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1. Einleitung

Morbus Wilson bezeichnet eine zumeist vererbte Stoffwechselerkrankung, bei der es
auf Grund einer gestorten Kupferausscheidung tber die Galle zu einer Akkumulation

des Kupfers im Korper kommt (Huster, 2018).

1.1 Atiologie und Pathogenese des Morbus Wilson

Morbus Wilson z&hlt zu den seltenen genetisch determinierten Erkrankungen mit einer
Prévalenz von 1:30000 und wird hauptsachlich autosomal-rezessiv vererbt (Merle et al.,
2010). Dabei fuhrt der durch Mutation verursachte Gendefekt auf Chromsom 13 zum
Funktionsverlust des ATP7B-Proteins (Zhou and Fischer, 2008). Dieses Protein ist da-
fiir verantwortlich Kupferionen tber Zellmembrane hinweg zu transportieren (Lutsenko
et al., 2007). Dadurch ist die bilidre Ausscheidung sowie der Transport im Trans-Golgi-
Netzwerk der Zelle gestort und es kommt zu einer progressiven Kupferiiberladung der
Leberzellen (Merle et al., 2010). Spéater kann sich das Uberschussige Kupfer auch in
anderen Organen ablagern. So kommt es durch Ablagerungen im Gehirn haufig zu neu-

rologischen Symptomen.

1.2 Symptome bei Morbus Wilson

Die Erkrankung des Morbus Wilson zeigt sich meist sehr vielfaltig. So entstehen neben
der hepatischen Manifestation auch neurologische Manifestationen sowie der Kayser-
Fleischer Ring im Auge (Ferenci, 2004). Generell kann der Morbus Wilson in fast je-
dem Alter durch verschiedene und unspezifische Symptome erstsymptomatisch werden.
Im Regelfall geschieht dies im Alter zwischen 10 und 40 Jahren, selten friiher oder spé-

ter (Ramseier and Jung, 2010).



1.2.1 Hepatische Manifestation

Die hepatischen Manifestationen treten vor allem im Kinder- und Jugendlichenalter auf
und Verl&ufe variieren sehr stark (Ramseier and Jung, 2010). So gibt es Patienten, bei
denen die Erkrankung nahezu symptomlos verlauft und lediglich durch eine Leberver-
grofRerung und Erhéhung der Leberwertenzyme auffallt, bis hin zu Patienten mit fulmi-
nantem Leberversagen (Huster et al., 2005). Das Leberversagen geht dann haufig mit
einer Koagulopathie, einer Enzephalopathie sowie einer Coombs-negativen hamolyti-
schen Anémie einher (Ala et al., 2007). Akut kann noch eine selbstlimitierenden Hepa-
titis auftreten. Haufiger als die akuten Verldufe sind allerdings die chronischen Verlau-
fe, bei denen es zu einer Fibrosierung des Leberzellgewebes bis hin zu einer Leberzir-
rhose kommen kann (Roberts and Schilsky, 2003). Somit sollten alle jungen Patienten
mit Leberzirrhose oder fulminantem Leberversagen auf Morbus Wilson gescreent wer-

den.

1.2.2 Neurologische Manifestation

Neurologische Symptome bei Morbus Wilson entstehen durch die Ablagerung von
Kupferionen im Bereich des Gehirns. Ala et al. konnten 2007 zeigen, dass diese Symp-
tome hauptséchlich durch L&sionen im Bereich des Putamen, Globus pallidum, Nucleus
caudatus, Thalamus, Pons, Mittelhirn und Kleinhirn, aber auch durch eine generelle
Atrophie des Kortex und L&sionen der weilRen Hirnsubstanz entstehen (Ala et al., 2007).
Dadurch, dass vorwiegend die Basalganglien betroffen sind, welche fir die Bewe-
gungskoordination verantwortlich sind, kommen Paresen oder Sensibilitatsstérungen

bei Patienten mit Morbus Wilson nahezu nicht vor.

Neurologische Manifestationen des Morbus Wilson sind oft schwer zu erkennen und
machen eine friihe Wilson Diagnose nicht leicht. Die neurologischen Symptome der
Patienten mit Morbus Wilson entwickeln sich in der Regel nicht vor dem 12. Lebens-
jahr und kdnnen sich noch bis ins spéte Alter neu entwickeln (Strausak et al., 2001).
Neurologisch manifestiert sich der Morbus Wilson vor allem durch Ausfélle und St6-
rungen der Motorik. Zundchst sind die Symptome sehr unspezifisch und &uliern sich

durch Tremor der Hande, Intentionstremor und Wackeln des Kopfes (Huster et al.,
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2005). Weiterhin kann es bei Patienten mit Morbus Wilson zu Ataxien, Dysarthrien und
auch Dystonien kommen (Ala et al., 2007, Svetel et al., 2001).

1.2.3 Psychiatrische Manifestation

Viele Morbus Wilson Patienten kénnen initial auch psychiatrische Symptome aufwei-
sen. Wie oben beschrieben kann sich Kupfer im Bereich des Gehirnes ablagern und zu
Lasionen fuhren. Dadurch kdnnen sich eine Vielzahl an neurologischen Symptomen
entwickeln, aber eben auch Verhaltensauffélligkeiten. Bei vielen Patienten ist retrospek-
tiv erkennbar, dass vor den ersten manifesten psychiatrischen Symptomen zunéchst
Konzentrationsschwéchen und Verhaltensstorungen aufgetreten sind. Somit kann gera-
de bei jingeren Patienten ein Leistungsabfall in der Schule auch ein erstes Anzeichen
fur Morbus Wilson sein (Ramseier and Jung, 2010, Schmidt, 2003).

In einer Studie von 1990 konnten Dening et al zeigen, dass es sich bei den psychiatri-
schen Symptomen vor allem um kognitive Beeintrachtigungen, Depressionen, verstark-
te Reizbarkeit und unpassende Verhaltensweisen handelt (Dening and Berrios, 1990).
Einige Patienten kdnnen manisch-depressive Personlichkeitsstorungen sowie auch Psy-

chosen entwickeln.

1.2.4 Kayser-Fleischer-Ring

Eine weitere Manifestation der Wilsonerkrankung kann im Auge beobachtet werden.
Beim Kayser-Fleischer-Ring lagert sich das Kupfer in der Descemet-Membran der Kor-
nea ab (Wiebers et al., 1977).

Bei den Kayser-Fleischer-Ringen handelt es sich um diinne, rot-braune oder goldbraune
Ringe in der Peripherie der Kornea, die aus schwefel- und kupferreichen elektronen-
dichten Granula entstehen. VVor allem bei Patienten mit einer vorwiegend neurologi-
schen Manifestation konnen diese Ringe ophtalmologisch erkannt werden, wéhrend sie
bei Patienten mit einer hepatischen Manifestation haufiger auch fehlen kénnen oder erst
im spéten Krankheitsstadium auftreten (Schmidt, 2003, Gitlin, 1998). Schmidt gibt so-
gar an, dass bei 80% der Wilson Patienten die Kayser-Fleischer-Ringe vorkommen.

Somit lasst sich haufig bei Patienten mit einem Kayser-Fleischer-Ring auf Morbus Wil-
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son schlielen (Schmidt, 2003). Allerdings ist dieser nicht pathognomisch fir Wilson,
sondern kann auch bei Patienten ohne Morbus Wilson vorkommen und erkannt werden
(Frommer et al., 1977). Auch als eines der ersten Symptome konnen die okuléren Ver-
anderungen gesehen werden. Czlonkowska et al gaben an, dass bei 20-30% der sonst
noch prasymptomatischen Patienten bereits der Kayser-Fleischer-Ring gefunden werden
kann (Czlonkowska et al., 2017).

1.2.5 Andere Manifestationen

Die oben beschriebenen Symptome und Manifestationen kénnen bei Morbus Wilson
Patienten am h&ufigsten beobachtet werden. Zusatzlich zu diesen gibt es noch weitere
aber deutlich seltener beschriebene Organmanifestationen. Dazu gehéren renale, endo-
krinologische, kardiale und skelettale Symptome (Medici et al., 2007). Endokrinolo-
gisch konnte man vor allem einen Hypoparathyreodismus, Menstruations- und Fertili-
tatsstorungen beobachten (Carpenter et al., 1983, Klee, 1979). Nierensteine und Hyper-
kalzdmie sind seltene renale, sowie Kardiomyopathien und Herzrhythmusstérungen
kardiale Manifestationen (Azizi et al., 1989, Hlubocka et al., 2002). Auch Osteoporose
konnte bei Morbus Wilson beobachtet werden (Golding and Walshe, 1977).

1.3 Diagnostik des Morbus Wilson

Um die Diagnose ,,Morbus Wilson* zu stellen und zu verifizieren, gibt es leider keinen
speziellen Test. Vielmehr ist die Kombination aus verschiedenen diagnostischen Mdg-
lichkeiten und Klinischer Symptomatik, z.B. der oben genannte Kayser-Fleischer-Ring,
wegweisend fur die Diagnosestellung. Im Folgenden sollen einige diagnostische Ver-

fahren genauer erlautert werden.

1.3.1 Laborchemische Diagnostik

Um die Erkrankung laborchemisch zu diagnostizieren, eignen sich vor allem die Kup-
fer-, aber auch Leberstoffwechselparameter. Zu den Kupferstoffwechselparametern ge-

horen Caeruloplasmin im Serum, freies Kupfer im Serum sowie die Kupferausschei-
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dung im 24-Stunden Sammelurin (Schmidt, 2003). Dabei zeigt sich die Serumkonzent-
ration von Caeruloplasmin erniedrigt und die Konzentration von freiem Kupfer im Se-
rum erhoht. Beide Marker kénnen auf die Diagnose hinweisen, sind aber nur bedingt
zuverléssig. Caeruloplasmin ist ein kupferbindendes Protein, welches allerdings auch
als Akute-Phase-Protein fungiert und sich somit in einer Infektsituation als falsch-hoch
oder eben falsch-normal darstellen kann (Ramseier and Jung, 2010). Ebenso konnten
Medici et al. zeigen, dass die Konzentration von Caeruloplasmin auch bei Patienten mit
anderen Erkrankungen niedrig sein kann sowie Morbus Wilson Patienten zum Teil auch
eine normale Serumkonzentration von Caeruloplasmin vorweisen kénnen (Medici et al.,
2007). Auch die Konzentration von freiem Kupfer im Serum kann sich bei Patienten mit
anderen akuten Lebererkrankungen erhoht zeigen (Gross Jr et al., 1985) und ist deshalb

im diagnostischen Screening flir Morbus Wilson nicht sonderlich zuverlassig.

Ebenso wegweisend zur Diagnose Morbus Wilson kann eine erhohte Kupferausschei-
dung (>100 pg/d) in einem 24-Stunden Sammelurin sein. Allerdings gilt auch hier, dass
ebenfalls bei anderen Patienten mit chronischen oder akuten Lebererkrankungen erhéhte
Konzentrationen von Kupfer festgestellt werden kénnen. AuBerdem kdnnen bei Patien-
ten mit einer heterozygoten Form von Morbus Wilson nur leicht erhéhte Konzentratio-
nen im Urin zu finden sein (Ala et al., 2007, Medici et al., 2007).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die laborchemische Diagnostik hinweisend auf

einen Morbus Wilson sein kann, diesen aber nur schwer sicher diagnostiziert.

1.3.2 Leberbiopsie

Zu den wichtigsten diagnostischen MalRnahmen bei Morbus Wilson zéhlt die Leberbi-
opsie, durch die man den Kupfergehalt der Leber messen kann. Normalerweise hat die
Leber eine Kupferkonzentration von weniger als 50ug/g Trockengewicht (Medici et al.,
2007). Bei Patienten mit Morbus Wilson kann diese Konzentration weit mehr als 250
Hg/g Trockengewicht betragen (Ramseier and Jung, 2010, Schmidt, 2003). Daher ist die
Bestimmung der Kupferkonzentration bezogen auf die Trockenmasse der Leber obliga-

torisch, vor allem bei unklaren Fallen.
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Das histologische Bild hingegen ist wieder sehr unspezifisch und &hnelt vielen anderen
akuten Lebererkrankungen. Ebenso sind auch spezielle Kupferfarbungen in histochemi-
schen Untersuchungen des Lebergewebes als unzuverléassig anzusehen (Pilloni et al.,
1998). Problematisch ist auch, dass eine Leberbiopsie nicht immer durchfihrbar ist, da
es gerade bei akuten und fulminanten Leberversagen haufig zu Blutgerinnungsstorun-

gen kommen kann.

Nichtsdestotrotz stellt die Leberbiopsie tber die Kupferkonzentrationsbestimmung ei-

nen wichtigen Baustein in der Wilson-Diagnostik dar.

1.3.3 Molekulargenetische Untersuchungen

Wie bereits erwahnt ist der Morbus Wilson eine genetische Erkrankung und folgt einem
rezessiven Erbgang. Fir das ATP7B-Gen, das auf dem langen Arm des Chromosoms 13
liegt, sind mittlerweile Giber 600 Mutationen, verteilt tber alle 21 Exone, bekannt (Hus-
ter, 2018), was ein genaues genetisches Screening schwierig macht. Allerdings konnten
neuere Studien zeigen, dass bei einer Sequenzierung aller codierenden Regionen und
daneben liegenden Splice-Orten von ATP7B in 98% der Falle mit Verdacht auf Morbus
Wilson die genaue Mutation gefunden werden konnte und es somit méglich war eine
sichere Diagnose zu stellen (Coffey et al., 2013). Mittlerweile folgen diese genetischen
Untersuchungen in Form von Gensequenzierung einem Stufenschema, bei dem zu-
néchst hdufige Mutationen aus der geografischen Region beriicksichtigt werden (Her-
mann and Huster, 2018). Eine gesicherte Diagnose kann dann gestellt werden, sobald

Mutationen auf beiden Chromosomen nachgewiesen werden.

Auch zum Familienscreening eignen sich, nach eingehender genetischer Beratung, mo-
lekulargenetische Untersuchungen. Da der Morbus Wilson einem rezessiven Erbgang
folgt, besteht bei Geschwistern einer tatsachlich erkrankten Person immer ein 25-
prozentiges Risiko selbst zu erkranken oder erkrankt zu sein. Somit sollten bei einer
erkrankten Person alle Geschwister und Kinder getestet werden, um a- oder prasymp-
tomatische Verwandte zu detektieren. Durch das Screening kann ein friher Therapiebe-

ginn moglich gemacht werden.
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Die Mdglichkeiten der molekulargenetischen Diagnostik in Bezug auf Morbus Wilson
sind noch nicht ausgeschopft und sollen zukiinftig die konventionellen Diagnostiken

erheblich unterstitzen und verbessern.

1.3.4 Bildgebende Befunde

Aktuell zahlen die bildgebenden Befunde in der Morbus Wilson Diagnostik eher als
zusatzliches Mittel, aber nicht als beweisend fur die Wilson-Erkrankung. VVor allem
beim MRT und CT, aber auch bei der Sonographie, sind Auffélligkeiten zu finden, die
im Folgenden genauer beleuchtet werden sollen. Wahrend MRT und CT vor allem be-
nutzt werden, um die neurologische Form des Morbus Wilson zu diagnostizieren, eignet
sich die Sonographie auch, um die hepatische Manifestation festzustellen. Allerdings
sind im MRT auch Veranderungen zu sehen, die als Folge einer hepatischen Enzepha-

lopathe gewertet werden kdnnen (Ferenci et al., 2015).

Wéhrend die kranielle Computertomographie vor allem unspezifische Veréanderungen
aufweist, ist das MRT dem CCT mit einer deutlich hoheren Spezifitat und Sensitivitat in
der Wilson-Diagnostik deutlich Gberlegen (Willeit et al., 1992). Bei Patienten mit einer
neurologischen Manifestation konnte man in der T2-Wichtung vor allem Signalverande-
rungen im Bereich des Putamen als randstandige T2-Erh6hung und der Pons erkennen.
Aullerdem wird eine Mittelhirnatrophie beschrieben, welche dann in der T2-Wichtung
als sogenanntes Pandabar-Zeichen beschrieben wird (Mahlknecht et al., 2010). Patien-
ten mit einer hepatischen Manifestation weisen hingegen als Folge einer Enzephalopa-
thie in der T1-Wichtung Signalverdnderungen im Bereich der Basalganglien auf. Au-
Rerdem werden auch Verdnderungen im Bereich des Thalamus und des Nucleus cau-
datus beschrieben (Saatci et al., 1997).

Mit der Sonographie lassen sich in Bezug auf die Wilson-Erkrankung vor allem die
Veranderungen in der Leber detektieren. Wie bereits erwahnt fihrt Morbus Wilson vor
allem zu Fettleber bis hin zu Leberzirrhose, welche man durch eine Sonographie der

Leber erkennen kann.
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Zu den sonographischen Zeichen eines Leberumbaus gehdren zum Beispiel ein inho-
mogenes Leberparenchym oder Kontourirregularitaten. Huster und Trélztsch konnten in
einer Studie zeigen, dass Wilson-Patienten ein charakteristisches, feinfleckiges Leberpa-
renchym, sowie echoarme herdférmige Veranderungen aufweisen kénnen (Huster and
Troltzsch, 2007). Durch Ultraschall kann man allerdings auch die indirekten Zeichen
einer Leberzirrhose bei Morbus-Wilson Patienten feststellen. Zu diesen gehdren z.B.
Pfortaderverbreiterung, Splenomegalie sowie Aszites (Akpinar and Akhan, 2007). Vo-
gel et al. beschrieben in ihrer Studie ein charakteristisches Muster mit echoreichem Le-
berparenchym mit fokalen echoarmen Bereichen (Vogel et al., 1988).

1.4 Therapie des Morbus Wilson

Die Therapie der Wilson-Erkrankung ist in jedem Fall zwingend notwendig und auch
bei pré- oder asymptomatischen Patienten indiziert. Ziel einer jeden Therapie muss es
sein das tberschissige Kupfer aus dem Korper zu entfernen, so dass es nicht zu einer
Akkumulation dieses kommt. Dafiir stehen mehrere Therapiemdglichkeiten zur Verfu-

gung, die im Folgenden genauer erlautert werden.

1.4.1 Diétetische Therapie bei Morbus Wilson

Die diatetischen Malinahmen bei Wilson-Patienten spielen eher eine untergeordnete
Rolle, kdnnen aber trotzdem ergédnzend angewandt werden. Vor allem im ersten Jahr der
Diagnosestellung helfen sie dabei das Eintreten der Symptome zu verzdogern. Erkrank-
ten wird dabei zum Beispiel empfohlen auf Nahrungsmittel, die besonders viel Kupfer
enthalten, weitestgehend zu verzichten (Huster, 2018). Zu derartigen Nahrungsmitteln
gehdren zum Beispiel Innereien oder auch Meeresfriichte. Des Weiteren sollte das
Trinkwasser, welches in Kupferrohren transportiert wird, vermieden oder zumindest auf
den Kupfergehalt untersucht werden. AuRerdem sollten Patienten Geschirr, das aus
Kupfer besteht, im Haushalt nicht benutzen (Roberts and Schilsky, 2008).
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1.4.2 Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Therapie nimmt bei Morbus Wilson den grofiten Stellenwert ein
und soll den Patienten dabei helfen einem schweren Verlauf der Erkrankung vorzubeu-
gen. Hierflr stehen mehrere Medikamente zur Verfligung, die sowohl als Induktionsthe-
rapie, Erhaltungstherapie oder zum Erhalt einer dauerhaften Symptomfreiheit im pré-
symptomatischen Stadium der Erkrankung eingesetzt werden kdnnen. Zu den bekann-
testen Medikamenten der Wilson-Therapie gehéren D-Penicillamin und Trientine, wel-
che beide als Chelatbildner fungieren. Sie bilden einen stabilen Komplex mit dem tber-

schussigen Kupfer und scheiden diesen dann renal aus.

D-Penicillamin ist das klassische Medikament fiir Morbus Wilson. Allerdings ist dieses
aulerst reich an Nebenwirkungen, was sehr haufige klinische und laborchemische Kon-
trollen fir die Patienten nach sich zieht. Aus diesem Grund wird Penicillamin heutzuta-

ge immer mehr von Trientine in der Behandlung abgel6st (Ramseier and Jung, 2010).

Bei Trientine sind deutlich weniger Nebenwirkungen bekannt. Zu den bekanntesten
Nebenwirkungen gehdren eine Kontaktdermatitis und eine Eisenmangelanéamie, wes-

halb eine zusatzliche Eisensupplementation empfohlen wird (Schmidt, 2003).

Der modernste und neueste Chelatbildner ist das Tetrathiomolybdat. Zu diesem Wirk-
stoff gibt es allerdings noch keine Langzeitdaten. Eine einzige bislang zu Morbus Wil-
son durchgefiihrte Studie zeigt allerdings, dass dieser Wirkstoff einen Vorteil gegentiber

Trientine haben konnte (Brewer et al., 2006).

Eine weitere medikamenttse Alternative stellt Zink dar, welches in Form von Zink-
Acetat verabreicht wird. Zink-Acetat wird vor allem bei prasymptomatischen Patienten
benutzt, aber auch als Erhaltungstherapie bei Patienten, die initial mit einem Chelatbild-
ner behandelt wurden. AuBerdem wird Zink, da keine teratogene Schadigung bekannt
ist, bei schwangeren und stillenden Morbus Wilson Erkrankten eingesetzt (Ramseier
and Jung, 2010). Zink ist besonders nebenwirkungsarm und bewirkt vor allem eine
Hemmung der Kupferab- und -resorption (Schmidt, 2003). Askari et al. konnten in einer

Studie auch zeigen, dass eine Kombination mit Zink und Trientine initial und eine Er-
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haltungstherapie allein mit Zink bei Patienten mit einer hepatischen Manifestation einen
deutlichen Benefit hat (Askari et al., 2003).

Die medikamentdse Therapie bei Patienten mit Morbus Wilson muss zeitlebens verab-
reicht werden. Die Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie wird vor allem Gber die
Kupferausscheidung im Urin und das Allgemeinbefinden gemonitort. AuRerdem spielen
die Parameter der Leberwertenzyme und das freie Kupfer im Serum fir Verlauf und

Prognose eine Rolle.

1.4.3 Lebertransplantation

Sollten Patienten auf die oben beschriebene medikamenttse Therapie nicht ansprechen
oder diese nicht adaquat einnehmen, kann es durch Morbus Wilson zu einem akuten
fulminanten Leberversagen kommen. In solchen Fallen hilft den Patienten nur noch eine
schnelle Transplantation der Leber. Allerdings ist auch bei Patienten mit einer durch die
Wilson-Erkrankung stark fortgeschrittenen Leberzirrhose eine Transplantation der Le-

ber indiziert.

Patienten mit einer transplantierten Leber haben ein hervorragendes Outcome. Bei den
meisten Patienten bessern sich durch die Lebertransplantation sowohl die Symptome
einer hepatischen Manifestation als auch die einer neurologischen Manifestation
(Schilsky, 2014). Allerdings stellten Brewer und Askari fest, dass neurologische Symp-
tome allein keine Indikation fir eine Lebertransplantation darstellen (Brewer and Aska-
ri, 2000). AuBerdem wird eine Verbesserung der neurologischen Komponente durch

eine Transplantation von Experten kontrovers diskutiert.

Aus einer Studie von Arnon et al., die das Outcome von transplantierten Wilson-
Patienten, sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, vergleicht, geht eine 1- Jahres
bzw. 5 Jahres Uberlebensrate von 90.1% bzw. 89% bei Kindern und 88% bzw. 86% bei
Erwachsenen hervor (Arnon et al., 2011). Diese Studie bestatigt nochmal das gute Out-
come von lebertransplantierten Wilson-Patienten. Das hervorragende Outcome erklart
sich dadurch, dass der zugrunde liegende metabolische Defekt durch die Lebertrans-

plantation korrigiert wird. Durch die Lebertransplantation wird die krankhafte ATP7B-
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Genexpression ausgetauscht, welche hauptsachlich fur Morbus Wilson verantwortlich
ist und durch ein funktionstiichtiges Gen in der neuen Leber ersetzt (Arnon et al., 2011,
Schmidt, 2003). Das macht eine weitere wilsonspezifische Therapie nach einer Trans-

plantation nicht mehr notwendig.

1.5 Zielsetzung der Studie

Ziel dieser Arbeit ist es die sonographischen Befunde von Patienten mit Morbus Wilson
in Vergleich mit CT- und MRT-bildgebender Diagnostik zu setzen. Die Sonographie ist
kostenginstiger und insgesamt weniger aufwéndig und wird haufiger verwendet, um
bei Verlaufskontrollen ein Fortschreiten der Leberveranderungen oder weitere Kompli-
kationen, wie ein HCC, friihzeitig zu erkennen. Diese Studie soll herausarbeiten, wie
genau die Sonographie-Untersuchung unspezifische Leberpathologien im Vergleich zu
schnittbildgebenden Verfahren erkennt. Ebenso soll Gberprift werden, ob und wie hau-
fig bei den Patienten dieser Kohorte ein spezielles sonographisches Muster, das ,,Pfef-
fer-Salz-Muster®, vorliegt und ob dieses Muster als spezifisch fir Morbus Wilson ge-

nutzt und bezeichnet werden kann.
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2. Material und Methoden

Diese Arbeit wurde anhand der Daten, die in der Abteilung Innere Medizin | am Uni-
versitatsklinikum Tubingen zur Verfiigung standen, durchgefiihrt. Das Aktenzeichen
des Ethik-Votums lautet: 547/2018BO2

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patientendaten analysiert, die innerhalb des Zeitraumes von 2005-2019
am UKT mit der ICD-10 Kodierung fur Morbus Wilson (E83.0) erfasst und behandelt

wurden.

Fir die Ermittlung der Daten wurde das hauseigene SAP-Programm ISH benutzt, sowie
das Programm ViewPoint, in dem die sonographischen Befunde des UKT abgespeichert
werden. Die Patienten wurden anhand der Patientennummer in absteigendem Behand-

lungsdatum rekrutiert.

Die Rekrutierung der Patienten durch den ICD-10 Code bis hin zu den statistischen
Tests und Auswertungen wird folgend in Form eines Flussdiagramms sowie einer Liste

dargestellt.

Es wurden alle Patienten ausgeschlossen, die:

. keinen Morbus Wilson hatten

e einen Morbus Wilson hatten, aber keine zugehérigen Befunde

Es wurden alle Patienten und Befunde ber(cksichtigt, die:

. im Zeitraum zwischen 2005 und 2019 am UKT behandelt wurden

e von der Abteilung IM1 oder der Kinderklinik erstellt wurden
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Patientenkollektiv nach ICD-Codierung im
Zeitraum von 2005-2019

n=87

Ausgeschlossen
Diagnose nicht gesichert

n=21

Diagnose gesichert

n =66

Ausgeschlossen

Gesicherte Diagnose aber keine
Befunde

n=2

Diagnose gesichert und addquate
Befunde

Patientenkollektiv: n = 64

Sonographien Laborbefunde CT/MRT
Befunde
1:n=63 1:n=45
2:n=50 2:n=30 Crin=11
3:n=46 3 n=25 MRT: n=16

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Rekrutierung des Patientenkollektivs



2.2 Datenerfassung

Die Daten wurden dem ISH und ViewPoint entnommen und in eine vorab definierte

Microsoft Office Excel Tabelle tbernommen.

Folgende Merkmale wurden gesammelt und in die Tabelle eingetragen:

1. Demographie
e  Patienten-ID
e  Patientenname
e Geburtsdatum
e Geschlecht
e Jahr der Erstdiagnose
2. Sonographie-Befunde zu 3 verschiedenen Zeitpunkten
3. MRT-Befunde
4. CT-Befunde
5. ATP7B-Genmutation

6.  Labor zu 3 verschiedenen Zeitpunkten

7. Biopsie
8.  Therapie
9. LTX
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2.2.1 Sonographie-Befunde der Leber

Die Sonographie-Befunde wurden, wenn vorhanden, zu 3 verschiedenen Zeitpunkten
erhoben. Dabei wurde das Programm ViewPoint zu Hilfe genommen, in dem die Be-

funde zu den am UKT gemachten Sonographiebildern abgespeichert werden.

Die Sonographie-Befunde wurden nachfolgenden Kriterien bewertet:

Kontur-Irregularitaten

e  periportale Verdickungen

. parenchymale Heterogenitét
o  fokale parenchymale Knoten
. Honigwabenmuster

. perihepatische Fett-Umrandung

2.2.2 Laborwerte

Die Laborwerte wurden, wenn vorhanden, an 3 verschiedenen Zeitpunkten erfasst und
analysiert. Dabei wurde das Laborsystem Lauris des UKT verwendet. Folgende Werte

wurden in den Datensatz ibernommen:

. Caeruloplasmin im Serum

. Kupferausscheidung in einem 24-stiindigen Sammelurin

In der folgenden Tabelle sind die Laborwerte mit den dazugehdrigen Einheiten und Re-
ferenzwerten dargestellt:
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Tabelle 1: Einheit und Referenzwerte

Bezeichnung Einheit Referenzwerte
Caeruloplasmin mg/dI 20-60 mg/dI
Kupfer im Urin pg/l auf 24h <60pg/l

2.3 Methoden

Die Literaturrecherche wurde in der Zeit von 05/2019 bis 07/2020 mittels Google-

Scholar und PubMed durchgefuhrt. Folgende Schliisselwdrter wurden dafur benutzt:

Morbus Wilson, Wilson disease, Diagnostic of Morbus Wilson, Liver transplant

Die wie oben beschrieben ermittelten Patientendaten sowie Befunde und Sonographie-

bilder wurden analysiert und anschlieffend in den Datenerhebungsbogen ubertragen.

2.3.1 Statistische Methoden

Der ausgefillte Datensatz wurde in das Statistik-Programm SPSS ibernommen und mit

Hilfe von diesem Programm ausgewertet.

Um einen Vergleich zwischen den Sonographie-Befunden und den Befunden anderer
bildgebender Verfahren, in diesem Fall MRT und CT, zu ziehen und eine Korrelation zu
berechnen, wurden vor allem Auffélligkeiten in der Oberflachen-Kontur und der Echo-

genitét in den Sonographie-Bildern als Leberzirrhose-Zeichen gewertet und mit den CT-
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und MRT-Bildern verglichen. Anhand dieser Daten wurde berechnet, wie zuverl&ssig
die Sonographie Leberparenchym-Veranderungen in Form einer Leberzirrhose im Ver-
gleich zu den anderen beiden bildgebenden Verfahren erkennt. Dazu wurde eine 4-
Felder-Tafel genutzt, bei der die oben genannten Auffalligkeiten bei Patienten in der
Sonographie und auch in den schnittbildgebenden Verfahren gefunden werden konnten.
So konnten 23 Patienten in die statistische Auswertung mit der 4-Felder-Tafel einge-
schlossen werden. Bei diesen Patienten gab es sowohl mindestens eine Sonographie-
Untersuchung als auch eine MRT oder CT-Diagnostik. Dann wurde verglichen, ob die
besagten Pathologien aus der Sonographie im MRT oder CT verifiziert werden konnten.
Uber diese 4-Felder-Tafel konnte anschlieRend mit den zugehorigen Patienten-Daten
die Spezifitat und die Sensitivitat, mit welcher die Sonographie die dargelegten Patho-
logien im Vergleich zur MRT/CT- Diagnostik erkannt hat, berechnet werden. Da hier-
bei nur Patienten mit einem gesicherten Morbus Wilson eingeschlossen wurden, gab es

in dieser Studie keine Vergleichsgruppe.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Auswertung

3.1.1 Altersverteilung

Das Patientenkollektiv, das nach Bewertung der Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt
werden konnte, enthalt 64 Patienten. VVon diesen war der Anteil an erkrankten méannli-

chen Patienten groRRer als der von erkrankten weiblichen Personen.

Geschlecht

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

B mannlich
Wweiblich

Abbildung 2: Kreisdiagramm zur Geschlechterverteilung

Von den beurteilten 64 Patienten waren also 35 mannlich, was einem Prozentanteil von

54,7% entspricht und 29 weiblich, was einem Prozentanteil von 45,3% entspricht.

Tabelle 2: Geschlechterverteilung der Kohorte

Geschlecht”

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Frozente Frozente
Giltig  mannlich 35 547 547 547
weiblich 29 453 453 100,0
Gesamt 64 100,0 100,0

a. Diagnosis Wilson 0 no 1 yes =1
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3.2.1 Altersverteilung

Die Altersverteilung des Kollektivs wurde in zwei verschiedenen Weisen betrachtet.
Zum einen wurde das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Datenauswertung betrach-
tet und zum anderen das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bewer-
tet. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren die Patienten, die am UKT mit der Di-
agnose Morbus Wilson untersucht wurden, im Mittel 36,2 Jahre alt. Der Median lag bei

32 Jahren. Der dlteste Patient war 79 Jahre alt und der jlngste Patient 10 Jahre alt.

Tabelle 3: Altersverteilung der Kohorte

Statistiken®

Alter
M Gltig G4

Fehlend 0
Mitte lwert 36,2344
Median 32,0000
Minimum 10,00
Maximum 79,00

a. Diagnosis Wilson 0
no 1 yes=1

Bei 3 der 64 ausgewerteten Patienten lag kein genaues Diagnosedatum vor, somit wurde
das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung von den verbliebenen 61 Patienten aus-
gewertet. Der Mittelwert des Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag dabei bei
17,7 Jahren, also im Jugendalter. Der Median war bei 16 Jahren. Die Altersspanne bei
der Diagnosestellung erstreckte sich von 3 Jahren beim jiingsten Patienten bis 53 Jahren

beim éaltesten Patienten.
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Tabelle 4: Altersverteilung bei Diagnosestellung

Statistiken®

Alter_Diagnosedatum

[+ Gilltig 61

Fehlend 3
Mittelwert 17,7048
Median 16,0000
Minirmum 3,00
Maximum 53,00

a. Diagnosis Wilson 0
nolyes=1

Hierbei fallt auf, dass bei den meisten der untersuchten Patienten die Diagnose Morbus

Wilson schon im Kindes- und Jugendalter gestellt wurde, was folgendes Diagramm
noch einmal veranschaulichen soll:

Histogramm

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

Mittelwert =17 70
Std.-Abw. =11076

Haufigkeit

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Alter_Diagnosedatum

Abbildung 3: Haufigkeit des Alters bei Diagnosestellung
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3.1.3 Therapie des Patientenkollektivs

Die Daten des Patientenkollektivs zur Therapie wurden zum Zeitpunkt der Auswertung
erhoben. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, gibt es mehrere Moglichkeiten den
Morbus Wilson zu therapieren. Auch in dem ausgewerteten Patientenkollektiv wurden

verschiedene Medikamente zur Therapie gegeben. VVor allem D-Penicillamin, Trientine
und Metalcaptase nahmen die Patienten ein. Die Verteilung wird in der folgenden Ab-

bildung dargestellt.

Therapie

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

M D-Penicillamin
B Trientene
B Vietalcaptase
.Sonstiges

Abbildung 4: Kreisdiagramm zur Haufigkeit der medikamentdsen Wirkstoffe

Man erkennt hier, dass die Mehrzahl der Patienten, die am UKT behandelt wurden, mit
D-Penicillamin therapiert wurden, gefolgt von Trientine. Unter die Rubrik ,,Sonstiges*
fallen vor allem eine Behandlung mit Zinkacetat oder eine Kombinationstherapie meh-
rerer Wirkstoffe. Die genauen Zahlen und prozentualen Haufigkeiten werden in folgen-
der Tabelle dargestellt.
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Tabelle 5: Haufigkeit der medikamentdsen Therapie

Glltige Pro-  Kumulierte

Haufigkeit Prozent zente Prozente
Giltig D- 20 31,3 46,5 46,5
Penicillamin
Trientine 12 18,8 27,9 74,4
Metalcapta- 7 10,9 16,3 90,7
se
Sonstiges 4 6,3 9,3 100,0
Gesamt 43 67,2 100,0
Fehlend -1 21 32,8
Gesamt 64 100,0

Hier erkennt man, dass bei 43 der ausgewerteten Patienten eine Angabe zur medika-
mentdsen Therapie gemacht werden konnte, wahrend bei 21 Patienten keine Daten zur
Therapie erhoben werden konnten oder keine Therapie notwendig war. VVon diesen 43
Patienten wurden 20, also knapp die Hélfte (46,5%), mit D-Penicillamin therapiert. 12
Patienten (27,9%) wurden mit Trientine und 7 (16.3%) mit Metalcaptase, was einen
anderen Handelsnamen fur Penicillamin darstellt, therapiert. Hinzu kommen noch 4

(9,3%) Patienten, die sonstige Praparate bekamen.

3.1.4 Lebertransplantation

Eine weitere Form der Therapie des Morbus Wilson ist die Transplantation der Leber.
Diese Form der Therapie ist der letzte Schritt bei einer massiven Zerstorung der Leber
bis hin zum Leberversagen. Die Lebertransplantation stellt eine kausale Therapie dar,
nach der der Morbus Wilson als geheilt gilt. Auch in dem untersuchten Patientenkollek-

tiv am UKT waren einige Patienten dabei, die eine LTX bekamen. Von den untersuch-
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ten 64 Patienten wurden 22 (34,4 %) Patienten, also knapp Uber einem Drittel, im Laufe

ihres Lebens die Leber transplantiert.

Tabelle 6: Haufigkeit der Lebertransplantation innerhalb der Kohorte

Glultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Gultig  nein 42 65,6 65,6 65,6
ja 22 34,4 34,4 100,0
Gesamt 64 100,0 100,0

Bei diesen 22 Patienten konnte erhoben werden in welchem Alter die Transplantation
notig war. Der &lteste Patient war bei der Transplantation 56 und der jungste 6 Jahre alt.
Im Mittel waren die Patienten 22,7 Jahre alt und der Median lag bei 17,5 Jahren. Das
bedeutet, dass die Patienten in der untersuchten Kohorte bei der Transplantation im

Schnitt im jungen Erwachsenenalter waren.

Tabelle 7: Altersverteilung bei Transplantation

N Giiltig 22

Fehlend 42
Mittelwert 22,6818
Median 17,5000
Minimum 6,00
Maximum 56,00

Wie schon in Bezug auf das Alter bei Diagnosestellung fallt auch bei der Betrachtung
des Patientenalters bei der Transplantation auf, dass die Mehrzahl der Patienten bereits
in jungeren Erwachsenenjahren transplantiert werden musste. Der GroRteil der Interven-
tionen fand vor dem 35. Lebensjahr statt. Nur vereinzelt sind Patienten noch nach die-
sem Zeitpunkt transplantiert worden.
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Histogramm

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

Mittelwert = 22 68
Std -Abw. =13 708
MN=22

Haufigkeit

oo 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Alter_bei_Transplantation

Abbildung 5: Haufigkeit nach Alter bei Transplantation

Des Weiteren konnte man bei dieser Kohorte eine Aussage treffen, in welchem Zeit-
raum eine Lebertransplantation nach der Diagnosestellung notwendig war. Dazu konn-
ten 20 Patienten untersucht werden. Dabei fallt auf, dass in der Mehrzahl der Falle die
Diagnose im Rahmen der Lebertransplantation gestellt wurde, in einem Fall sogar erst
nach der Transplantation (Wert = -1). Im Maximum der Kohorte war eine Lebertrans-
plantation nach 37 Jahren nach Diagnosestellung notwendig. Im Mittel vergingen zwi-

schen Diagnosestellung und Lebertransplantation 5,8 Jahre.

Héufigkeit

1,00 00 1,00 3,00 5,00 500 2000 2100 2300 37,00

Zeitraum_Diagnostestellung_LTX

Abbildung 6: Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung des Zeitraumes zwischen Diagnosestellung und LTX
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Tabelle 8: Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Lebertransplantation in Jahren

N Giiltig 20

Fehlend 44
Mittelwert 5,8500
Median ,0000
Minimum -1,00
Maximum 37,00

3.1.5 Biopsie und Mutation

Auch in der untersuchten Kohorte des UKT wurden bei den Patienten Biopsien der Le-

ber entnommen sowie molekulargenetische Untersuchungen auf eine Veranderung des

ATP7B-Gens auf dem Chromosom 13 unternommen.

Von den 64 untersuchten Patienten wurden bei einem Anteil von 46,9 % (n =30) eine
Leberbiopsie zur Diagnostik durchgefiihrt. Bei 53,1 % (n = 34) wurde bis zum unter-
suchten Zeitpunkt keine Biopsie am UKT durchgefthrt.

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der Biopsie

Gultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Gultig nein 34 53,1 53,1 53,1
ja 30 46,9 46,9 100,0
Gesamt 64 100,0 100,0

Ebenso konnte bei einigen Patienten der Kohorte die Mutation im ATP7B-Gen moleku-

largenetisch nachgewiesen werden. Der Anteil der Patienten mit einer genetischen Mu-
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tation betrug dabei 23,4 % (n = 15), wahrend bei 76,6 % (n = 49) keine Mutation nach-

gewiesen wurde oder keine molekulargenetische Untersuchung stattgefunden hat.

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung genetische Mutation

Gultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Glltig  nein 49 76,6 76,6 76,6
ja 15 23,4 23,4 100,0
Gesamt 64 100,0 100,0

3.2 Erkrankungsspezifische Befunde

3.2.1. Sonographische Befunde

Ziel dieser Arbeit soll es sein sonographische Befunde bei Morbus Wilson-Patienten mit
anderen bildgebenden Befunden zu vergleichen. Dazu wurden im Behandlungsverlauf
der Patienten unserer Kohorte am UKT die sonographischen Befunde der Leber an 3
verschiedenen Zeitpunkten - soweit vorhanden - naher betrachtet. Dazu wurde ausge-

wertet, wie viele Sonographien daftr zur Verfugung standen.

Von den 64 Patienten in der Kohorte konnten bei 63 Patienten mindestens ein Sonogra-
phie-Befund erhoben werden, bei 50 Patienten mindestens zwei und bei 46 Patienten

konnte der Befund an 3 verschiedenen Zeitpunkten erhoben werden. Das bedeutet, dass
bei mehr als der Hélfte der in der Kohorte eingeschlossenen Patienten ein Befund durch

3 verschiedene Sonographien erhoben werden konnte.
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Tabelle 11: Anzahl Patienten mit einem Sonographie-Befund

. . a
Sono-Diagnosis 1

Giltige Fumulierte
Haufigkeit Frozent Frozente Frozente
Giltig  nichtverfUghbar 1 16 16 16
verfllghar 63 93,4 93,4 100,0
Gesamt G4 100,0 100,0
a. Diagnosis Wilson 0 no 1 yes =1
Tabelle 12: Anzahl der Patienten mit 2 Sonographie-Befunden
Sono-Diagnosis 27
Giltige Kumulierte
Haufigkeit Frozent Frozente Frozente
Gilltig  nichtverfUghbar 14 2148 2148 2148
verfllghar a0 781 781 100,0
Gesamt G4 100,0 100,0
a. Diagnosis Wilson 0 no 1 yes =1
Tabelle 13: Anzahl der Patienten mit 3 Sonographie-Befunden
SonoDiagnosis 3°
Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Frozente Frozente
Goltig 0 18 281 281 281
1 46 71,49 71,49 100,0
Gesamt 64 100,0 100,0

a. Diagnosis Wilson 0O no 1 yes =1

Im Folgenden werden nun die einzelnen Pathologien der unterschiedlichen Sonogra-

phie-Untersuchungen genauer betrachtet. Es wurden verschiedene pathologische Befun-

de analysiert. Zu diesen gehdrten die Konturirregularitat der Leber, periportale Verdi-

ckungen, parenchymale Heterogenitét, fokale Knoten, Honigwabenmuster und eine pe-

rihepatische Fettumrandung. Zudem sei nochmal erwéhnt, dass die Sonographie-

Untersuchungen im zeitlichen Verlauf stattgefunden haben, also Sonographie 2 zu ei-
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nem spateren Behandlungs- oder Untersuchungszeitraum als Sonographie 1 und Sono-

graphie 3 nochmal zu einem spateren Zeitpunkt als Sonographie 2.

Zum Zeitpunkt 1 der Sonographie lag von 63 Patienten eine sonographische Untersu-
chung vor. Anhand dieser konnte man bei 36 Patienten eine parenchymale Heterogenitat
feststellen. Das bedeutet, dass bei Uber der Halfte der Patienten, 57,1 %, eine Verande-

rung des Leberparenchyms vorlag.

Tabelle 14: Sono 1: parenchymale Heterogenitat

Sonol_parenchymal_heterogenity?

Gultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Glltig nein 27 42,2 42,9 42,9
ja 36 56,3 57,1 100,0
Gesamt 63 98,4 100,0
Fehlend -1 1 1,6
Gesamt 64 100,0

Ebenso konnten bei 31 Patienten, also mit 49,2 % fast die Halfte, im sonographischen

Befund bereits eine Irregularitat der Leberkontur erkannt werden

Tabelle 15: Sono 1: Kontur-Irregularitat

Sonol_Contour_irregularity®

Gultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Giiltig nein 32 50,0 50,8 50,8
ja 31 48,4 49,2 100,0
Gesamt 63 98,4 100,0
Fehlend -1 1 1,6
Gesamt 64 100,0
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AuRerdem konnten bei 10 Patienten im Bereich des Leberparenchyms einzeln abgrenz-
bare Knoten, bzw. echoarme fokale Verdnderungen festgestellt werden. Alle anderen im
Datensatz mitbeurteilten Verdnderungen der Leber konnten bei keinem der untersuchten
Patienten diagnostiziert werden, so dass sich zusammenfassend folgende Befunde zum
Zeitpunkt der ersten Sonographie ergeben.

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1
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Summe
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irregularity periporfal_thickness heterogenity nodules pattern atlayer

Abbildung 7: Befunde Sonographie 1

Wie bereits in der Statistik zu der Anzahl der Sonographie-Befunde gezeigt, wurde die
Anzahl der durchgefiihrten Sonographien bzw. der dazugehdrigen Sonographie-Befunde
vom ersten bis zum dritten Zeitpunkt immer weniger. Zu einem zweiten Zeitpunkt wa-
ren von der Kohorte der Wilson-Patienten nur noch 50 Sonographien verfligbar. Von
diesen zeigten sich bei 46 % (n = 23) eine parenchymale Heterogenitat, bei 32% (n =
16) der Sonographien zeigte sich eine Veranderung des Leberkontour und bei 14 % (n =

7) zeigten sich einzelne fokale Veranderungen im Leberparenchym.
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Tabelle 16: Sono 2: Kontur-Irregularitat

Sono2_Contour_irregularity?®

Gultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Glltig nein 34 53,1 68,0 68,0
ja 16 25,0 32,0 100,0
Gesamt 50 78,1 100,0
Fehlend -1 1 1,6
System 13 20,3
Gesamt 14 21,9
Gesamt 64 100,0

Tabelle 17: Sono 2: Parenchymale Heterogenitét

Sono2_parenchymal_heterogenity?®

Glultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Prozent te zente
Glltig nein 27 42,2 54,0 54,0
ja 23 35,9 46,0 100,0
Gesamt 50 78,1 100,0
Fehlend -1 1 1,6
System 13 20,3
Gesamt 14 21,9
Gesamt 64 100,0

Die anderen im Datenersatz untersuchten pathologischen Befunde konnten auch zum

Zeitpunkt einer zweiten Sonographie nicht nachgewiesen werden.
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Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1
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Summe
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irregularity periportal_thickness heterogenity nodules pattern atlayer

Abbildung 8: Befunde Sonographie 2

Eine dritte Diagnostik war bei der Kohorte der Wilson-Patienten noch bei 46 Patienten

zu erheben. Auch hier zeigt sich ein &hnliches Bild der diagnostizierten Pathologien.

Bei 43,5 % der untersuchten Patienten (n = 20) konnte eine parenchymale Heterogenitat
gefunden werden, bei knapp einem Drittel (n = 14) konnte man eine Verénderung der
Leberkontur feststellen und bei 2 Patienten fanden sich noch abgrenzbare Knoten im

Leberparenchym.

Tabelle 18: Sono 3: Parenchymale Heterogenitét

Sono3_parenchymal_heterogenity?®

Gultige Prozen- = Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Gultig nein 26 40,6 56,5 56,5
ja 20 31,3 43,5 100,0
Gesamt 46 71,9 100,0
Fehlend -1 1 1,6
System 17 26,6
Gesamt 18 28,1
Gesamt 64 100,0
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Tabelle 19 Sono 3: Kontur-Irregulariat

Sono3_contour_irregularity®

Glultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Gultig nein 32 50,0 69,6 69,6
ja 14 21,9 30,4 100,0
Gesamt 46 71,9 100,0
Fehlend -1 1 1,6
System 17 26,6
Gesamt 18 28,1
Gesamt 64 100,0

Ebenso konnten auch bei einer dritten Sonographie der untersuchten Patienten des Kol-
lektivs die anderen im Datensatz untersuchten Pathologien der Leber nicht gefunden
werden.

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

Summe

Sono3_contour_ Sono3_increased_ Sono&éparenchymal_ Sono3_parenchymal_  Sono3_honeycomb_ SonoSfJ:erihepatic_
irregularity periporfal_thickness heterogenity nodules pattern atlayer

Abbildung 9: Befunde Sonographie 3

Zusammengefasst wird deutlich, dass iber alle Sonographie-Befunde hinweg bei dem

Kollektiv der Wilson-Patienten am haufigsten parenchymale Heterogentitaten und Kon-
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tur-lrregularitaten der Leber auffallend waren. Dies wird durch die folgende Zusam-

menfassung der Befunde nochmal deutlich:

Tabelle 20: Zusammenfassung Befunde

US1l US2 US3
KonturunregelméaRigkeit ja
Wilson Erkrankte n (%) 31/63 (49.2%) | 16/50 (32%) | 14/46 (30.4%)
Erhohte Periportaldicke ja
Wilson Erkrankte n (%) 0/63 (0%) 0/50 (0%) 0/46 (0%)
Parenchymale Heterogenitét ja
Wilson Erkrankte n (%) 36/63 (57.1%) | 23/50 (46%) | 20/46 (43.5%)

Parenchymale Knoten ja

Wilson Erkrankte n (%) 10/63 (15.9%) 7/50 (14%) 2/46 (4.3%)
Wabenmuster ja

Wilson Erkrankte n (%) 0/63 (0%) 0/50 (0%) 0/46 (0%)
Perihepatische Fettschicht ja

Wilson Erkrankte n (%) 0/63 (0%) 0/50 (0%) 0/46 (0%)

Bei den 10 Patienten, bei denen sich fokale, echoarme Veranderungen zu einem ersten

Zeitpunkt der Sonographie-Untersuchungen zeigten, wurden die pathologischen Verén-

derungen noch nach dem spezifischen ,,Pfeffer-Salz-Muster* untersucht. Dies soll der
Bildatlas in Kapitel 3.2.6 verdeutlichten.

3.2.2 Sonographische Befunde unter Therapie

Wie bereits in der demographischen Auswertung gezeigt, wurden einige Patienten der

Kohorte mit verschiedenen Wirkstoffen therapiert. Im Folgenden wurden nun die Sono-

graphie-Befunde unter Einnahme der verschiedenen Wirkstoffe ausgewertet. Der hdu-

figste Wirkstoff, mit dem die Patienten der Kohorte therapiert wurden, ist D-

Penicillamin. VVon den Patienten, die diesen bekamen, lagen bei 20 ein Sonographie-
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Befund, bei 13 zwei Sonographie-Befunde und bei 10 drei Sonographie-Befunde vor. In
der ersten Sonographie konnte bei 55 % (n = 11) eine KonturunregelmaRigkeit festge-
stellt werden, auBerdem wurden bei 65% (n = 13) eine parenchymale Heterogenitét und
bei 15% (n = 3) parenychmale Knoten diagnostiziert. In der zweiten und in der dritten
Sonographie zeigen sich &hnliche Befunde. Bei 38,5 % in der zweiten und 50 % in der
dritten Sonographie konnte eine Konturunregelméfigkeit gefunden werden, wéhrend
bei 53,8 % (n = 7) in der zweiten und bei 50% (n = 5) in der dritten Untersuchung pa-
renchymale Heterogenititen erkannt wurden. Parenchymale Knoten wurden lediglich
noch bei einem Patienten in der zweiten Sonographie-Untersuchung entdeckt und ka-

men bei der dritten gar nicht mehr vor.

Der zweithdufigste Wirkstoff der Kohorte war Trientine. VVon den Patienten, die unter
dessen Behandlung standen, wurden am UKT 12 mal eine Sonographie-Untersuchung
registriert und jeweils 8 mal zwei und drei Sonographie-Untersuchungen. Unter Trienti-
ne wurden durchgehend bei 3 Patienten KonturunregelmaRigkeiten erkannt. Aullerdem
wurden bei 6 Patienten in der ersten Sonographie und bei 5 Patienten beim zweiten und
dritten Ultraschall parenchymale Heterogenitaten gefunden. Parenchymale Knoten wur-
den unter Trientine bei 2 Patienten in der ersten und zweiten Untersuchung gefunden

und in der dritten bei keinem Patienten mehr.

7 Patienten der Kohorte wurden auRerdem mit Metalcaptase behandelt. Auch hier wur-
den Untersuchungen zu 3 verschiedenen Zeitpunkten durchgefihrt. Zwei Untersuchun-
gen lagen bei allen 7 vor, wahrend bei 6 Patienten noch eine dritte Sonographie gemacht
wurde. In der ersten Untersuchung wurden bei 4 Patienten KonturunregelméRigkeiten
gefunden und bei 3 noch in der zweiten und dritten Untersuchung. Eine parenchymale
Heterogenitat wurde in den ersten beiden Sonographien bei 4 Patienten gefunden und in
der dritten Untersuchung bei allen. Parenchymale Knoten wurden durchgehend bei ei-
nem Patienten, der mit Metalcaptase therapiert wurde, gefunden. Die Sonographie-
Befunde unter den 3 hdufigsten Therapiewirkstoffen sind in der folgenden Tabelle

nochmal zusammenfassend dargestelt.
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Tabelle 21: Zusammenfassung Sono-Befunde unter Therapie

US1 uSs2 US3
KonturunregelméaBigkeit ja
Trientine und n (%) 3/12 (25.0%) 3/8 (37,5%) 3/8 (37.5%)
Metalcaptase und n (%) 4/7 (57.1%) 3/7 (42.9%) 3/6 (50.0%)
Penicillamin und n (%) 11/20 (55.0%) 5/13 (38.5%) | 5/10 (50.0%)
Erhohte periportale Dicke ja
Trientine und n (%) 0/12 0/8 0/8
Metalcaptase und n (%) 0/7 0/7 0/6
Penicillamin und n (%) 0/20 0/13 0/10
Parenchym Heterogenitat ja
Trientine und n (%) 6/12 (50.0%) 5/8 (62.5%) 5/8 (62.5%)
Metalcaptase und n (%) 4/7 (57.1%) 4/7 (57.1%) 6/6 (100%)
Penicillamin und n (%) 13/20(65.0%) 7/13 (53.8%) | 5/10 (50.0%)
Parenchymknoten ja
Trientine und n (%) 2/12 (16.7%) 2/8 (25.0%) 0/8
Metalcaptase und n (%) 1/7 (14.3 %) 1/7 (14.3%) 1/6 (16.7%)
Penicillamin und n (%) 3/20 (15.0%) 1/13 (7.7%) 0/10
Wabenmuster ja
Trientine und n (%) 0/12 0/8 0/8
Metalcaptase und n (%) 0/7 0/7 0/6
Penicillamin und n (%) 0/20 0/13 0/10
Perihepatische Fettschicht
Trientine und n (%) 0/12 0/8 0/8
Metalcaptase und n (%) 0/7 0/7 0/6
Penicillamin und n (%) 0/20 0/13 0/10

Zusétzlich zu den 3 h&ufigsten Medikamenten wurden innerhalb der Patientenkohorte

noch 4 Patienten mit sonstigen Wirkstoffen behandelt. \Von diesen 4 Patienten lagen bei

3 ein Sonographie-Befund und bei 2 zwei und drei Befunde vor. Dabei zeigte sich tiber

alle Untersuchungen hinweg konstant bei 2 Patienten eine Konturunregelmafigkeit und

eine parenchymale Heterogenitét, wéahrend bei einem Patienten noch zusatzlich ein pa-

renchymaler Knoten registriert wurde.
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3.2.3 Sonographische Befunde nach LTX

Wie bereits im Kapitel 3.1.4 beschrieben, wurde auch in der untersuchten Kohorte bei
ca. einem Drittel der Patienten die Leber transplantiert. Anschlielend bekamen die Pati-
enten im Rahmen der Nachsorge weitere Ultraschalluntersuchungen. Im Folgenden soll
nun gezeigt werden, ob es nach einer Lebertransplantation erneut sonographische Auf-

falligkeiten hinsichtlich des Morbus Wilson gab.

Von den 22 Patienten, die transplantiert wurden, konnten im Rahmen von Nachsorgeun-
tersuchungen bei 21 Patienten Sonographien nach der Transplantation ausgewertet wer-
den. Bei einer Patientin war nach Tx keine Sonographie am UKT mehr angefertigt wor-
den. Von den 21 Patienten waren nach Tx bei 20 die Sonographie immer unauffallig,
ohne Anhalt fiir neu entstandene Pathologien. Bei einem Patienten kam es in der Sono-
graphie zu Auffalligkeiten, welche auf ein Versagen der Transplantatleber zurlickge-

fuhrt wurde.

Tabelle 22: Sonographie nach LTX

Sono_nach LTX?

Glultige Prozen-  Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent te zente
Giiltig unauffallig 20 31,3 95,2 95,2
auffallig 1 1,6 4,8 100,0
Gesamt 21 32,8 100,0
Fehlend -1 43 67,2
Gesamt 64 100,0

a. Diagnosis Wilson0no 1yes =1

3.2.4 Andere bildgebende Befunde

Zusétzlich zur Sonographie konnten bei der am UKT untersuchten Kohorte noch andere
bildgebende Befunde erhoben werden. Dazu konnten sowohl CT- als auch MRT-

Untersuchungen und dazugehorige Befunde genutzt werden. VVon den 64 untersuchten
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Patienten wurden bei 11 Patienten eine CT-Diagnostik der Leber und bei 16 Patienten

eine MRT-Diagnostik der Leber gemacht.

Tabelle 23:MRT-Diagnostik

MRT-Diagnosisa

Giltige Kumuligrte
Haufigkeit Prozent Frozente Frozente
Glltig  nichtverfiighar 43 7a,0 7a,0 7a,0
verfllghar 16 25,0 25,0 100,0
Gesamt G 100,0 100,0
a. Diagnosis Wilson 0 no 1 yes =1
Tabelle 24: CT-Diagnostik
ET-IZ.‘!izugn»::-sisa
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Frozente Frozente
Glltig  nichtverfiighar a3 828 828 828
verfilghar 11 17,2 17,2 100,0
Gesamt 64 100,0 100,0

a. Diagnosis Wilson 0 no 1 yes =1

Von diesen Befunden konnte lediglich bei 4 Patienten sowohl eine CT- als auch eine

MRT-Diagnostik nachgewiesen werden, wobei davon bei einem Patienten eine MRT-

Diagnostik vor LTX vorlag und eine CT-Diagnostik nach LTX. Bei allen anderen Pati-

enten mit anderen bildgebenden Befunden wurde entweder eine CT- oder eine MRT-

Diagnostik gemacht. So konnten bei 23 Patienten zusétzlich zu sonographischen Befun-

den noch weitere bildgebende Befunde in Form einer CT- oder MRT-Diagnostik erho-

ben werden.

In den durchgefiihrten MRT-Untersuchungen konnten diverse Pathologien diagnosti-

ziert werden. Am haufigsten zeigte sich ein zirrhotischer Umbau des Leberparenchyms.

Bei drei Patienten konnte eine Steatosis hepatis nachgewiesen werden und bei einem

Patienten eine Raumforderung. 3 MRT-Diagnostiken waren unaufféllig.
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MRT_Diagnosis
Abbildung 10: MRT-Diagnostik

Ebenso konnten bei den in der Kohorte eingeschlossenen Patienten einige Auffélligkei-
ten in den durchgefiihrten CT-Untersuchungen festgestellt werden. Ahnlich wie bei den
diagnostizierten Pathologien durch das MRT wurde bei der CT-Diagnostik am haufigs-
ten ein zirrhotischer Umbau des Leberparenchyms gefunden. Bei einem Patienten wur-
de eine portale Hypertension festgestellt, bei einem weiteren Patienten eine unspezifi-
sche Auffalligkeit. Bei der unspezifischen Auffélligkeit handelt es sich zudem um ein

Lebertransplantat.
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Abbildung 11: CT-Diagnostik

Wie bereits erwéhnt, lag bei 3 Patienten sowohl eine CT-Diagnostik als auch eine ver-
gleichende MRT-Diagnostik vor. Bei allen Patienten deckten sich die gefundenen Pa-
thologien miteinander, so dass in beiden Diagnostik-Instrumenten Veranderungen in
Form eines zirrhotischen Umbaus diagnostiziert wurde. AuBerdem wurden bei allen 3
Patienten die beiden Untersuchungen im selben Jahr durchgeftihrt.

Mdochte man nun die sonographischen Befunde mit den anderen bildgebenden Befunden
vergleichen, ben6tigt man einen Vergleichswert. So wurde in dieser Arbeit der in den
schnittbildgebenden Verfahren zirrhotische Umbau des Leberparenchyms mit den Wer-
ten ,,Parenchymale Heterogenitit* und , Konturirregularitit* verglichen. Uber diesen
Vergleich kann dann berechnet werden, mit welcher Spezifitat und Sensitivitat etwaige
Veranderungen des Leberparenchyms bei Morbus Wilson Patienten durch die Sonogra-
phie erkannt werden. Dazu wurden 2 Vierfeldertafeln genutzt und verglichen, ob jeweils
bei pathologischer parenchymaler Heterogenitdt und Konturirregularitat auch im
CT/MRT ein zirrhotischer Umbau gefunden werden konnte.
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Cirrosis (MR or Cirrosis (MR or Total
CT) yes CT) not
Contour irregularity yes n (%) 15 4 19
Contour irregularity not n (%) 0 4 4
Total 15 8 23
Tabelle 25: Vierfeldertafel 1
Cirrosis (MR or Cirrosis (MR or Total
CT) yes CT) not
Parenchymal heterog yes n (%) 14 5 19
Parenchymal heterog not n (%) 1 3 4
Total 15 8 23

Tabelle 26: Vierfeldertafel 2

Hier erkennt man, dass bei 19 Patienten, bei denen eine Konturirregularitat in der Sono-
graphie diagnostiziert wurde, auch bei 15 in der Schnittbildgebung Verénderungen des
Leberparenchym im Sinne eines zirrhotischen Umbaus festgestellt wurde. Bei 4 Patien-
ten, bei denen in der Sonographie-Untersuchung eine Irregularitit der Kontur festge-
stellt wurde, konnten diese Veranderungen in der Schnittbildgebung nicht nachgewiesen
werden. Bei 4 Patienten konnten in beiden Bildgebungen keine Auffalligkeiten erhoben

werden.

Zudem wurde bei 14 Patienten, bei denen in der Sonographie-Untersuchung eine pa-
renchymale Heterogenitét diagnostiziert wurde, auch in der Schnittbildgebung Verénde-
rungen im Sinne einer Leberzirrhose festgestellt. Bei 5 Patienten mit parenchymaler
Heterogenitat in der Sonographie zeigten sich die Schnittbilder ohne zirrhotischen Um-
bau der Leber. In einer Schnittbildgebung wurde ein zirrhotischer Umbau festgestellt,
ohne dass in der Sonographie eine parenchymale Heterogenitat nachgewiesen wurde

und bei 3 Patienten waren die bildgebenden Verfahren ohne Auffélligkeiten.

Uber diese Daten lassen sich dann die Sensitivitat und die Spezifitat der Sonographie-
Untersuchung im Vergleich zu weiteren bildgebenden Befunden in der Kohorte des

UKT wie folgt berechnen:

Sensitivitat (Konturirregularitat): A/ (A + C) =15/ (15+0) = 1,0 = 100%

Sensitivitat (parenchymale Heterogenitat): A/ (A + C) = 14/ (14+1) = 0,93 = 93%
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Spezifitat (Konturirregularitat): D / (B+D) = 4/ (4+4) = 0,5 = 50%

Spezifitat (parenchymale Heterogenitét): D / (B+D) =5/ (5+3) = 0,625 = 62,5%

3.2.5 Laborbefunde

Bei Patienten mit Morbus Wilson werden die Laborwerte sowohl zur Diagnostik, aber
auch als Parameter des Therapieerfolgs verwendet. Dementsprechend kdnnen Labor-
werte, die nicht im Normbereich liegen, sowohl als pathologisch als auch als erfolgrei-
ches Therapieansprechen gewertet werden. Auch bei den am UKT gefundenen Daten
der Kohorte konnten Laborwerte erhoben werden. Dazu wurden die Laborwerte, &hnlich
wie bei den Sonographie-Befunden, wenn mdéglich zu 3 verschiedenen Zeitpunkten ana-
lysiert. Hierbei konnten allerdings nicht immer beide zu bewertenden Parameter gefun-
den werden. Bei einigen Patienten konnte bei manchen laborchemischen Untersuchun-
gen lediglich einer der beiden Parameter erhoben werden. Im Folgenden wurden zu-
néchst die Laborwerte im Allgemeinen analysiert und anschliefend mit den Sonogra-

phie-Befunden und den Therapien verglichen.

Von den 64 in die Kohorte eingeschlossenen Patienten konnten von 45 zu mindestens
einem Zeitpunkt laborchemische Daten erhoben werden. Bei 30 Patienten konnten zu
zwei Zeitpunkten Laborwerte gefunden werden und zu 3 Zeitpunkten noch bei 25 Pati-

enten.

Bei den 45 Patienten, bei denen zu mindestens zu einem Zeitpunkt laborchemische Da-
ten erhoben werden konnten, konnte bei 32 der Caeruloplasmin-Wert im Serum analy-
siert werden und bei 36 Patienten der Wert der Kupfer-Ausscheidung in einem 24-

stindigen Sammelurin.

Bei den 32 Patienten mit einem erhobenen Caeruloplasmin-Wert waren 6 im Normbe-
reich, wohingegen sich 3 erhoht zeigten und 23 erniedrigt waren. Beim Kupfer, gemes-
sen in einem 24-stindigen Sammelurin, waren von den 36 erhobenen Werten 3 norm-

wertig und 33 erhdht.
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LabTest1_Caeruloplasmin
Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

25

Haufigkeit

normwertig erhaht erniedrigt

LabTest1_Caeruloplasmin

Abbildung 12: Laborwerte 1 Caeruloplasmin
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LabTestl_Copper

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

40

30

20

Héaufigkeit

10

normwertig erhoht

LabTestl_Copper

Abbildung 13: Laborwerte 1 Kupfer

In der Laboruntersuchung zu einem zweiten Zeitpunkt konnten 30 verschiedene La-
borwerte erhoben werden. VVon den 30 unterschiedlichen Laborwerten konnten jeweils

26 Werte fur Caeruloplasmin und 26 Werte fiir Kupfer im Urin ausgewertet werden.

Dabei zeigte sich, dass bei 4 Patienten der Caeruloplasminwert im Blut normwertig war,
bei 5 Patienten erhoht und bei 17 Patienten erniedrigt. Der Kupfer-Wert aus einem 24-
stundigen Sammelurin war zum zweiten Zeitpunkt der Laboruntersuchung bei 4 Patien-

ten normwertig und bei 22 Patienten erhoht.
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LabTest2_Caeruloplasmin

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

20

Haufigkeit

normwertig erhéht erniedrigt
LabTest2_Caeruloplasmin

Abbildung 14: Laborwerte 2 Caeruloplasmin

Labtest2_Copper

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

25

Haufigkeit

normwertig erhoht

Labtest2_Copper
Abbildung 15: Laborwerte 2 Kupfer

Beim dritten Zeitpunkt der Erhebung der Laborwerte konnte in unserem Kollektiv die
Auswertung von 23 Caeruloplasmin-Werten und von 24 Kupfer in einem 24h stundigen

Sammelurin durchgefuhrt werden. Dabei wurden bei 3 Patienten normwertige, bei 2
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Patienten erhohte und bei 18 Patienten erniedrigte Werte festgestellt. Bei den Kupfer-
Werten erkannte man bei 5 Patienten normwertige und bei 19 Patienten erhéhte Labor-

werte.

LabTest3_Caeruloplasmin

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

20

Haufigkeit

normwertig erhoht erniedrigt

LabTest3_Caeruloplasmin

Abbildung 16: Laborwerte 3 Caeruloplasmin

LabTest3_Copper

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

Haufigkeit

normwertig erhoht

LabTest3_Copper

Abbildung 17: Laborwerte 3 Kupfer

Im Folgenden wurden die Laborbefunde mit den erhobenen Sonographie-Befunden der
Kohorte am UKT verglichen. Hierbei konnte man erkennen, bei welchem Patienten

sowohl Laborbefunde als auch Sonographie-Befunde aufféllig bzw. pathologisch waren
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und bei welchem Patienten nur jeweils ein Befund nicht normwertig war, der andere

aber unauffallig.

Dazu konnten 41 Patienten verglichen werden, die mindestens einen Laborbefund und

mindestens einen Sonographie-Befund in den erhobenen Daten vorweisen konnten. VVon

diesen 41 Patienten waren bei 27 Patienten sowohl die Laborbefunde als auch die Sono-

graphie-Befunde pathologisch. Bei 11 Patienten waren die Laborbefunde pathologisch,

wéhrend die Sonographie der Leber unauffallig war. Bei 3 Patienten zeigten sich auffal-

lige Sonobefunde bei normwertigen Laborbefunden.

Sn::nnn‘.:~_Lzul:m~ra

Giltige Fumuliere
Haufigkeit Prozent Frozente Frozente
Giltig Laborund Sono auffallig 27 422 6549 6549
Labor normwertig und 3 47 7.3 732
Sono auffallig
Labor auffallig und Sono 11 17,2 26,8 100,0
unauffallig
Gesamt 41 641 1000
Fehlend -1,00 23 3549
Gesamt G4 100,0

a. Diagnosis Wilson 0 no 1 yes =1

Tabelle 27: Vergleich Sonobefunde zu Laborbefunden

Ebenso konnte verglichen werden, wie sich die Laborwerte unter den verschiedenen

Therapien darstellten.
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Labor_Therapie

Diagnosis Wilson 0 no 1 yes: 1

Abbildung 18: Laborwerte unter Therapie

Labor patholagisch unter D-
Penicillamin

Labor normwertig unter D-
Penicillamin

Labor pathologisch unter
Trientene

Labor narmwertig unter Trientene
Labor pathologisch unter
Metalcaptase

Labor pathologisch unter
sonstiger Therapie

Hierbei zeigte sich, dass unter Trientine ein Patient mit pathologischen Laborwerten

erhoben werden konnte und unter D-Penicillamin zwei Patienten. Alle anderen wiesen

unter den verschiedenen Therapien pathologische Laborwerte auf.
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3.2.6 Vergleichender Bildatlas der 9 Falle mit fokalen Veranderungen

Fall 1:

Sez1, Im: 6/11

L 1 WW:0 - & Wil

Figure 1: Oberbauch-Sonographie Fall 1 zum Zeitpunkt 1
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Y
Figure 2: Fall 1 zum Zeitpunkt einer Verlaufskontrolle 1 Jahr spater

Im Fall 1 gab es, wie oben gezeigt, eine Sonographie-Untersuchung zu einem Zeitpunkt
1 und eine zu einem Verlaufszeitpunkt ca. ein Jahr spater. In beiden Bildern erkennt
man parenchymale Verdnderungen mit echoreichen und fokalen echoarmen Strukturen
in der Leber. Eine vergleichende Schnittbildgebung lag im Fall 1 nicht vor.
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Fall 2:

92mm +D2

BG:29 DR:85
T:5-1MHz HdTHI-R

Fall 2 zum Zeitpunkt 2 der Sonographie-Befunde mit Markierung einer fokalen VVerénderung

3.5C40H/2.0
ABD-NORM
100%

22dB FALE]
16.0cm 1SB/s

THI
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10.3 mm Abst B 10.7 mm Abst C

Figure 5: Fall 2 zum Zeitpunkt 3 der Sonographie-Untersuchung mit Markierung der fokalen Verdnderung

Im Fall 2 konnten Sonographie-Untersuchungen zu 3 verschiedenen Zeitpunkten erho-

ben werden. Auch hier erkennt man mehrere fokale echoarme L&sionen in einem echo-
reichen Leberparenchym. Die in allen 3 Bildern markierte groRere fokale echoarme Lé-
sion zeigt sich im Rahmen der Verlaufskontrollen allenfalls diskret grofRenprogredient,

am ehesten aber konstant.

Im Fall 2 lag zum Vergleich der Sonographiebilder eine MRT-Diagnostik vor. Auch
hier kann man in den Bildern fokale Verédnderungen des Parenchyms sowohl in T1- als
auch in T2-Wichtung erkennen. Als Befund wird in diesem MRT eine konstante Dar-
stellung einer Steatosis hepatis mit multiplen einzelnen Regeneratknoten beschrieben.

HCC-suspekte L&sionen konnten im MRT nicht nachgewiesen werden.

59



Figure 6: MRT-Diagnostik T1-Wichtung transversal Fall 2

Figure 7: MRT-Diagnostik T2 Wichtung coronar Fall 2
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100%
60dB ZD3
14.0cm 11B/s

Figure 8: Fall 3 zum Zeitpunkt 1 der Sonographie-Untersuchung

Auch im Fall 3 konnte man in den Sonographie-Bildern die VVerédnderungen in Form des
,,Pfeffer-Salz-Musters* erkennen, mit einer grof3eren fokalen Lasion. Eine vergleichen-
de Schnittbildgebung lag im Fall 3 erst nach erfolgter Transplantation vor. Dementspre-
chend konnten die Sonographie und die Schnittbildgebung nicht miteinander verglichen

werden.

61



Fall 4:

25.7 mm

BG:30 DR:85 CG:24 CF:M
T:5-1MHz HdTHI-R  1.3k/2.0MHz

Figure 9: Sonographie-Untersuchung im Fall 4

Im Fall 4 erkennt man in der Sonographie ebenfalls ein echoreiches Leberparenchym
mit echoarmen fokalen Herdbefunden. Einer dieser Herdbefunde wurde im oben gezeig-
ten Bild markiert und mit einem Durchmesser von 25,7 mm gemessen. In der unten ge-
zeigten vergleichenden MRT-Diagnostik erkennt man ein deutliches Bild des Leberpa-
renchyms in Form eines zirrhotischen und fibrotischen Umbaus. Als Befund wird dies
als grobknotige Leberzirrhose beschrieben. Auch hier finden sich keine Anhalte fir

HCC-typische Lasionen.
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Figure 10: MRT-Diagnostik Fall 4
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Fall 5:

8B/Sek. 17cm

za @ Fr96

Figure 11: Sonographie-Untersuchung Fall 5

Nicht ganz eindeutig sind diese Befunde in oben gezeigtem Bild im Fall 5 zu erheben.

Jedoch kann man auch hier vereinzelt echoarme fokale Herde erkennen. Diese lassen
sich jedoch nicht durch die CT-Diagnostik, von welcher unten ein Ausschnitt gezeigt
wird, verifizieren. Hier wird lediglich eine geringgradige Pfortaderthrombose bei ho-

mogen kontrastiertem Leberparenchym beschrieben.
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Figure 12: CT-Diagnostik Fall 5
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Fall 6:

CHI

Frq 4.0
_Gn 78

SIA 3/3

Skale VIO

D 10.0

0

DR 90
MAO% 100

Figure 13: Sonographie-Untersuchung Fall 6

Auch in diesem Bild des 6. Falles erkennt man einen Umbau des Leberparenchyms mit
echoreichen und fokalen echoarmen Anteilen der Leber. Eine vergleichende Schnitt-

bildgebung lag im Fall 6 nicht vor.
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Fall 7:

100

Figure 14: Sonographie-Untersuchung Fall 7

Im Fall 7 erkennt man in der Sonographie eindeutige Zeichen eines zirrhotischen Um-
baus. Die Leber wirkt klein mit Konturunregelmaiigkeiten. Zudem sind Parenchymver-
anderungen im Sinne des fibrotischen Umbaus zu erkennen, auch hier mit echoreichen
und echoarmen fokalen Herdbefunden. Eine vergleichende Schnittbildgebung lag im

Fall 7 nicht vor.
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Figure 15: Sonographie-Untersuchung im Fall 8

vd

9B/Sek.

Frda74

15¢cm
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va® Fr401

Figure 16: Sonographie-Untersuchung im Fall 8

Im Fall 8 kdnnen die beiden oben gezeigten Bilder ebenfalls das in der Literatur be-
schriebene Pfeffer-Salz-Muster bei Patienten mit Morbus Wilson zeigen. Auch hier
sieht man ein Uberwiegend echoreiches Leberparenchym mit echoarmen fokalen Herd-
befunden. Eine vergleichende Schnittbildgebung konnte fir den Fall 8 nicht erhoben
werden.

69



Fall 9:

Figure 17: Sonographie-Untersuchung im Fall 9
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Figure 18: Sonographie-Untersuchung im Fall 9

Im Fall 9 erkennt man den fortgeschritten Leberumbau im Sinne einer Zirrhose. Ebenso
erkennt man die typischen Muster mit echoreichen und echoarmen Arealen im Leberpa-
renchym. Im Fall 9 erfolgte noch im selben Jahr der erhobenen Sonographie-
Untersuchungen auf Grund eines akuten Leberversagens eine Lebertransplantation. An-
schlieRend zeigten sich die weiteren Sonographie-Untersuchungen alle unauffallig. Eine
Schnittbildgebung zum Vergleich lag im Fall 9 nicht vor.
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4. Diskussion

Morbus Wilson ist eine seltene genetisch bedingte Kupferspeicherkrankheit. Ziel dieser
Arbeit war es, neben den vielen méglichen Manifestationen vor allem die Manifestation
in der Leber zu beleuchten und die Mdglichkeit die pathologischen Veranderungen des
Leberparenchyms in den verschiedenen Bildgebungen zu erkennen bzw. die verschie-
denen Maoglichkeiten der Bildgebung miteinander zu vergleichen. Zudem wurde unter-
sucht ob ein spezifisches sonographisches Muster gefunden werden konnte und dieses

fiir Morbus Wilson spezifisch ist.

4.1 Studienrahmen

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war bei der seltenen Erkrankung Morbus Wilson die
sonographischen Befunde mit den Befunden einer erfolgten Schnittbildgebung, wie

MRT oder CT, zu vergleichen.

Dazu wurden alle Patienten erfasst, die im Zeitraum von 2005-2019 am UKT mit einer
nach 1ICD-10-Kodierung verschliisselten Diagnose fiir Morbus Wilson behandelt oder
untersucht wurden. So entstand nach Ein- und Ausschlusskriterien eine Kohorte von 64
Patienten, die im genannten Zeitraum in diese Studie mit eingeschlossen werden konn-
ten. Da die Daten zu diesen Patienten retrospektiv erhoben wurden, konnten nicht im-
mer alle erforderlichen Kriterien, die im Rahmen dieser Arbeit beurteilt werden sollten,
an den einzelnen Patienten erhoben werden. Dabei spielte auch eine Rolle, dass der
Morbus Wilson hdufig verschiedene Manifestationen hat. Neben der hepatischen Mani-
festation kann sich Morbus Wilson unter anderem auch neurologisch zeigen, so dass
viele Patienten auch in unterschiedlichen Abteilungen des UKT behandelt wurden. Je
nach Fachrichtung und Manifestation wurden dann bildgebende Befunde erhoben oder
nur Laborwerte. Auch der Einschluss zu verschiedenen Zeitpunkten im Beobachtungs-
zeitraum spielte eine Rolle, dass nicht bei jedem Patienten alle zu untersuchenden Daten
erhoben werden konnten. Zudem wurden innerhalb des beobachteten Zeitraumes ver-

schiedene Zeitpunkte der Erkrankung von den Patienten der Kohorte verglichen. Hier
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reicht das Spektrum der Zeitpunkte von der Erstmanifestation uber jahrelange Therapie

bis hin zu Zeitrdumen nach einer Lebertransplantation.

Beim Ziel dieser Arbeit, sonographische mit anderen bildgebenden Verfahren zu ver-
gleichen, zeigte sich, dass nur bei wenigen Patienten eine Schnittbildgebung wie eine
CT- oder MRT-Untersuchung erfolgte. Im untersuchten Zeitraum der Kohorte wurden
insgesamt lediglich 11 Computertomographien und 16 MRTs zur Beurteilung der Leber
durchgefuhrt. Da hierbei noch einige Bildgebungen bei denselben Patienten durchge-
fuhrt wurden, ergaben sich insgesamt lediglich 23 Werte, die mit Sonographien vergli-

chen werden konnten.

Ein weiterer Aspekt ist die Untersucherabhangigkeit der Sonographie. Da die Daten
retrospektiv aus den sonographischen Befunden des UKT-Archivs erhoben wurden,
sind diese stark vom Untersucher abhangig. Dazu zahlt zum einen die Fahigkeiten des
Untersuchers eine Sonographie durchzufiihren und zum anderen seine individuelle Be-
wertung der gesehenen Pathologien. Des Weiteren wurden die erhobenen sonographi-
schen Befunde nicht von einem Untersucher durchgefiihrt, sondern tber den beobachte-
ten Zeitraum hinweg von vielen verschiedenen Untersuchern. Dies nimmt Einfluss auf

die erhobenen Daten in dieser Studie.

Trotz der oben genannten Einschrankungen ergibt sich aus der am UKT untersuchten
Kohorte mit 64 in die Studie eingeschlossenen Patienten und dazugehdérigen erfassten
Bildgebungen sowie einem Beobachtungszeitraum tber 14 Jahre ein flr eine seltene
Erkrankung wie Morbus Wilson aussagekraftiges Bild flr die sonographischen und ver-

glichenen anderen bildgebenden Befunde.

73



4.2 Epidemiologie

Da Morbus Wilson eine genetische Erkrankung mit einem autosomal-rezessivem Erb-
gang ist, lasst sich aus der bislang bestehenden Literatur keine Geschlechterspezifitat
entnehmen. In der untersuchten Kohorte am UKT zeigte sich die Geschlechterverteilung
annéhernd zu gleichen Teilen. So wurden im beobachteten Zeitraum 54,7 % Manner
und 45,3 % Frauen behandelt.

In der veroffentlichten Publikation von Herrmann und Huster wurde aufgezeigt, dass
die Erstmanifestation von Morbus Wilson sich hdufig zwischen dem 5. und 45. Lebens-
jahr présentiert (Hermann and Huster, 2018). Auch Pfister beschrieb die Erstmanifesta-
tion im Kindes- bzw. friihen Erwachsenenalter (Pfister, 2017). Obwohl sich gewdhnli-
cherweise erst ab dem 5. Lebensjahr Symptome des Wilson entwickeln, sind aber in
Einzelféallen auch Erstmanifestationen vor dem 5. Lebensjahr (Beyersdorff and
Findeisen, 2006) und deutlich nach dem 45. Lebensjahr beschrieben (Ala et al., 2005).

Die oben beschriebenen Daten zur Erstmanifestation lieRen sich so auch in der unter-
suchten Kohorte des UKT feststellen. Bei den 64 Patienten war das Durchschnittsalter
bei der Erstmanifestation bzw. der Erstdiagnose 17,7 Jahre. Die friiheste Erstmanifesta-
tion in der untersuchten Kohorte zeigte sich bei einem 3-jahrigen Patienten. Somit trat
auch in dieser Kohorte die Erstmanifestation der Erkrankung, wie in den bislang be-
kannten Daten beschrieben, gehauft und vor allem im Kindes- und jungen Erwachse-

nenalters auf.
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4.3 Therapie

Fir die Therapie des Morbus Wilson stehen mehrere Wirkstoffe zur Verfiigung. Alle
Wirkstoffe haben gemein, dass sie als Chelatbildner das tberschiissige Kupfer aus dem
Korper ausscheiden. Zu den weiteren Wirkstoffen zdhlen Trientine und auch Zinkacetat
(Smolarek and Stremmel, 1999). Die meisten Daten und der am langsten genutzte
Wirkstoff stellt D-Penicillamin dar. Dieser Wirkstoff wird seit den 1950er Jahren im
Rahmen der Therapie genutzt (Pfister, 2017). Ldssner et al. beschrieben unter D-
Penicillamin eine Konstanz oder sogar einen Riickgang der Symptome (L&ssner et al.,
1975). Jedoch war die dazugehorige Studie mit 17 Patienten relativ klein. Willeit et al.
beschrieben die Erfolgsrate von Penicillamin mit 85-95 % (Willeit et al., 1992). Bei
Unvertraglichkeit oder auftretenden toxischen Nebenwirkungen von D-Penicillamin
steht mit Trientine ein weiterer Wirkstoff zur Verfligung. (Morita et al., 1992). Neben
Morita et al. beschrieben auch Saito et al., dass bei Patienten, die intolerant auf D-
Penicillamin reagierten, Trientine eine erfolgreiche Alternative darstellt. In der von
ihnen veroffentlichten Studie wurden 4 Patienten erfolgreich mit Trientine therapiert.
Jedoch legten sie auch dar, dass Trientine weniger potent sei als D-Penicillamin (Saito
etal., 1991). Dies liegt am wahrscheinlichsten daran, dass Trientine ein nicht so poten-
ter Chelatbildner ist wie D-Penicillamin. Doch nicht nur Trientine ist eine Alternative
zur Therapie mit D- Penicillamin. In Einzelfallberichten wurde stattdessen auch
Zinkacetat verwendet (Ramadori et al., 1985, Kaur et al., 1988). Die aus der Literatur
erhobenen Daten sind zwar schon relativ alt, jedoch stellen die genannten Wirkstoffe

auch heute noch die wichtigsten dar (Pfister, 2017).

Dies spiegelt sich auch in der von uns beobachteten Kohorte wider. Bei den 64 unter-
suchten Patienten wurden 43 mit einem der genannten Wirkstoffe therapiert. Wie aus
der beschriebenen Literatur hervorgeht, ist D-Penicillamin der am haufigsten verwende-
te Wirkstoff, so auch in der Kohorte am UKT, bei der 20 Patienten D-Penicillamin und
7 Patienten Metalcaptase bekamen. Somit wurden 27 von 43 Patienten mit diesem
Wirkstoff behandelt. Mit den beiden in der Literatur beschriebenen Alternativen zu Pe-
nicillamin wurden am UKT jeweils 12 (Trientine) und unter ,,Sonstiges* zusammenge-
fasst 4 Patienten mit Zinkacetat behandelt. Somit decken sich die bei unserer Kohorte

beobachteten Daten mit der Literatur.
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Eine weitere und die einzige kurative Therapiemdglichkeit ist die Lebertransplantation.
Diese wird allerdings nur bei irreversiblen fortgeschrittenen Leberpathologien und Le-
berversagen durchgefiihrt (Ahmad et al., 2017). Bei rein neurologischen Defiziten geht
die Lebertransplantation eher mit einer ungtinstigen Prognose einher (Guillaud et al.,
2014). Die Uberlebensraten nach einer durchgefihrten LTX werden unterschiedlich
diskutiert. Es gibt Daten, die von einer 100 % Uberlebensrate innerhalb der ersten 33
Monate sprechen, bis hin zu einer Uberlebensrate von nur 62% innerhalb des ersten
postoperativen Jahres (Schumacher et al., 1997) (Emre et al., 2001). Sevmis et al. fuhr-
ten eine Studie zur Lebertransplantation im Rahmen des Morbus Wilson durch. Dabei
wurden 24 Patienten transplantiert. Das Durchschnittsalter der Patienten bei Lebertrans-
plantation lag dabei bei 15,6 Jahren, der jlingste Patient war 3 Jahre, der &lteste Patient
51 Jahre alt. Von den 24 Patienten starben 4 kurz nach der Transplantation. Bei den
verbliebenen 19 Patienten waren alle Verlaufskontrollen beztiglich des Morbus Wilson
unauffallig (Sevmis et al., 2008). In einer groReren Studie mit 45 Patienten konnten Eg-
htesad et al. ein durchschnittliches Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Lebertrans-
plantation von 22,3 Jahren feststellen. 19 Patienten waren bei der Transplantation jlinger
als 18 Jahre. Zudem hatten die Patienten in dieser Studie eine 5 Jahres-Uberlebensrate
von 73,3 % (Eghtesad et al., 1999). Bei einer Studie von Emre et al. mit 17 Patienten
waren diese zum Zeitpunkt der Transplantation durchschnittlich 28 Jahre alt. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate lag bei 87,5%. 15 Patienten lebten zum Zeitpunkt der Studie oh-
ne jegliche Symptome eines Morbus Wilson (Emre et al., 2001). Auch Schumacher et
al. stellten in einer Studie ein Durchschnittsalter der Patienten bei Transplantation von
27 Jahren fest (Schumacher et al., 1997). Somit zeigte sich in der Literatur hdufig ein
Durchschnittsalter bei Lebertransplantation im Rahmen von Morbus Wilson von 20-30
Jahren. AulRerdem geht aus den meisten Studien ein gutes Outcome nach Transplantati-

on hervor.

Bei der von uns untersuchten Kohorte am UKT wurde von 64 Patienten bei 22 eine Le-
bertransplantation durchgeflhrt. Das ergibt einen Prozentsatz von 34%. Eine verglei-
chende Literatur liel3 sich dazu nicht finden. Lediglich Camarata et. al beschrieben in
einer kleinen Studie, dass von 8 Patienten mit Morbus Wilson 5 transplantiert werden

mussten (Camarata et al., 2020). Bei unseren 22 Patienten wurde durchschnittlich im
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Alter von 22,7 Jahren eine Lebertransplantation durchgefihrt, dabei war der jiingste
Patient 6 Jahre alt und der dlteste Patient 56. Somit war auch bei unserer Kohorte, wie
in der Literatur, das Durchschnittsalter bei Transplantation zwischen 20 und 30 Jahren.
Zudem konnte bei unserer Kohorte festgestellt werden, wieviel Zeit zwischen der Diag-
nosestellung und der LTX vergingen. Im Mittel wurden die untersuchten 22 Patienten,
bei denen eine Lebertransplantation durchgefuhrt wurde, 5,8 Jahre nach der Diagnose-

stellung transplantiert.

4.4 Laborbefunde

Neben den bildgebenden Befunden stellen die laborchemischen Parameter ein wichtiges
diagnostisches Mittel dar. Bei Patienten, die an Morbus Wilson leiden, zeigen sich h&u-
fig ein erniedrigter Serumcaeruloplasminspiegel sowie eine erhohte Harnkupferaus-
scheidung im 24-Stunden Urin (Hermann and Huster, 2018). Schmid-Riiter et al. konn-
ten in einer familidren Fallbeschreibung feststellen, dass auch bei asymptomatischen
oder prasymptomatischen Patienten mit einem Morbus Wilson pathologische laborche-
mische Werte gemessen werden kdnnen (Schmid-Ruter et al., 1973). Auch Erhardt et al.
beschrieben die laborchemischen Messungen als wichtigen diagnostischen Marker, vor
allem einen Serumcaeruloplasminspiegel von unter 20 mg/dl und eine Kupferausschei-
dung im Urin von mehr als 100 pg/24h (Erhardt et al., 2010). Die Kupferausscheidung
kann auch im Rahmen eines D-Penicillamin-Provokationstestes gemessen werden. Bei
diesem wird die Kupferausscheidung im 24h-Urin vor und nach Gabe einer Dosis von
D-Penicillamin gemessen. Bei Patienten mit Morbus Wilson wiirde die Kupferausschei-
dung nach der Gabe des Chelatbildners deutlich ansteigen (Pfister, 2017). Auch deshalb
stellen diese Marker nicht nur ein diagnostisches Mittel dar, sondern eignen sich auch
zur Verlaufskontrolle der Therapie. Durch die Chelatbildner soll Kupfer gebunden und
Uber den Urin ausgeschieden werden. Daher wird auch unter Therapie ein erhohter Kup-
ferspiegel im Urin gemessen. Dieser soll zu Beginn der Therapie sogar bei bis zu 2000
Kg/24h liegen und ist somit deutlich erhéht (Erhardt et al., 2010). Nach der initial deut-
lich erhdhten Dosis reicht eine Ausscheidung von 200ug-500ug/24h im Urin als Para-

meter flr eine adaquate Therapie. Dies zeigten Lowette et a. in einer Studie mit 24 Pati-
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enten (Lowette et al., 2010). Somit ist beim Morbus Wilson sowohl unbehandelt als
auch im Verlauf unter medikamentdser Therapie die Kupferausscheidung im Urin er-

hoht, wahrend der Serumcaeruloplasminspiegel unbehandelt erniedrigt ist.

Auch in der am UKT untersuchten Kohorte wurden laborchemische Parameter gemes-
sen. Diese wurden immer zu 3 verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf des beobachteten
Untersuchungszeitraumes erhoben. Dabei konnte nicht gesagt werden, welcher Wert zu
welchem Zeitpunkt gemessen wurde. Somit ist nicht sicher, welche Untersuchung als
Initialdiagnostik und welche zur Verlaufskontrolle wéhrend der Therapie diente. Zudem
wurde nicht immer bei allen Patienten sowohl Caeruloplasmin als auch Kupferaus-
scheidung gemessen, sondern auch vereinzelt nur einer der beiden Werte. So kam es zur
Schwankung in der Anzahl der erhobenen Werte der beiden laborchemischen Marker.
Zu einem ersten Zeitpunkt der Erhebung konnten in der untersuchten Kohorte 32 Plas-
maspiegel von Caeruloplasmin erhoben werden. Davon waren 3 erhoht, 6 normwertig
und 23 erniedrigt. Von 36 Patienten, bei denen ein 24h Sammelurin zur Messung der
Kupferausscheidung gemacht wurde, waren 33 Werte erniedrigt. Zum zweiten erhobe-
nen Zeitpunkt zeigten sich ahnliche Werte. Von 26 gemessenen Caeruloplasminspiegeln
waren 5 erhoht, 17 erniedrigt und 4 normwertig. Bei 22 Patienten konnte eine erhohte
Kupferausscheidung gemessen werden, wahrend 4 Patienten eine normwertige Aus-
scheidung von Kupfer im Urin hatten. Auch zu einem dritten Zeitpunkt wurden in die-
ser Studie beide Werte bei den Patienten erhoben. Dabei zeigte sich bei 2 Patienten ein
erhohter, bei 18 Patienten ein erniedrigter und bei 3 Patienten ein normwertiger Serum-
Caeruloplasminspiegel. Die Kupferausscheidung war bei 19 von 24 Patienten erhoht.
Wie bereits erwéhnt konnte in dieser Studie nicht erhoben werden, zu welchem Zeit-
punkt und zu welchem Zweck die Laborwerte erhoben worden sind. Die erniedrigten
Caeruloplasminspiegel in Kombination mit erhéhten Kupferausscheidungswerten deu-
ten meist auf eine Initialdiagnostik hin. Ein erhohter Caeruloplasminspiegel erklart sich
dadurch, dass Caeruloplasmin ein Akute-Phase-Protein ist und bei Entziindungsprozes-
sen im Korper erhéht sein kann. Mit Morbus Wilson werden erhéhte Caeruloplasmin-

spiegel nicht in Verbindung gebracht.

Somit konnten wir auch in unserer Arbeit bestétigen, dass bei Patienten mit Morbus

Wilson im Labor gehduft erniedrigte Caeruloplasminspiegel sowie eine erhohte Kupfer-
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ausscheidung tiber den Urin nachgewiesen werden kénnen. Zudem konnten wir bestati-
gen, dass die Kupferausscheidung tber den Harn durch eine Therapie nochmals erhoht

wird.

4.5 Bildgebende Befunde

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf der Be- und Auswertung von bildgebenden
Befunden und dem Vergleich zwischen sonographischen Befunden und CT- sowie
MRT-Diagnostik. Die sonographische Bildgebung stellt, gerade bei der hepatischen
Manifestation des Morbus Wilson, ein wichtiges diagnostisches Mittel dar. Roberts et
al. zeigen auf, dass vor allem bei Kindern unter 5 Jahren mit sonographisch diagnosti-
zierter Fettleber ein Morbus Wilson ausgeschlossen werden sollte (Roberts and
Schilsky, 2008). Bei der Sonographie der Leber bei Morbus Wilson Patienten zeigen
sich haufig Zeichen eines fibrotischen Umbaus (Hermann and Huster, 2018). Zu einem
fibrotischen Umbau der Leber bei Wilson-Patienten z&hlen beispielsweise Parenchym-
verédnderungen mit einzelnen echoarmen Herden, eine unregelméRige Leberstruktur
sowie eine Pfortaderverbreiterung (Akpinar and Akhan, 2007). Diese Veranderungen

wurden auch bei der Kohorte der am UKT erhobenen Patienten untersucht.

Dazu wurden von den 64 in die Studie eingeschlossenen Patienten zu 3 unterschiedli-
chen Zeitpunkten der Behandlung am UKT sonographische Befunde erhoben. Zum ers-
ten Untersuchungszeitpunkt konnte bei knapp 50% der Patienten (31/63) eine Kontur-
unregelmaRigkeit der Leber diagnostiziert werden. Bei 57% (36/63) wurden pa-
renchymale VVeranderungen festgestellt. Diese Beobachtungen konnten auch zu den Un-
tersuchungszeitpunkten 2 und 3 gemacht werden. KonturunregelmaRigkeiten wurden
bei jeweils 32% (16/50) und 30% (14/46) diagnostiziert. Parenchymale Verédnderungen
konnten ebenso in den nachsten Beobachtungszeitpunkten am héufigsten festgestellt
werden: 46% (23/50) und 43,5% (20/46) zeigten in der sonographischen Bildgebung
diese Pathologie.
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In einer kleinen Studie mit 5 Patienten konnten VVogel et al. zeigen, dass bei Morbus
Wilson Patienten im Sono zum einen eine allgemeine Erhéhung der Echogenitét mit
fokalen echoarmen Herden, zum anderen lediglich eine allgemeine Parenchymverénde-
rung nachgewiesen werden kann (Vogel et al., 1988). Ebenso konnten Akpinar et al. bei
4 Patienten von 28 in einer Studie fokale echoarme Herde in einem echoreichen Leber-
parenchym finden (Akpinar and Akhan, 2007). Diese Befunde werden als sogenanntes
,,Pfeffer-Salz-Muster* beschrieben (Huster and Troltzsch, 2007). Corda et al. konnten
die allgemeine erh6hte Echogenitét des Leberparenchyms in einer kleinen Kohorte von
Kindern mit Morbus Wilson beschreiben (Corda et al., 1987). In einer gré3eren Studie
mit 33 Patienten konnten auch Cancado et al. bei 29 Patienten parenchymale Verande-
rungen nachweisen (Cancado et al., 1987). Die folgenden 2 Bilder aus den Studien von
Vogel et al. sowie Akpinar et al. zeigen Beispiele flr die beschriebenen Parenchymver-

anderungen der Leber im Sinne des ,,Pfeffer-Salz-Musters*.
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Figure 19: Beispiel der umschriebenen Veranderungen im Leberparenchym bei Patienten mit Morbus Wilson, welche
als ,,Pfeffer-Salz-Muster* gewertet werden konnen. (Vogel et al., 1988)

Figure 20: Beispiel eines in der Literatur umschriebenen Parenchymmusters, welches als "Pfeffer-Salz-Muster gewer-
tet werden kann (Akpinar and Akhan, 2007)

Dies wurde auch in dieser Studie untersucht und im Bildatlas in 3.2.6 dargestellt. Hier
konnte bei 90 % (9/10) der Patienten, bei denen fokale Herde beschrieben wurden, die-
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ses Muster zum Zeitpunkt 1 der Sonographie-Untersuchungen gefunden werden. Es
erfolgten jeweils bei 7 und bei 2 Patienten Verlaufskontrollen zum Zeitpunkt 2 und 3
der erhobenen Daten. Dabei zeigten sich bei 4 Patienten stabile sonographische Befunde
was die These von Vogel et al. stiitzen wiirde, dass Patienten die dieses Muster aufwei-
sen einen milderen Krankheitsverlauf haben konnten. Das bedeutet, dass bei diesen Pa-
tienten der zirrhotische Umbau der Leber langsamer voranschreitet. Jedoch waren alle 4
Patienten auch unter medikamentdser Therapie, was zusatzlich die stabilen sonographi-
schen Befunden erklaren wiirde. Demgegeniiber stehen 4 Patienten, bei denen kurz nach
Befundung der Sonographie eine Lebertransplantation auf Grund von akutem Leberver-
sagen durchgefiihrt werden musste. Dies wiirde die oben angefiihrte These widerlegen.
Allerdings wurde bei diesen Patienten bereits eine fortgeschrittene Leberzirrhose be-
schrieben, sodass es sich bei den fokalen Herdbefunden statt um das ,,Pfeffer-Salz-
Muster auch um Zirrhose-Knoten handeln kdnnte (Fall 3, Fall 4, Fall 7 und Fall 9 im
Bildatlas 3.2.6). In bildgebenden Verfahren sind diese schwierig zu differenzieren. Da-
flr bedarf es weiterer Untersuchungen, wie zum Beispiel Biopsien mit pathologischen
Auswertungen, die in diesen Féllen nicht vorlagen. Wertet man bei diesen 4 Patienten
die fokalen Herde als Zirrhose-Knoten, wurde in unserer Studie bei lediglich 7,8%
(5/64) der Patienten das ,,Pfeffer-Salz-Muster* festgestellt. Ob bei diesen 4 Patienten
ebenfalls eine Zirrhose vorlag, ging aus den erhobenen Daten nicht hervor. Somit konn-
ten wir in dieser Studie bestatigen, dass bei vereinzelten Patienten, die an Morbus Wil-
son leiden, ein spezielles sonographisches Muster sonographisch nachgewiesen werden
kann. Dieses wurde allerdings nur sehr selten nachgewiesen. Der Grofteil der sonogra-
phischen Befunde dieser Studie ist allerdings unspezifisch.

Doch nicht nur Sonographien zahlen zu wichtigen bildgebenden Verfahren in der Diag-
nostik des Morbus Wilson, ebenso wichtig sind die schnittbildgebenden Verfahren, wie
CT und MRT. Auch diese dienen hauptséchlich dazu den zirrhotischen und fibrotischen
Umbau der Leber auf Grund der Wilson-Erkrankung zu diagnostizieren und ein VVoran-
schreiten sowie weitere Komplikationen, wie das Auftreten eines HCC, friihzeitig zu
erkennen. Vogl et al. untersuchten hierzu in einer Studie mit 16 Patienten die Befunde
des MRT in verschiedenen Wichtungen. Dabei konnte bei 62,5 % (10/16) Patienten ein
pathologisch verandertes Parenchym der Leber mit teils hypointensen Bereichen und
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Regeneratknoten gefunden werden. Bei 37,5% (6/16) der Patienten mit diagnostiziertem
Morbus Wilson war die MRT-Diagnostik unauffallig (Vogl et al., 1994). Diese Be-
obachtung teilte Akpinar et al. in einer Studie, bei der bei 41,6% (5/12) der untersuchten
Morbus-Wilson Patienten ebenso ein hyperintens verandertes Leberparenchym mit hy-
pointensen Arealen festgestellt werden konnte (Akpinar and Akhan, 2007). Auch im CT
konnen zirrhotische Veranderungen und Pathologien des Leberparenchyms festgestellt
werden. Wie auch im MRT zeigt sich hier haufig ein allgemein verandertes Leberpa-
renchym mit einzelnen hyperdensen oder auch hypodensen Arealen (Ko et al., 1998,
Zachoval and Glaser, 1998). Jedoch zeigte Akpinar auch auf, dass oftmals im CT derar-
tige knotige Areale im Vergleich zu einer sonographischen Bildgebung nicht verifiziert
werden kénnen (Akpinar and Akhan, 2007). Dies lieR3 sich auch in unserer Studie zeigen
(siehe Fall 5 im Bildatlas 3.2.6). Die in allen genannten Studien beschriebenen patholo-
gischen Verénderungen des Leberparenchyms sind typische Zeichen in den bildgeben-

den Verfahren eines zirrhotischen Umbaus.

In der am UKT untersuchten Kohorte wurden zusétzlich zu den sonographischen Bild-
gebungen Schnittbildgebungen angefertigt. In dem beobachteten Zeitraum konnten bei
den am UKT behandelten Patienten 16 MRT- und 11 CT-Diagnostiken ausgewertet
werden. Hierbei konnten auch in der untersuchten Kohorte in den schnittbildgebenden
Verfahren die beschriebenen Pathologien der Leber im Sinne eines zirrhotischen Um-
baus gefunden werden. Bei den 16 erhobenen MRT-Untersuchungen wurden bei 56,2 %
(9/16) ein zirrhotischer Umbau festgestellt, wahrend bei 18,7 % (3/16) ein allgemein
hyperintenses Leberparenchym im Sinne einer Fettleber festgestellt werden konnte. 18,7
% (3/16) der MRT-Untersuchungen waren unaufféllig. Bei den 11 CT-Diagnostiken
zeigten 81,8 % (9/11) pathologische Leberveranderungen im Sinne eines zirrhotischen
Umbaus. Dies deckt sich somit auch mit den Befunden aus den Studien von Vogl et al.
und Akpinar et al., die jeweils bei 62,5 % und bei 41,6 % ihrer Patienten pathologische
Leberparenchymverénderungen im MRT diagnostizieren konnten (Vogl et al., 1994,
Akpinar and Akhan, 2007).

Im letzten Schritt dieser Arbeit wurde verglichen, mit welcher Genauigkeit die Sono-
graphie bei Patienten mit Morbus Wilson Leberpathologien im Sinne eines zirrhoti-

schen Umbaus im Vergleich zu anderen bildgebenden Befunden erkannt hat. Hier konn-
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ten 23 Sonographien mit 23 CT oder MRT-Diagnostiken verglichen werden. Es wurde
berechnet, mit welcher Sensitivitat und Spezifitat Konturirregularitaten und pa-
renchymale Heterogenitdten durch die Sonographie im Vergleich zum MRT und CT
erkannt wurden. Dabei hatte die Sonographie bei den Konturirregularitaten eine Sensiti-
vitdt von 100 % sowie eine Spezifitat von 50% und bei der parenchymalen Heterogeni-
tat eine Sensitivitat von 93 % sowie eine Spezifitat von 62,5%. Somit zeigte sich die
Sonographie bei den Morbus Wilson Patienten in dieser Kohorte in Bezug auf den zir-
rhotischen Umbau der Leber besonders sensitiv, was bedeutet, dass viele Patienten, die
diesen Umbau auch in den CT- und MRT Diagnostiken vorweisen, durch die Sonogra-
phie-Untersuchung dieser Umbau auch erkannt wurde. Die Spezifitat hingegen ist mit
50% und 62,5% nicht besonders hoch. Das bedeutet, dass bei der Hélfte der Patienten
sonographisch eine Konturirregularitat erkannt wurde, welche durch die CT- oder
MRT-Diagnostik nicht bestétigt werden konnte. Bei der parenchymalen Heterogenitat
wurde knapp ein Drittel der Befunde nicht in der CT- oder MRT- Diagnostik erkannt.
Hier ist wieder zu betonen, dass es sich bei der Sonographie um ein stark untersucher-
abhangiges Verfahren handelt. Die hohe Sensitivitat zeigt, dass die Sonographie durch-
aus ein geeignetes Mittel ist die bei Morbus Wilson unspezifischen Leberpathologien in
Form eines zirrhotischen Umbaus zu erkennen. Auch Akpinar et al. bestatigten, dass es
bei Patienten, die an Morbus Wilson leiden, eine hohe Korrelation zwischen sonogra-
phischer und schnittbildgebender Diagnostik gibt (Akpinar and Akhan, 2007). Somit
konnten wir in dieser Studie bestatigen, dass unspezfische Leberverdnderungen sowie
fibrotischer und zirrhotischer Umbau des Leberparenchyms von der Sonographie, im
Vergleich zu CT- und MRT-Bildgebungen, zuverlassig erkannt werden.

4.5.1 Sonographische Befunde unter Therapie

Auch in der am UKT untersuchten Kohorte wurden die géngigsten und effektivsten
Medikamente genutzt. In dieser Arbeit wurden die sonographischen Befunde unter lau-
fender Therapie beurteilt. Dabei wurden bei Patienten, die mit Trientine behandelt wur-
den, zum ersten Zeitpunkt 12 Sonographie-Untersuchungen durchgefihrt sowie weitere
8 Verlaufskontrollen zu einem zweiten und einem dritten Zeitpunkt. Unter Therapie mit
Trientine zeigten sich die beschriebenen Pathologien weitestgehend stabil. Es wurden

zu jedem Zeitpunkt bei 3 Patienten der Kohorte KonturunregelmaRigkeiten befundet,
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bei der parenchymalen Heterogenitat wurden zundchst bei 6 Patienten Pathologien be-
schrieben, wéhrend diese im Verlauf nur noch bei 5 Patienten festgestellt werden konn-
ten. Parenchymale Knoten wurden unter Trientine zunéchst bei 2 Patienten beschrieben,
zu einem zweiten Zeitpunkt auch bei 2 Patienten, wovon ein Patient einen stabilen Be-
fund zeigte. Bei einem anderen Patienten wurden die parenchymalen Knoten im Ver-
gleich zum ersten Untersuchungszeitpunkt neu diagnostiziert, wahrend sich bei einem
anderen Patienten im Vergleich zum ersten Untersuchungszeitpunkt auf Grund einer
zwischenzeitlichen Transplantation keine Knoten mehr zeigten. Zum dritten Untersu-
chungszeitpunkt konnten parenchymale Knoten bei keinem Patienten mehr gefunden
werden. Ahnliches zeigt sich auch bei dem am haufigsten eingesetzten Wirkstoff dieser
Kohorte. Unter Medikation von Penicillamin zeigte sich zum Zeitpunkt 1 der Datener-
hebung bei 11 Patienten eine KonturunregelmaRigkeit, wahrend diese in den Verlaufs-
kontrollen zum Zeitpunkt 2 und 3 jeweils bei 5 Patienten diagnostiziert wurde. Ahnliche
Befunde konnten auch fir die beschriebenen parenchymalen Heterogenitaten festgestellt
werden. Zum ersten Zeitpunkt der Erhebung wurde diese bei 13 Patienten festgestellt,
bei den Verlaufskontrollen jeweils bei 7 und 5 Patienten. Auch bei den parenchymalen
Knoten zeigten sich die Befunde in den Verlaufskontrollen an Anzahl der beschriebenen

Pathologien bei den Patienten regredient.

Die beschriebenen geringeren Zahlen an Pathologien im Verlauf sind allerdings am
ehesten darauf zurtickzufuhren, dass auch die Anzahl an Sonographie-Untersuchungen
im Verlauf abgenommen hat. Das bedeutet, dass zu einem Zeitpunkt 1 ein Patient mit
einer Pathologie erfasst worden ist, von dem aber zum Zeitpunkt der Erhebung der Da-
ten keine weiteren Verlaufskontrollen am UKT stattgefunden haben. Somit zeigten sich
die Sonographie-Befunde unter Therapie stabil und nicht progredient. Dies wurde auch
in der Literatur bei Das et al. beschrieben (Das et al., 2021).

Somit kann die Sonographie bei Morbus Wilson nicht nur zur Diagnostik eingesetzt
werden, sondern auch in den Verlaufs- und Therapiekontrollen der Patienten, um Or-
gankomplikationen und Progress der Erkrankung friihzeitig erkennen zu kénnen (Huster
et al., 2005) (Poujois and Woimant, 2018).
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4.5.2 Sonographische Befunde nach Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist die einzige Mdglichkeit die Erkrankung Morbus Wilson
langfristig zu heilen, da hierdurch der Gendefekt ersetzt wird. Indikationen fiir die Le-
bertransplantation sind zumeist ein akutes Leberversagen durch eine fulminante Hepati-
tis oder eine dekompensierte chronische Leberzirrhose (Pfister, 2017). Die Transplanta-
tion wird mit einem guten Outcome beschrieben. So findet man in der Literatur Gberein-
stimmend eine 1- bzw. 5 Jahres-Uberlebensrate von 80%-90% (Arnon et al., 2011,

Ferrarese et al., 2020).

Da in dieser Studie die bildgebenden Befunde verglichen und somit nur Patienten mit
Verlaufskontrollen am UKT untersucht wurden, lie sich tiber die Uberlebensrate von
Lebertransplantationen an der Universitatsklinik keine Riickschlisse ziehen. VVon den
untersuchten Patienten bekamen 34,3 % (22/64) im Rahmen ihres Wilson Leidens eine
LTX. Davon lagen bei 21 Sonographie-Befunde zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor,
woraus sich schlieBen lasst, dass auch die Uberlebensrate der am UKT erhobenen Daten

hoch sein muss.

Auch die in der Literatur verbreitete Aussage, dass nach einer Transplantation eine Hei-
lung des Morbus Wilson auftritt, 1&sst sich in dieser Kohorte bestétigen (Pfister, 2017).
Bei 20 Patienten, von denen sonographische Verlaufskontrollen im Rahmen der Trans-
plant-Nachsorge durchgefiihrt wurden, zeigten sich diese immer unauffallig ohne Hin-
weis auf ein Rezidiv des Morbus Wilson. Bei einem Patienten war die Sonographie pa-

thologisch, was aber auf ein Transplant-Versagen zurlckgefuhrt werden konnte.

4.6 Schlussfolgerungen

Diese Arbeit diente dazu sonographische Befunde bei Patienten mit Morbus Wilson mit
anderen bildgebenden Verfahren zu vergleichen. Dazu wurde ein Vergleich mit CT

und/oder MRT herangezogen. Dariiberhinaus konnte ein umfassendes Bild der am UKT
untersuchten Kohorte und deren Verlaufskontrollen erstellt werden. Aus den erhobenen
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Daten geht hervor, dass die Sonographie vor allem im Bereich der Verlaufskontrollen
Mittel der Wahl ist, um eine Verschlechterung der hepatischen Manifestation zu detek-
tieren. Die hohe Sensitivitat (100% und 93%) in der Sonographie im Vergleich zu den
anderen schnittbildgebenden Verfahren zeigt, dass Pathologien ausreichend gut erkannt
werden kénnen. Da MRT und CT-Diagnostiken hdufig schwierig zu bekommen und
deutlich teurer sind und im Falle der CT-Untersuchung mit hoher Réntgenstrahlung
einhergehen, ist der Ultraschall auch bei Morbus Wilson Patienten mit hepatischer Ma-

nifestation ein adaquates Mittel der Diagnostik.

Diese Arbeit zeigt zudem, dass die Sonographie nicht das Mittel der Wahl zur Diagnos-
tik des Morbus Wilson ist. Sowohl zur Primérdiagnostik als auch zur Verlaufskontrolle
muss ein Gesamtbild aus klinischen und bildgebenden Befunden, aus Laborwerten und

Biopsie-Ergebnissen der Leber erstellt werden.

Ein spezifisches sonographisches Muster in Form eines ,,Pfeffer-Salz-Musters* konnte
in dieser Studie bei 7,8% der untersuchten Patienten festgestellt werden. Somit liel? sich
in dieser Studie schlussfolgern, dass dieses Muster in seltenen Fallen bei Patienten mit
Morbus Wilson nachgewiesen werden kann, jedoch kommen dazu auch Differenzialdi-
agnosen wie zum Beispiel Regeneratknoten bei Leberzirrhose in Frage. Somit ist dieses

Muster nicht als fur Morbus Wilson spezifisch zu werten.
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5. Zusammenfassung

Der Morbus Wilson ist seltene genetische Erkrankung, die sich in verschiedenen Mani-
festationen und Verlaufen zeigen kann. Diese wird hauptsachlich im Jugendlichen- oder
jungen Erwachsenenalter diagnostiziert. Dabei ist die Sonographie der Leber ein wich-
tiges diagnostisches Mittel, um bei der hepatischen Manifestation der Erkrankung frih-
zeitig haufig auftretende Leberverfettungen, Hepatitis und akutes Leberversagen zu er-

kennen und Spatschaden vorzubeugen.

In dieser Studie wurden alle Patienten untersucht, die in den Jahren von 2005 bis 2019
mit der Diagnose Morbus Wilson an der Universitétsklinik Tubingen untersucht wur-
den. In einer nach Ein- und Ausschlusskriterien erhobenen Patientenkohorte von 64
Patienten wurde anhand eines vorher erstellten Datenerhebungsbogens verschiedene

Daten erhoben.

Das Hauptaugenmerk lag dabei auf dem Vergleich zwischen sonographischen und ande-
ren bildgebenden Befunden bei Morbus Wilson Patienten. Bei den Patienten, bei denen
sowohl eine sonographische als auch eine CT- oder MRT-Diagnostik durchgefiihrt
wurde, konnte gezeigt werden, dass der Ultraschall sehr haufig dieselben Pathologien
feststellen konnte wie auch die CT- oder MRT-Diagnostik. Dabei konnte in dieser Stu-
die bei der Sonographie Sensitivitaten von 100% und 93% fur unspezifische Leberpa-
thologien wie zum Beispiel KonturunregelmaRigkeiten oder eine pathologische Echo-
genitat im Leberparenchym im Vergleich zu CT und MRT-Diagnostik festgestellt wer-
den, wobei die Schnittbildgebung in Form von MRT oder CT als Goldstandard zugrun-

de gelegt wurde.

Bei Patienten mit Morbus Wilson werden hdufig unspezifische Leberverdnderungen
diagnostiziert (Hermann and Huster, 2018). Ein spezielles sonographisches Muster der
Leberpathologien in Form einer erhdhten Leberechogenitdt mit fokalen, feinfleckigen
und echoarmen Herdbefunden konnten Vogel et al. beschreiben (Vogel et al., 1988).
Dieses Muster wurde von Huster et al. als ,,Pfeffer-Salz-Muster beschrieben (Huster
and Troltzsch, 2007). Dies konnte auch bei 7,8 % (5/64) Patienten unserer Kohorte fest-

gestellt werden.
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Zusammenfassend erfasst die Sonographie bei Morbus Wilson Patienten im Vergleich
zu schnittbildgebender Diagnostik, die unspezifischen und fokalen Leberpathologien in
ausreichendem Male (Sensitivitat von 100 % und 93 %). Ein spezielles sonographi-
sches ,,Pfeffer-Salz-Muster kommt bei einem Teil von 7,8% (5/64) unserer Patienten
vor. Somit ist dieses Muster nur selten zu finden und nicht beweisend fur den Morbus
Wilson, sondern sollte bestenfalls an diese Diagnose denken lassen. Da bislang eine
genauere Differenzierung des ,,Pfeffer-Salz-Musters fehlt und es nur als echodichte Le-
ber mit multiplen echoarmen glatt begrenzten Regionen beschrieben wird, kommen
differentialdiagnostisch hier auch Zirrhoseknoten und weitere unspezifische Leberpa-
thologien in Betracht (siehe im Bildatlas 3.2.6: Fall 3, Fall 4, Fall 7, Fall 9 ). Ebenso
konnte in dieser Studie auch prognostisch kein Mehrwert durch eine sonographische

Beschreibung der Leberpathologien als ,,Pfeffer-Salz-Muster* festgestellt werden.

Somit ist der Ultraschall, in Zusammenschau mit weiteren Befunden wie z. B Labor-
werten, im Vergleich zu anderen bildgebenden Befunden ein wichtiges Diagnostikmittel
fur Verlaufskontrollen und um eine inadaquate Therapie oder Verschlechterung der he-
patischen Manifestation zuverlassig feststellen zu kénnen. Jedoch lasst sich in dieser
Studie kein sonographisches Muster feststellen, das flir Morbus Wilson spezifisch ist

oder als Prognoseparameter genutzt werden kann.
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