird vorgestellt und es werden Tipps und Rezeptideen zum
Umsetzten einer kupferarmen Kost geboten. In wieweit die Ernahrung einen Beitrag zur
Therapie des Morbus Wilson leistet und ob dieser Bereich mehr Bedeutung erhalten kann

oder sollte, muss durch weitere Forschung geklart werden.
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Anhang A: Fragebogen, Onlineumfrage

1. Geschlecht

mannlich weiblich

2. Alter

3. Wann wurde die Krankheit bei lhnen diagnostiziert?

4. Wie hat sich die Krankheit bei lhnen manifestiert?
hepatisch
neuralogisch

Und wie dulemn sich die jeweiligen Beschwerden?

5. Haben Sie noch weitere Falle von Morbus Wilson in lhrer Familie?
Ja
Iein

Wenn ja, wer ist auferdem betroffen?

6. Fiihlen Sie sich durch Ihre Erkrankung stark im Alltag beeintrachtigt?
Ja
Mein

Wenn ja, in welchen Bereichen des Alltags (z. B. Freizeit. Beruf, Sport, Partnerschaft, Emahrung. ..} und wodurch entsteht die Beeintrachtigung?

7. Sind Sie Gber den Umgang mit Nahrungsmitteln informiert worden?
Ja
Mein

Wenn ja, wie sind Sie informiert worden?

8. Fiihlen Sie sich um Umgang mit Nahrungsmitteln und in weiteren Alltagshandlungen sicher?
Ja
MNein

Wenn nein, fiir welche Bereiche winschen Sie sich noch mehr Infomrationen?

9. Gibt es Bereiche, in denen Sie sich mehr Informationen im Umgang mit Morbus Wilson wiinschen?
Ja
Mein

Wenn ja, in welchen Bereichen?

10. Weitere Ideen, Anmerkungen oder Kritik lhrerseits
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Anhang B: Patientenbroschure

Tipps und Rezeptideen

fiir eine kupferarme Erndhrung bei
Morbus Wilson-Betroffenen

Katharina Hermann
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Morbus Wilson im UDEIDLCK .........wwrreeeeessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssenns
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Die folgend aufgefiihrten Rezeptvorschliage beinhalten
die Mengenangaben fiir eine Person. Bei der
Zubereitung fiir mehrere Personen miissen die Mengen
entsprechend multipliziert werden.




Morbus Wilson im Uberblick

Morbus Wilson ist eine Stoffwechselkrankheit der Leber. Kupfer, welches
mit der Nahrung aufgenommen wird, wird aufgrund eines Gendefektes
an der Ausscheidung gehindert und lagert sich in den Organen und im
Gehirn ab. Das jeweilige Gewebe wird dadurch zerstort und es kommt zu
Funktionsstorungen wie beispielsweise eine Leberzirrhose oder
neurologische Stérungen.

Durch eine medikamentdse Therapie kann das iiberschiissige Kupfer aus
dem Gewebe mobilisiert werden und wird letztlich aus dem Koérper
geschleust. Zudem tragt auch das Spurenelement Zink zu einer
Verhinderung weiterer Kupfereinlagerungen bei.

Morbus Wilson - Erndhrungstherapie

Es gibt keine definierte Didt fiir Morbus Wilson Patienten, empfohlen
wird daher eine normale bis leichte Vollkost.

Durchschnittlich nimmt der Mensch pro Tag etwa 2-5 mg Kupfer auf. Ein
Morbus Wilson Patient sollte seine Kupferzufuhr auf 1 - 1,5 mg pro Tag
reduzieren.

Kupferreiche Lebensmittel, wie Innereien (Leber, Niere, Gehirn etc.),
Niisse, getrocknete Pflaumen, Kakao und Pilze gilt es daher aus dem
Speiseplan nahezu zu streichen. In Getreideprodukten steckt Kupfer
besonders in den Randschichten des Korns, daher sollten
Vollkornprodukte gemieden werden.

Als kupferarme Lebensmittel gelten dagegen solche wie Milch und
Milchprodukte, Butter, raffiniertes Getreide und Zucker, polierter Reis,
Nudeln, Kase, Eier, frisches Obst und blattarmes Gemiise.

Auflerdem muss auch der moégliche Kupfergehalt von Leitungswasser
durch das Durchflief3en von Kupferleitungen bedacht werden. Liegt ein
Gehalt von mehr als 0,1 mg/dl Kupfer im Wasser vor, so sollte
demineralisiertes Wasser verwendet werden. Aus dem gleichen Grund
sollte auf die Verwendung von kupferhaltigen Bestecken und Geschirren

verzichtet werden. 3



Exemplarisch kupferreiche Nahrungsmittel

Nahrungsmittel Kupfergehalt in mg
pro 100 g verzehrbarer Anteil
Garnele (Spelsekrabbe) s 1,10
7] 0 Y=Y ol 1,30-7,60
BIEINESE . ssssssssssesssans 3,30
Kakaopulver, schwach entolt ........oonrenecneesneenecneenens 3,80
Kaffee BetistBl v 1,70
dunkle SChOKOIAAE ...ueeceecereereererercresesesesesssesesessssssesesesssnnne 1,40
SCHWATZEE TEE ...t sesss s ss s sssnsesssssssesaens 2,50
VOIIKOTNPTOAUKLE ....ceoeeeeerersecsreesesssessessssssessssssesssesssesssssees bis zu 1,30
8 U312 o 00 0O bis 1,00
HULISENITUCHTE .. ssse e ssssesnsssssesessensens bis zu 1,20
NUSSE UNA SAMEN ..ucvrerrcrrerreressssessssesssssssssssessssssssssssssssssssens -
Appenzeller, 50% Fetti: TY. sowwimmomsoissammsmisss 1,30
Emmentaler, 45% Fett i. TT. e esnscsens 1,50

Gruyére, 45% Fett §. Th s 1,30



Exemplarisch kupferarme Nahrungsmittel

Nahrungsmittel Kupfergehaltinmg
pro 100 g verzehrbarer Anteil

Dinkelvollkornmehl ... 0

RElle MERIE ..t sess e e s sassseasans ca. 0,20

MaISSEATKE ...ceveeerceereereescsseeseesess s sssssessesssans 0

KartoffelStarke ... ssssns 0,13

|G D 0 (=) o 0,09

POLIETLEr REIS w.uveeeeeeeereessessessesssesssesssssssssessssssessesssssssssesssssns 0,22

|\ U (=) o 0,20

RoggenmiSChbIOt ... 0,16

Obst

bes. Grapefruit, Apfelsine, Heidelbeeren, Feige, Holunderbeeren, Kaki,

Mandarine, Papaya, Wassermelone (gilt nicht fiir getrocknetes Obst) wuuseassenes 0-0 ,28

Gemiise (bes. blattarmes GEMUSE) vusvrrssssssssssssssssssnsssssssssssnsnnnsnssssssennnnns 0,03 - 0,56

Milch und Milchprodukte (ausgenommen einige Késesorten) .uuuues 0- 0,46

Weifde SChOKOIAAE ..t sesesesssesees -




Miisli mit Obst. rrinstick
Kupfergehalt: ca. 0,32 mg

¢ 50 g Miisli - Mehrkornflocken mit Cornflakes
¢ 1/2 kleine Banane

e 1/4 Apfel

* 50 g Heidelbeeren

¢ 150 ml Vollmilch

Das Obst in Kkleine Stiicke schneiden und unter das Miisli
mischen. Die Milch hinzufiigen und fertig ist ein leckeres
Friihstiick.




Das Klassische - rinstick
Kupfergehalt: ca. 0,41 mg

e 1 Grapefruit

¢ 1 Laugenstange

¢ 1 Weizenbroétchen

e 2 - 3 TL Butter

¢ 1,5 TL Konfiture

¢ 1,5 TL Honig

¢ 3 kleine Scheiben Lachsschinken
¢ 1 Scheibe Gouda

¢ 1 Tasse Bohnenkaffee mit Milch

Das Brotchen und die Laugenstange konnen beliebig mit dem
Belag belegt werden und bieten ein abwechslungsreiches
Friithstiick und einen guten Start in den Tag.




Rosmarinkartoffeln mit Krauterquark und

Salat - Hauptgericht
Kupfergehalt: ca. 0,38 mg

e ca. 250 g Kartoffeln

e Olivenol

e 15 g Frithlingszwiebeln
¢ 50 g Gurke

¢ 60 g Paprika

¢ 50 g Tomate

* 50 g Kopfsalat
¢ 4 EL Joghurt

¢ 2 EL Quark

e 1 TL Senf

e 1 TL Honig

¢ 60 g Schafskase
e frische Krauter: Dill, Basilikum, Petersilie, Schnittlauch, Rosmarin
« Salz, Pfeffer, Knoblauch, dunkler Balsamicoessig

Die Kartoffeln waschen, schilen und vierteln, auf
ein Backblech legen, mit Olivendl bestreichen,
salzen und mit Rosmarinzweigen wiirzen. Alles
bei 190°C 20-30 Minuten im Backofen garen
(Heifdluft). Das Gemiise waschen
schneiden. Den Kopfsalat waschen ui
Alles in eine Salatschiissel ge

gewiirfelten Feta hinzu

geben. 1 TL Honig und
Salz und Pfeffer wi
Salat geben.

Der Krauterquark
EL Joghurt-Natur a
klein hacken und ulite
und Knoblauch wiirzen,
Die fertigen Kartoffel 1 ‘-‘\?{ en konne
Krauterquark und dem S: L; X
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Reis-Gemiise-Pfanne. Hauptgericht
Kupfergehalt: ca. 0,22 mg

¢ 50 g polierter Reis (roh)
e 2 TL Tomatenmark

e 30 g Zwiebel

¢ 50 g Zucchini

¢ 50 g Mohre

¢ 60 g Cherrytomaten

e 2 EL Olivenol

e Gemiisebriihe

Den polierten Reis in gesalzenem Wasser garen. Die Zwiebel und
das Gemdtise klein schneiden. Die Zwiebel in etwas Olivenol glasig
andiinsten, dann das Gemiise hinzufiigen. Alles in der Pfanne
garen (Gemiise sollte bissfest bleiben). Das Tomatenmark
unterriihren und alles mit einem Schuss Wasser abloschen, mit
etwas Gemiisebriihe, Salz und Pfeffer wiirzen. Den gegarten Reis
unterheben und alles nochmals kurz anbraten.

Die Gemiusepfanne kann nun serviert werden.




BrotmahlZEIt - Fiir den kleinen Hunger
Kupfergehalt: ca. 0,25 mg

e 2 Scheiben Weizenmischbrot
e 2 EL Krauterquark

e ca. 1 TL Butter

e ca. 40 g Camembert

e Gurke, Tomate

Das Brot nach Belieben mit den angegebenen Beilagen
belegen, die Tomaten und die Gurke zum Garnieren
verwenden.




Tomaten-Mozzarella-Salat- rir den kieinen Hunger
Kupfergehalt: ca. 0,4 mg

e ca. 150g Baguette

¢ 2 Tomaten

e ca. 100 g Mozzarella

e Olivenol

e dunkler Balsamicoessig
e Frisches Basilikum

e 1/4 Zwiebel

e Salz, Pfeffer

Die zwei Tomaten und den Mozzarella in Wiirfel schneiden. %
Zwiebel und ein paar Basilikumblatter klein hacken und zu den
Tomaten und dem Mozzarella geben. Etwas Olivendl und dunklen
Balsamico hinzufiigen, mit Salz und Pfeffer wiirzen und gut
mischen. Zu dem Salat wird Baguette gereicht.




Alle in dieser Broschiire veroffentlichten Daten basieren auf dem
Inhalt der zugehorigen Bachelorarbeit:

JAktuelle erndhrungsmedizinische Aspekte zur
hepatolentikuliren = Degeneration (Morbus
Wilson) und zur didtetischen Bedeutung des
Spurenelements Zink bei der Verhinderung
weiterer Kupfereinlagerungen”.

Im Austausch mit der Betroffenenorganisation ,Morbus Wilson
e.V mit Sitz in Rosenheim wurde diese Broschiire erstellt und
kann den Mitgliedern des Vereins hilfreich zur Seite stehen.

Katharina Hermann ¢ Bachelorstudentin Fachhochschule Miinster e Fachbereich
Oecotrophologie » Layout und Fotos: Daniel Hermann M.Sc. « © 2013
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