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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der Morbus Wilson ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stérung des
Kupferstoffwechsels. Durch den Gendefekt wird die Produktion des
Kupfertransportproteins Coeruloplasmin und die Ausscheidung von Kupfer aus
der Leber in die Galle schwer gestort. Es kommt zunachst zur Akkumulation des
toxischen Kupfers in der Leber, dann nach Uberschreiten deren
Speicherkapazitat zur Freisetzung von Kupfer in die Blutbahn mit konsekutiver
Einlagerung von toxischem Kupfer in nahezu allen Organen mit entsprechenden
Funktionsausfallen. Besonders problematisch sind die neurologischen

Symptome.

Bei ausbleibender Therapie fuhrt die Erkrankung nach Erstmanifestation im
Jugend- oder jungen Erwachsenenalter innerhalb weniger Jahre zu einer
schweren progredienten Symptomatik mit frihzeitigem Tod. Lebenslange,
konsequente und adaquate Therapie mittels Chelatbildner ermdglicht die
Ausscheidung Uberschissigen Kupfers tber die Nieren, wodurch nicht nur die
Progredienz gestoppt, sondern auch die klinische Symptomatik deutlich reduziert
werden kann. Bei frihem Einsatz der Therapie kann sogar die Manifestation von
klinischen Symptomen ganzlich verhindert werden. Die frihe Diagnosestellung
und Einleitung einer adaquaten Therapie ist damit fir die Beherrschung des

Morbus Wilson von groter Bedeutung.

Wenn die Diagnose gestellt und die Therapie eingeleitet ist, sind die jungen
Wilsonpatienten in den ersten Jahren motiviert, ihre Medikation regelmaf3ig und
in ausreichender Dosierung einzunehmen. Mit Dauer der Therapie lasst aber die
Therapie-Compliance nach Abnahme der anfanglichen Erfolge haufig nach.
Erschwerend kommt hinzu, dass neurologisch-psychiatrische Symptome die

Compliance erheblich negativ beeinflussen kdnnen.

Als Instrumente, Compliance-Probleme aufzudecken, werden strukturierte
Interviews im direkten Gesprach, tber Telefon oder neuerdings auch Uber die
sozialen Medien eingesetzt. 25 bis 36% der Wilsonpatienten geben zu, nicht

compliant zu sein. Dieses Vorgehen baut aber auf den Antworten der Patienten
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auf. ldeal ware es aber, Biomarker zu haben, die sensitiv genug sind,

Compliance-Probleme nachzuweisen.

Ziel dieser Arbeit ist es, durch die retrospektive Analyse des
Behandlungsverlaufs Uber die Zeit sowie laborchemischer Daten aus Blut- und
Urinproben, Parameter zu identifizieren, die zur Beurteilung der Langzeit-
Adharenz und -Persistenz geeignet sind und auch in der klinischen Routine als
objektives Mald zur Beurteilung der Compliance eingesetzt werden konnen.
Untersucht wurden die Daten von 111 Wilsonpatienten, die sich im Zeitraum
zwischen 2005 und 2021 in der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums
Dusseldorf (UKD) vorgestellt hatten. Genauer untersucht wurden die
Cholinesterase, die Ausscheidung von Kupfer im 24-Stunden-Urin, Serumkupfer

und Coeruloplasmin.

Dabei stellte sich heraus, dass die Cholinesterase nicht nur die initiale
Besserung, sondern auch Verschlechterungen sensitiv anzeigte. Sogar in
Verlaufen der CHE bei einzelnen Patienten konnten verschiedene Aspekte der
Incompliance (wie z.B. Angst vor Nebenwirkungen, Nichtanpassung der Dosis,
Schwangerschaft, Therapieabbruch) veranschaulicht werden, was mit Hilfe des
bisherigen Goldstandards des Langzeitmonitorings beim Morbus Wilson der

Kupfertagesausscheidung im 24-Stunden-Urin nicht so deutlich gelang.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass die Kontrolle der Compliance in der
Langzeittherapie ein wichtiges Problem ist, dass aber vielleicht mit der
konsequenten Analyse der Cholinesterase bis hin zur Analyse der Einzelverlaufe
ein Biomarker zur Verfugung steht, der Incompliance frihzeitig detektierbar

macht. Dies ist durch weitere multizentrische, prospektive Studien zu Uberprufen.
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Summary

Wilson's disease (WD) is an autosomal-recessive disorder of copper
metabolism. Due to the underlying gen-defect the synthesis of intact
ceruloplasmin — the main extrahepatic copper transporter in the human organism
— and the excretion of copper into the bile is highly reduced. This leads to
accumulation of toxic copper in the liver, and to an increase of loosely bound
copper in the blood. Depending on the affinity to copper nearly all organs of the

body are influenced and react with a loss of function.

Without early diagnosis of WD and onset of copper elimination therapy (CET)
progressive, severely handicapping symptoms will develop which lead to early
death. Under lifelong, continuous and adequate therapy with chelating agents
excessive copper can be eliminated via the kidneys so that not only the
progression of WD can be stopped, but also symptoms can be reduced. In
asymptomatic patients, a clinical manifestation of WD can be prevented. Early
diagnosis and therapy are therefore of utmost importance for mastering Wilson's

disease.

Usually, WD becomes manifest during late childhood or early adolescence.
During the first years after diagnosis of WD, patients are compliant, take their
medication and symptoms improve. But later on, during the maintenance phase
of therapy, little change of symptoms is experienced. Then adherence and
persistence to therapy decline. To make matters worse, neuropsychiatric

symptoms may also have a negative impact on compliance.

Compliance is estimated by means of structured interviews during control visits,
during phone calls or on social media. About 25 to 36% of the WD-patients admit
to be incompliant. But it would be much better, not to rely on patient’s statements,

but to have a sensitive biomarker as a direct measure for incompliance in WD.

In the present dissertation data of 111 WD-patients and data of all control visits
between 2005 and 2021 are analyzed to identify objective parameters which can

be used to assess long-term therapy adherence and persistence during daily
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clinical practice. In more detail the cholinesterase, the excretion of copper in the

24-hour urine, serum copper and ceruloplasmin were analyzed.

Especially the cholinesterase (CHE) turned out to be a suitable parameter for
long-term therapy monitoring. It sensitively visualized initial improvement and
worsening. Even in individual temporal courses of CHE incompliance of various
reasons (as fear for adverse events, inadequate low dosing, pregnancy,
cessation of medication) could be demonstrated. Analysis of the course of the
“gold standard of long-term monitoring” the 24-h-urinary copper excretion, did not

reveal problems of compliance as clearly as CHE.

The present dissertation underlines the necessity to control compliance in long-
term therapy of WD carefully. In this retrospective analysis CHE turned out to be
a clinical useful biomarker to estimate compliance in WD. This has to be

confirmed in a multi-center prospective trial.
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Einleitung

1 Einleitung

Der Morbus Wilson (oder englisch: Wilson’s disease (MW)) ist eine
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung des Kupferstoffwechsels. Durch einen
Gendefekt auf dem Chromosom 13 kommt es zu einer Schadigung der
transmembranen ATPase, kurz ATP7B (Bull et al., 1993, Petrukhin et al., 1993,
Tanzi et al., 1993). ATP7B wird einerseits bendtigt fur den Einbau von Kupfer in
Coeruloplasmin und andererseits fur die regelrechte Abgabe von Kupfer (Cu)
durch Hepatozyten in die Galle (Hellman and Gitlin, 2002, Mukhopadhyay et al.,
1998, Stremmel et al., 2019, Ferenci, 2005). Eine Akkumulation von Kupfer in der
Leber mit konsekutiver Schadigung der Leber ist die Folge (EASL, 2012). Der
Ruckstau des Kupfers in der Leber wird durch die intrazellulare Bindung von
Kupfer an Metallothioneine eine Zeitlang (mitunter bis zu 15 Jahren) kompensiert.
Ist diese Kompensationsmoglichkeit der Leber Uberschritten, folgt die
Freisetzung Uberschussigen Kupfers in den Korperkreislauf mit Einlagerung
toxischen Kupfers in nahezu alle anderen Organe, wobei vor allem das Gehirn

betroffen ist.

Eine Schadigung der Leber mit hepatischen Symptomen sowie des zentralen
Nervensystems (ZNS) mit neuropsychiatrischen Symptomen sind Leitsymptome
der Wilsonschen Erkrankung, die meist im Jugend- oder jungen
Erwachsenenalter beginnt und unbehandelt zu einem schweren Siechtum und
schliellich nach Jahren zu einem vorzeitigen tddlichen Ausgang fuhrt
(Scheinberg and Sternlieb, 1984, Bandmann et al., 2015, Czlonkowska et al.,
2018).

Therapeutische Optionen bieten einerseits Kupfer-bindende Chelatoren, die die
Ausscheidung Uberschissigen Kupfers Uber die Nieren und den Urin
ermoglichen, und andererseits Zinksalze, die die Aufnahme von Kupfer Uber den

Magen-Darm-Trakt reduzieren (Czlonkowska et al., 2018).

Wenn die Diagnose eines MW gestellt ist, muss die Behandlung konsequent und
adaquat durchgefihrt werden, um eine schleichende Verschlechterung zu
vermeiden (Bandmann et al., 2015). Deshalb ist die Therapieadharenz und die

1
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Compliance fur MW-Patienten ein immer prasentes Thema. In der vorliegenden
Arbeit sollen zu diesem Thema Untersuchungen mit dem Ziel durchgefuhrt
werden, ob es aus dem Verlauf der Behandlung und den zum Therapiemonitoring
abgenommenen Laborwerten Hinweise fur den Behandler gibt, dass im Einzelfall

Compliance-Probleme vorliegen kénnten.

1.1 Epidemiologie

Die Angaben zur Pravalenz des MW streuen sehr stark. In Frankreich liegt
die Pravalenz bei 2,2 auf 100.000 Einwohner (=1:45.500) nach Analyse der
nationalen franzésischen SNDS-Datenbank (Daniel-Robin et al., 2022). Far
Deutschland liegt kein solches zentrales Register vor. Man kann aber von einer
Pravalenz des manifesten Morbus Wilson um 1:30.000 ausgehen (Maier-
Dobersberger, 1999). Da in der ehemaligen Deutschen Demokratischen
Republik (DDR) alle MW-Patienten in einem zentralen Register erfasst wurden
(Bachmann et al., 1979, Lossner et al., 1990), ist unter der Annahme, dass in
Westdeutschland keine prinzipiell anderen Genverhaltnisse vorliegen, die
Angabe einer Pravalenz zwischen 1:25.000 und 1:40.000 recht zuverlassig. Es

handelt sich bei dem MW demnach um eine seltene Erkrankung.

In anderen Landern mag die Situation anders sein. Aktuelle Studien gehen von
einer deutlich héheren Pravalenz aus: In GroRbritannien wurde eine Haufigkeit
heterozygoter Mutationen bei Blutprobenanalysen von 1:7.000 Personen
angegeben (Bandmann et al., 2015), wobei diese hohe Pravalenz bisher nicht in
anderen Landern bestatigt wurde. Erwartungsgemal ist die Pravalenz bei
Blutprobenanalysen hoéher als bei der Erfassung von klinisch manifest
Erkrankten. Es ist also von einer Unterschatzung der Gen-Pravalenz aufgrund
verschiedener Faktoren auszugehen (Czlonkowska et al., 2018). Der Fortschritt
der Diagnostik, insbesondere die zunehmende Verfugbarkeit von
Gensequenzierungen, die die Sicherung der Diagnose vereinfacht und vor einer
Manifestation ermoglicht, erklart den Trend zu héheren Pravalenzen (Wallace
and Dooley, 2020).

Mit einer klinischen Manifestation in der 2. bis 3. Lebensdekade ist der MW eine

Erkrankung junger Menschen (Bandmann et al., 2015). Dies hat im Hinblick auf
2
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die konsequente Einnahme von Medikamenten eine erhebliche Bedeutung, wie
dies fur Patienten mit Diabetes gezeigt werden konnte (Pyatak et al., 2013). Die
vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zu dem Problem, wie die konsequente
Einnahme von Medikamenten und die Compliance der Patienten vom Behandler

Uberpruft werden kann.

Die Bedeutung der Compliance zeigt sich auch in Untersuchungen zur Mortalitat

von Wilsonpatienten. Wahrend unter dem Einfluss vollstandiger Compliance von
einer normalen Lebenserwartung ausgegangen wird (Stremmel et al., 1990,
Dziezyc et al., 2014), zeigen andere Daten eine verklrzte Lebenserwartung von
Wilson-Patienten gegentber der Allgemeinbevdlkerung (Czlonkowska et al.,
2018). Diese verkurzte Lebenserwartung unterstreicht die Notwendigkeit, die
Non-Compliance von MW-Patienten genauer zu erforschen (siehe Zielsetzung
der Arbeit).

1.2 Pathogenese
1.2.1 Genetik

Der dem Morbus Wilson zugrundeliegende Gendefekt der auf 13q914.3-
g21.1 codierten ATP7B-Protease wurde 1993 von 3 Arbeitsgruppen gleichzeitig
beschrieben (Bull et al., 1993, Petrukhin et al., 1993, Tanzi et al., 1993). Auf
Grund der Grolke des Gens waren viele Mutationsmoglichkeiten zu erwarten.
Heute sind mehr als 1000 Mutationen beschrieben (Wallace and Dooley, 2020,
Kumar et al., 2020).

1.2.2 Pathomechanismus

ATP7B wird einerseits bendtigt fur den Einbau von Kupfer in apo-
Coeruloplasmin zur Herstellung des intakten Kupfertransporters Coeruloplasmin
(Coe), das wesentlich an der Regulation des Eisenstoffwechsels und am
Transport von Kupfer zu nicht-hepatischen Zellen beteiligt ist (Hellman and Gitlin,
2002). Andererseits wird Coeruloplasmin bendétigt, um Kupfer fur die
Ausscheidung in die Galle zur Zellmembran zu transportieren (Czlonkowska et
al., 2018, Loffler and Petrides, 1998).
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Die daraus resultierende Stérung des Kupferab- und -weitertransports fuhrt zur
Akkumulation von Kupfer in den Hepatozyten, zu oxidativem Stress, zur Bildung
freier Radikale (Bandmann et al.,, 2015), Apoptose mit konsekutiver
Ausschwemmung freien, toxischen Kupfers in den Korperkreislauf und mit
nahezu ubiquitéarer Ablagerung von Kupfer im gesamten Organismus
(Czlonkowska et al., 2018).

1.3 Klinik

Wegen der Bandbreite seiner Symptome ist der MW als phanotypisches
Chamaleon bezeichnet worden. Symptome treten in unterschiedlicher Starke und
Konstellation auf, was zu erschwerter klinischer Diagnosestellung fuhrt. Im
Vordergrund stehen die hepatische und neurologische Manifestation (Scheinberg
and Sternlieb, 1984).

1.3.1 Leber

Man unterscheidet ein chronisch-progrediente Leberschadigung von
einem akuten fulminanten Verlauf im Sinne eines subakuten bis akuten
Leberversagens (ALF) (Bandmann et al., 2015). Manchmal zeigen sich erste
Symptome in Form eines unspezifischen lkterus bei laborchemisch
nachweisbarer hamolytischer Anamie (EASL, 2012). Eine unspezifische
Steatosis hepatis stellt eine mégliche erste Manifestation dar. Uber das Auftreten
einer Hepatitis kommt es im weiteren Verlauf zur Fibrose und zur Zirrhose
(Czlonkowska et al., 2018) mit der Moglichkeit einer malignen Entartung in Form

eines Hepatozellularen Karzinoms (HCC) (Bandmann et al., 2015).

Die fulminante Manifestation des Morbus Wilson in Form eines ALF ist selten.
Ein ALF kann aber auch im weiteren Verlauf der Erkrankung z.B. nach einem
abrupten Aussetzens der adaquaten medikamentosen Therapie auftreten
(Walshe and Dixon, 1986, EASL, 2012). Bei adaquater medikamentdser
Therapie kann das Auftreten einer hepatischen Encephalopathie (HE) vermieden
werden. Auch dieser Aspekt betont die Bedeutung der Compliance fur MW-

Patienten.
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1.3.2 Zentrales Nervensystem

Neurologische Symptome treten in Abhangigkeit von der Lokalisation des
geschadigten Hirnareals und haufig in Kombination auf. SchwerpunktmaRig sind
die schwermetallaffinen Basalganglien betroffen, besonders das Putamen (auch
Linsenkern genannt), weshalb der Morbus Wilson von seinem Erstbeschreiber S.
A. K. Wilson hepatolentikulare Degeneration genannt worden ist (Wilson, 1912,
Czlonkowska et al., 2018). Haufig treten bei neurologischer Manifestation
Dystonie, Parkinsonismus, Tremor und Dysarthrie auf (Shribman et al., 2019).
Bei dem Auftreten von Chorea oder Epilepsie ist an echte neurologische

Komorbiditaten zu denken (Bandmann et al., 2015).

Je nach Sensitivitat des Untersuchers werden psychiatrische Symptome in bis zu
70% der Falle (Holscher et al., 2010) beschrieben wie Impulskontrollverlust,
Antriebsstorung oder Depression. Bei Demenz oder Psychose (Gleixner et al.,
2015/2016) ist abzuwagen, ob es sich tatsachlich um ein Symptom des Morbus
Wilson oder (wie in der Mehrzahl der Falle) um eine zweite zusatzliche
Erkrankung (Komorbiditat) handelt (Samadzadeh, 2022).

1.3.3 Andere Organe

Die Distribution von Uberschissigem freiem Kupfer in den Kdrperkreislauf
fuhrt zu ubiquitaren Ablagerungen von Kupfer in nahezu allen Geweben des
Korpers. Sie fuhren u.a. zu Veranderungen des Blutes, zu Stérungen des
Knochenstoffwechsels und zu Schadigungen der Nieren. Kupfer-Ablagerungen
in der Descement-Membran wurden bereits vor 1912 von Kayser (Kayser, 1902)
und Fleischer (Fleischer, 1903) beschrieben, weshalb diese ringférmigen
Ablagerungen auch Kayser-Fleischer-Ring (KF-Ring) genannt werden (Loffler
and Petrides, 1998, Gleixner et al., 2015/2016). Diese Ablagerungen
verursachen keine spezielle Pathologie. Sie kbnnen aber gut zu diagnostischen
Zwecken genutzt werden. Der KFR fehlt haufig bei rein hepatischer
Manifestation. Die Stérung des Knochenstoffwechsels ist schlecht untersucht.
Durch die frihzeitige Einleitung einer kupfereliminierenden Therapie (CET)
werden heutzutage schwere Knochendeformitaten vermieden, wie sie noch von
Scheinberg und Sternlieb beobachtet wurden (Scheinberg and Sternlieb, 1984).
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1.4 Diagnostik

Einen wesentlichen und positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat die
frihzeitige Diagnosestellung und Einleitung einer  spezifischen,
kupfereliminierenden Therapie (CET). Hierdurch konnen irreversible
Organschaden reduziert oder komplett verhindert werden. In der Literatur wird
erwahnt, dass die spate Diagnose die haufigste Todesursache im

Zusammenhang mit dem MW darstellt (Bandmann et al., 2015).

Das stark variable klinische Erscheinungsbild erfordert flr die Diagnosestellung
die Zusammenschau klinischer und laborchemischer Untersuchungsbefunde
(Czlonkowska et al., 2018).,

1.4.1 Stellenwert der Anamnese fur Diagnosestellung und Verlauf

Die Anamnese stellt bekanntermalRen die Grundlage eines jeden Arzt-
Patienten-Kontaktes dar. Bei einer chronischen Erkrankung wie dem MW mit der
Notwendigkeit einer lebenslang notwendigen Therapie kommt dem Arzt-
Patienten-Gesprach ein besonderer Stellenwert zu. Die Qualitat der Arzt-
Patienten-Beziehung beeinflusst maligeblich die Erfolgsaussichten. Im Rahmen
der Familienanamnese konnen prasymptomatische Gentrager fruhzeitig
identifiziert und einer adaquaten Therapie zugefuhrt werden (EASL, 2012). Ein
enger und personlicher Umgang, der auch Familienangehdérige miteinschliel3en
sollte, hat einen positiven Einfluss auf die Compliance (Maselbas et al., 2019a).
Deshalb ist die Einrichtung von Selbsthilfe-Gruppen mit engem Kontakt zu

spezialisierten Arzten dringend zu empfehlen.

Die Compliance der MW-Patienten sollte bei jeder Therapieverlaufsvisite
mitbeurteilt werden. Die Verwendung von speziellen Fragebdgen wird zur
Analyse der Therapieadharenz empfohlen (Maselbas et al., 2010, Dziezyc et al.,
2014, Jacquelet et al., 2018, Maselbas et al., 2019a). Aber Fragebdgen kdnnen

auch Distanz schaffen und durfen das Arzt-Patienten-Gesprach nicht ersetzen.
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1.4.2 Klinische Untersuchung

Weltweit liegt die primare Betreuung der meisten MW-Patienten in der
Hand internistischer Kollegen. Da aber der Morbus Wilson gleichzeitig viele
Organsysteme betrifft, ist zwingend eine multidisziplinare Betreuung notwendig.
Auch im Falle einer prasymptomatischen oder schwerpunktmafig hepatischen
Manifestationsform des MW wird eine neurologische Mitbetreuung nachdricklich
empfohlen (EASL, 2012).

Die neurologischen Symptome sind haufig fur die Lebensqualitat
ausschlaggebend. Die neurologische Untersuchung sollte in regelmaRigen
Abstanden stattfinden, weil die neurologischen Symptome sich langsamer
erholen als die hepatischen (Hefter et al., 2023). Zum Vergleich der
Befundentwicklung ist die Verwendung von Scoring-Systemen sehr wichtig. In
Dusseldorf wird seit Jahren ein einfacher Score verwendet (DWDS), der nach der
kompletten neurologischen Untersuchung in 1-2 Minuten komplett ausgefulit
werden kann (Hefter et al., 1993a, Hefter et al., 2018). Damit ist der DWDS in der
Praxis der Wilson-disease-rating-scale (Leinweber et al., 2008), die fur
Studienzwecke entwickelt worden und recht zeitaufwendig ist (>15-30 min),
deutlich Uberlegen. Je standardisierter die neurologische Untersuchung
durchgefuhrt wird, umso reprasentativer kann das Ergebnis angesehen werden.
Fur die Compliance-Problematik ist anzumerken, dass Tremor nicht nur eines der
haufigsten neurologischen Symptome ist (Burke et al., 2011), sondern
wahrscheinlich auch das neurologische Symptom, das am schnellsten

Verschlechterungen oder Verbesserungen anzeigt (Hefter et al., 2023).

Kritische Reflexionen zu einzelnen Studien, die sich mit Compliance bei Wilson-
Patienten befasst haben, weisen darauf hin, dass der Einfluss unterschiedlicher
Untersucher und eines heterogen durchgefihrten Assessments maligebliche
Fehlerquellen darstellen konnen, die die Interpretation  eines
Behandlungsverlaufs erschweren, Ergebnisse verfalschen und

Therapieentscheidungen somit beeintrachtigen konnen. (Dziezyc et al., 2014)
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1.4.3 Labor

Im Vergleich zu friheren Jahren kommt den Ilaborchemischen
Untersuchungen gegenuber der genetischen Untersuchung bzgl. der
Diagnosestellung immer weniger Bedeutung zu. Da aber viele Organsysteme
beim MW betroffen sein kdnnen, sind laborchemische Parameter fur das
Monitoring der Therapie im Behandlungsverlauf sehr wichtig. Betroffen ist neben
der Leber regelmalRig das Blut (als besonderes Organsystem), der
Eisenstoffwechsel und die Nierenfunktion. Auch fur diese Organsysteme werden
in der Wilson-Ambulanz regelmaflig Parameter abgenommen. Eine detaillierte
Analyse aller geeigneten Parameter hatte auch den Rahmen dieser Dissertation
gesprengt. Deshalb sollen im Folgenden nur vier Parameter im Hinblick auf
Therapiemonitoring und Compliance vorgestellt und in der vorliegenden Arbeit
weiter analysiert werden, die nach einer parallel durchgefuhrten
Regressionsanalyse (Hefter et al., 2023) als besonders geeignet einzustufen

waren, um Compliance-Probleme zu erfassen.

Serum-Kupfer (CuS) gibt den Gesamtkupfergehalt im Serum an.
Coeruloplasmin-gebundenes Kupfer und nicht-an-Coeruloplasmin-gebundenes,
sogenanntes ,freies Kupfer‘ gehen beide in diesen Messwert ein. ,Freies Kupfer*
(fCuS) im Serum kann laut Literatur nach der Formel: fCuS = CuS (umol/l) — 0,049
* Coe (mg/l) geschatzt werden (Mohr and Weiss, 2019a). In der vorliegenden
Arbeit wird eine modifizierte Formel angewendet (siehe Ergebnisse). Bei
grenzwertig erniedrigtem Coeruloplasmin bei Wilsonpatienten kann eine
erhebliche Ungenauigkeit der Abschatzung des freien Kupfers entstehen
(Czlonkowska et al., 2018), weshalb dieser Parameter aktuell weder zu
diagnostischen Zwecken noch fur das Therapiemonitoring empfohlen wird (Mohr
and Weiss, 2019a, EASL, 2012).

Coeruloplasmin: Wie bereits im Abschnitt Pathogenese des MW ausgefuhrt, ist
Coeruloplasmin (Coe) beim MW typischerweise erniedrigt und deshalb ein
sensitiver Biomarker fir das Vorliegen eines MW (Merle et al., 2009). Die
Untergrenze des Normalwertes liegt im Bereich bei 0,2 g/l. Werte zwischen 0,15
und 0,2 g/l kdnnen auch bei Gentragern auftreten, was aber keine
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gesundheitlichen Konsequenzen hat (Hefter et al., 2023). Werte unter 0,1 g/
legen einen MW nahe (Shribman et al., 2019). Als isoliertes Diagnosekriterium
ist der Coeruloplasminwert ungeeignet, da Coe als Akute-Phase-Protein im
Rahmen entzindlicher Prozesse und durch weitere auflere Einflisse wie
Ostrogentherapie erhoht sein kann (EASL, 2012).

Die Kupferausscheidung im 24h-Urin (24h-CuElim) hat einen grofl3en
Stellenwert fur Diagnose und Monitoring des Morbus Wilson (Weiss and
Stremmel, 2012, Pfeiffenberger et al., 2019). Werte von >100 pg/24h (entspricht
>1,6umol/24h) bei unbehandelten Patienten legen einen Morbus Wilson nahe
(Czlonkowska et al., 2018, EASL, 2012). Unter adaquater Therapie sollte es Uber
einen Zeitraum von 1-2 Jahren zu einem deutlichen Abfall der initial hohen
Kupferausscheidung kommen (Walshe, 2011). Da aber die Kupferausscheidung
auch von der 24h-Kupferaufnahme abhangt, hat man versucht, die Sammlung
des 24h-Urins zu standardisieren. Nach Absetzen der Wilson-spezifischen
Medikation Uber 48 Stunden (Dziezyc et al., 2015, Woimant et al., 2019a) soll der
Urin von einem Morgen bis zum nachsten Morgen ohne Medikation gesammelt
werden. Wird unter diesen Bedingungen ein Normalwert (<0,04 — 0,06 g/l = 40-
60 pg/d) gemessen, gilt der Patient als gut eingestellt und ,entkupfert” (Dziezyc
et al., 2015). Es ist offensichtlich, dass dieser Parameter die Kooperation des
Patienten erfordert. Deshalb ist die Interpretation des 24h-CuUrin-Messwertes

unter Compliance-Aspekten nicht unproblematisch (siehe Diskussion).

Cholinesterase: Interessanterweise scheint es bezlglich der Verwendung von
bestimmten Laborparametern unterschiedliche Auffassungen zu geben. Bei
Internisten in entwickelten Industriestaaten wird z.B. die Cholinesterase (CHE)
wenig bestimmt, wohingegen sie in Schwellenlandern eine wesentliche

Bedeutung als Leberschadigungsindikator hat.

Die CHE gehort zu einer Enzymfamilie mit Hydrolaseaktivitat, die Acetylcholin
und andere Cholinester spalten. Man unterscheidet die echte
Acetylcholinesterase von der im Serum bestimmten Butyrylcholinesterase, die in
der Leber gebildet und im alltaglichen Gebrauch Cholinesterase genannt wird
(Seo et al., 2020, Santarpia et al., 2013). Viele Jahre konnte der CHE keine
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physiologische Funktion zugeordnet werden (Lotti, 1995), wobei in neueren
Forschungsarbeiten eine Funktion im Zusammenhang mit der Hydrolyse von
Ghrelin diskutiert wird (Seo et al., 2020). Die Cholinesterase hat eine hohe
Sensitivitat fur Leberschadigungen wie z.B. bei Entzindungsprozessen. Sie
reagiert aber auch auf Verbesserungen der Leber sensitiv und gilt also als
biochemischer Marker fur Organschaden der Leber (Santarpia et al., 2013). Sie
wird aufgrund ihrer hohen Empfindlichkeit seit Jahren als Biosensor fur Toxine
oder Pestizidbelastung in Schwellenlandern genutzt (Andreescu and Marty,
2006, Sine et al., 2019). Aktuell wurde berichtet, dass die CHE auch als
Biomarker fur den Rulckstau des Blutes in die Leber bei akuter und chronischer
Herzinsuffizienz genutzt werden kann (Seo et al., 2020, Sato et al., 2015) und die
CHE-Werte negativ mit dem Schweregrad einer COVID19-Infektion korreliert
sind (Nakajima et al., 2021). Bei der Verwendung der CHE als Biomarker ist aber
der seltene, kongenitale Pseudocholinesterasemangel zu berucksichtigen, der
mit erniedrigten CHE-Werten einhergeht und besondere Risiken bei Narkosen
mit Verwendung depolarisierender Muskelrelaxantien aufweist (Santarpia et al.,
2013).

Daruber hinaus treten bei Patienten mit Morbus Wilson zahlreiche
Laborauffalligkeiten auf, deren Interpretation im Rahmen der breitgefacherten
Symptomatik nicht trivial ist, denn beim Morbus Wilson wird ein breitgefachertes

Spektrum von Komorbiditaten beobachtet (Samadzadeh, 2022).

1.4.4 Bildgebung

Wegen der primaren Leberbeteiligung beim MW gehdren regelmallige
Abdomensonographien zum Methodenspektrum des Therapiemonitorings beim
MW. Hepatosplenomegalie, Aszites, Anzeichen von Leberverfettung,
Oberflachenverplumpung und parenchymatdse Irregularitaten kdnnen auf das
Vorhandensein einer Leberzirrhose hinweisen. Da ein hepatozellulares Karzinom
(HCC) zu den Langzeitkomplikationen einer langer bestehenden Leberzirrhose
zahlt, ist eine hochauflosende US-Diagnostik der Leber bei alteren MW-Patienten
in regelmanRigen Abstanden unbedingt indiziert (Czlonkowska et al., 2018, EASL,

2012). Mittlerweile lasst sich das Ausmal der Lebersteifigkeit durch spezielle
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Verfahren (ARFI) quantifizieren und als Verlaufsparameter flr die
Zirrhoseentwicklung nutzen (Sturm et al., 2012, Yap et al., 2013, Li et al., 2021).
Als weiterfuhrende Diagnostik sollte die Computertomographie (CT) des
Abdomens bei jedem MW-Patienten wenigstens einmal durchgefuhrt werden
(Czlonkowska et al., 2018).

Entsprechend sollte auch bei jedem MW-Patienten wenigstens einmal eine
kranielle Magnetresonanztomographie (MRT) des Schadels durchgefuhrt
werden, weil sich bereits frih Lasionen in den Basalganglien zeigen konnen,
ohne dass klinisch manifeste Symptome bestehen (Starosta-Rubinstein et al.,
1987, Engelbrecht et al., 1995).

Die Analyse des Glucosestoffwechsels mit Hilfe der
Positronemissionstomographie (PET) ist ebenfalls eine geeignete Methode,
Funktionsdefizite des ZNS darzustellen (Kuwert et al., 1992, Hefter et al., 1993b).
Aber wegen des zeitlichen und finanziellen Aufwandes sind weder PET noch

cMRT fur das Therapiemonitoring geeignet.

1.4.5 Genetische Analyse

FUr die Diagnostik des Morbus Wilson gewinnt die Analyse der Mutationen
des ATP7B-Gens auf Chromosom 13 eine immer gréRere Bedeutung. Uber 1000
Mutationen wurden bisher beschrieben (Cooper et al., 2022, Stenson et al.,
2017). Das Familienscreening ist und bleibt sehr wichtig beim Morbus Wilson,
da es entscheidend dazu beitragt, Patienten im asymptomatischen Zustand frih
zu entdecken und eine Therapie einzuleiten, bevor irreversible Langzeitschaden

entstehen.

1.4.6 Leberbiopsie

Von internistischer Seite wird eine Leberbiopsie zur Diagnosesicherung
empfohlen (Czlonkowska et al., 2018, EASL, 2012). Ein Kupfergehalt von Utber
250 ug/g Trockengewicht weist auf MW hin (Gleixner et al., 2015/2016). Die
Durchfuhrung einer Kupferfarbung alleine ist nicht ausreichend, es muss eine
Quantifizierung des Kupfergehaltes im Biopsat durchgefiihrt werden. Fir das
Therapiemonitoring sind serielle Leberbiopsien nicht geeignet.
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1.5 Therapie

Nach gesicherter Diagnose sollte die spezifische kupfereliminierende
Therapie unverzuglich erfolgen. Die Betonung der Diagnosesicherung ist deshalb
so wichtig, weil die MW-spezifische Therapie relevante Nebenwirkungen haben

kann.

Nach der Therapieinitiierung folgt fir 1-2 Jahre die akute Entkupferungsphase,
an die sich die Erhaltungstherapie anschliel3t (Mohr and Weiss, 2019b). Man geht
von einer vergleichbaren Wirksamkeit der verschiedenen Chelatoren aus
(Maselbas et al., 2019a), wobei aber durchaus kritisch angemerkt werden kann,
dass die Datenlage dazu unzureichend ist und eine Vergleichbarkeitsstudie
bisher nicht durchgefuhrt worden ist (Mohr and Weiss, 2019b). Insbesondere ist

der direkte Vergleich der Nebenwirkungen unzureichend untersucht.

Grundsatzlich besteht beim Morbus Wilson die Notwendigkeit fir eine
lebenslange, adaquate, medikamentdse, kupfereliminierende Therapie. Bei
insuffizienter Therapie droht im Prinzip ein ahnlicher Verlauf mit schweren
Organschaden, Siechtum und letalem Ausgang nur mit einer deutlichen
Verzdgerung (Maselbas et al., 2010). Deshalb ist eine gute Compliance bei MW-

Patienten so relevant.

1.5.1 Chelatoren

Zu der Gruppe der Chelatoren gehéren D-Penicillamin (DPA), Trientin
(TETA) und Tetramolybdat (TM), die Kupfer in einen nierengangigen Komplex

einbinden, so dass Kupfer Uber den Urin ausgeschieden werden kann.

D-Penicillamin (DPA) DPA ist als das Medikament Metalcaptase® in
Deutschland fir die Therapie des Morbus Wilson zugelassen und wird in einer
Erhaltungsdosis von 750-1500mg pro Tag in je zwei bis drei Einzeldosen
verordnet. Die Einnahme wahrend der Mahlzeiten reduziert die Wirksamkeit der
Chelatoren. Deshalb wird die Einnahme eine Stunde vor oder eineinhalb Stunden
nach einer Mahlzeit empfohlen, was im alltaglichen Leben die regelhafte
Anwendung erschwert. Mit in bis zu 30% der Falle auftretenden Nebenwirkungen

hat DPA das ungunstigste Nebenwirkungsprofil bei gutem
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Entkupferungspotential. Als besonders problematisch gilt eine initiale
neurologische Verschlechterung nach Therapiebeginn (Brewer et al., 1987, Pall
et al., 1989, Ranjan et al., 2015). Deshalb wird eine einschleichende Dosierung
zu Therapiebeginn empfohlen, um das Risiko auftretender Nebenwirkungen zu
reduzieren. Die Erfahrung in der Dusseldorfer MW-Ambulanz allerdings ist, dass
nach einer Aufdosierung innerhalb von 3 Wochen die initiale Verschlechterung
nicht auftritt. Die Entwicklung eines nephrotischen Syndroms nach DPA-
Anwendung zwingt zum Absetzen von DPA und erfordert die Umstellung auf
einen anderen Chelatbildner (Walshe, 1969, Scheinberg et al., 1987).

Trientin (TETA) stellt einen alternativen Chelator zu DPA dar, der in der Praxis
etwas hoher dosiert wird und wahrscheinlich ein  geringeres
Entkupferungspotential aufweist (Walshe, 1982). Initial erfolgt eine Dosierung mit
900-2700mg pro Tag in zwei bis drei Einzeldosen. Die Erhaltungstherapie
besteht in einer Dosis von 900-1500mg pro Tag. Wie bei DPA besteht die
Notwendigkeit TETA eine Stunde vor oder eineinhalb bis drei Stunden nach den
Mahlzeiten einzunehmen (EASL, 2012). Mittlerweile ist TETA in 6ligen Kapseln
als CuFence® oder in Tablettenform als Salz unter dem Namen Cuprior® im
Handel. Die zu verabreichenden Dosen von CuFence® und Cuprior® sind nicht

identisch, was zu erheblicher Verunsicherung unter den Patienten gefuhrt hat.

Auch TETA hat zahlreiche Nebenwirkungen, wobei in der Dusseldorfer MW-
Ambulanz noch kein nephrotisches Syndrom unter TETA beobachtet worden ist.
Vielmehr konnte TETA als Alternativpraparat mit guter Erholung der Niere nach
nephrotischem Syndrom nach DPA-Therapie eingesetzt werden (Samadzadeh
et al., 2022).

1.5.2 Zink-Salze

Zink (Zn) wurde von Schouwink in den Niederlanden zur Behandlung des
Morbus Wilson eingefihrt (Schouwink, 1961). Eine Dosierung mit 150 mg pro
Tag in zwei bis drei Einzeldosen eine halbe Stunde vor den Mahlzeiten wird
empfohlen. (EASL, 2012, Bandmann et al., 2015, Czlonkowska et al., 2018). Zink
verdrangt Kupfer kompetitiv bei der Aufnahme im Magen-Darm-Trakt und kann

als alternative medikamentose Therapieoption bei Morbus Wilson eingesetzt
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werden. Es besitzt ein geringeres Entkupferungspotential bei gunstigerem
Nebenwirkungsprofil. Die Anwendung von Zink-Salzen ist somit nicht fur die
akute Entkupferung geeignet. Das konnte bei einem Patienten in der
Dusseldorfer MW-Ambulanz beobachtet werden (Hartmann and Hefter, 2014).
Bei diesem Patienten wurde MW diagnostiziert, als bei seiner Schwester sich der
Morbus Wilson manifestierte. Angesichts der bei seiner Schwester beobachteten
Probleme in der Eindosierungsphase war er nicht bereit, Medikamente
einzunehmen, solange er keine Symptome hatte. Als dann ein leichter Tremor
auftrat, begann er Zink in ausreichender Dosierung einzunehmen. Dennoch
entwickelte sich der Tremor weiter, so dass schlieRlich eine TETA-Therapie
begonnen wurde. Mehr Information zu diesem Patienten wird im Ergebnisteil
prasentiert werden. Tetramolybdat (TM) ist ein weiterer Chelatbildner (Walshe,
1986), der zurzeit in einer Zulassungsstudie geprift wird. Ob TM besser fir die
Behandlung neurologischer Symptome geeignet ist als die beiden anderen
Chelatbildner, muss noch in Studien gezeigt werden. Im Tierexperiment
uberwindet TM die Bluthirnschranke leichter als DPA oder TETA (Borchard et al.,
2022).

1.5.3 Botulinumtoxin-Injektionen

Die schwerpunktmalige Schadigung der Basalganglien beim Morbus
Wilson geht haufig mit muskularer Uberaktivitat einher. Diese muskulare
Uberaktivitat kann mit Hilfe von Botulinumtoxin-Injektionen (BoNT-Injektionen) in
die hauptsachlich aktive Muskulatur reduziert werden. Zu den neurologischen
Symptomen beim Morbus Wilson, die mit BONT behandelt werden kénnen, zahlt
der Tremor, vor allem die Dystonie, aber auch die Dysarthrie. Da aber weltweit
die Behandlung des Morbus Wilson von Gastroenterologen geleistet wird, die
kein BONT anwenden, sind die MW-Patienten bzgl. der Behandlung mit BoNT

unterversorgt (fir Details siehe (Hefter et al., 2021)).

1.5.4 Lebertransplantation

Der Vollstandigkeit halber sei als ultima ratio-Therapie bei schwerem
Leberversagen die Lebertransplantation erwahnt (Gleixner et al., 2015/2016,

Bandmann et al., 2015). Auch die neurologischen Symptome bessern sich nach
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Lebertransplantation (Hefter et al., 1991, Bax et al., 1998). Ob schwere
neurologische Symptome eine Indikation flr eine Lebertransplantation beim

Morbus Wilson sind, ist weiterhin umstritten (Czlonkowska et al., 2018).

1.5.5 Weitere MalRnahmen

Der Morbus Wilson erfordert als chronische Erkrankung mit lebenslangem
adaquatem  Therapiebedarf ein  ganzheitliches  Therapieregime  mit
interdisziplinarer Betreuung, wozu auch eine psychologische Beratung und
gegebenenfalls Betreuung zu rechnen ist (Jacquelet et al., 2018). Ressourcen
bzgl. eines erfolgreichen Krankheitsmanagements sind Familientherapie und
Einbindung von Angehdrigen sowie Einbindung des sozialen Umfeldes
(Maselbas et al., 2019a). MW-Patienten sollten in spezialisierten Zentren an
Wilson-spezifische Sprechstunden angebunden sein, um eine optimale

Langzeittherapie zu erhalten.
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Die Diagnose eines Morbus Wilson wird haufig bei jungen Erwachsenen
gestellt, die mitten im Schul- oder Berufsleben stehen. Die regelmalige
Einnahme von Medikamenten vor oder nach den Mahlzeiten ist deshalb
schwierig zu organisieren. Hinzu kommt, dass die Nichteinnahme der
Medikamente keine sofortige Auswirkung auf die Symptome hat und wochenlang
ohne Konsequenzen bleibt. Zwar wissen die meisten Wilsonpatienten von der
Notwendigkeit der konsequenten Einnahme der kupfereliminierenden
Medikamente. Dass Incompliance drastische bis hin zu letalen Folgen haben
kann, hat sich unter den Patienten herumgesprochen (siehe auch (Walshe and
Dixon, 1986)). Aber die mangelnde unmittelbare Konsequenz einer

Nichteinnahme verleitet zu Incompliance.

Dessen sind sich die meisten Behandler von Wilsonpatienten sehr bewusst.
Deshalb ist das Thema der Compliance bei Morbus Wilson durchaus in der
Literatur behandelt worden. Die Einschatzung von Compliance erfolgt bis dato
regelhaft auf Grund von Fragebdégen zur Selbsteinschatzung und
Patienteninterviews. Bisherige Publikationen zur Compliance beschreiben einen
groRen Anteil von Incompliance (25 - 35%) unter den MW-Patienten,
insbesondere unter dem Aspekt der Langzeittherapie (Krasniej-Debkowska et al.,
2020, Zhou et al., 2021). Dies ist nicht Uberraschend. Es ist damit zu rechnen,
dass die Incompliance in der taglichen Praxis hoher ist, als durch Fragen an

Patienten erfasst wird.

Deshalb ware ein sensitiver und objektiver Parameter, mit dem man die Gute der
Therapie beurteilen konnte, sehr winschenswert, um die Ergebnisse eines
einzelnen Patienten mit den Ergebnissen in einem Gesamtkollektiv vergleichen
zu kénnen. Der Compliance wird von zahlreichen Autoren eine Schlusselrolle fir
eine erfolgreiche Langzeittherapie und eine hohe Relevanz fir das klinische
Outcome angesehen. Deshalb wird in der vorliegenden Arbeit nach Parametern

gesucht, die fur die Compliance-Beurteilung ausreichend sensitiv sind.

Wie bereits oben erwahnt, ist die Cholinesterase ein sensitiver Parameter fir eine

Leberschadigung. Dies wird durch rezente Veroffentlichungen unterstrichen, in
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denen die Cholinesterase als Parameter eingesetzt wurde, um die
Leberbelastung durch den vendsen Ruckstau bei akuter und chronischer
Herzinsuffizienz zu quantifizieren und ein Mal fur die Rechtsherzbelastung bei
COVID19-Erkrankungen zu entwickeln (Shiba et al., 2021). Angesichts dieser
Sensitivitat wird versucht, Compliance-Aspekte bei MW mit Hilfe der

Cholinesterase zu erfassen.

Es wurden die folgenden Fragen formuliert:

1) Kommen MW-Patienten initial haufig zur Untersuchung, aber spater immer
seltener? Lasst die Compliance mit Dauer der Therapie nach?

2) Erlaubt die Abschatzung des freien Kupfers Aussagen Uber die Compliance
von MW-Patienten?

3) Wie entwickelt sich die Cholinesterase im Verlauf der Therapie im
Gesamtkollektiv der MW-Patienten?

4) Ist die Cholinesterase sensitiv genug, um auch im Einzelfall Compliance-
Probleme zu erfassen?

5) Wie fallt der Vergleich mit dem bisherigen ,Goldstandard® des
Therapiemonitorings (der 24h-Kupferausscheidung) im Einzelfall aus?

6) Lassen sich auf Grund des Vergleiches Cholinesterase/24h-

Kupferausscheidung neue Empfehlungen zum Therapiemonitoring geben?
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2 Patienten, Material und Methoden

In der vorliegenden Dissertation wird eine retrospektive Datenanalyse
durchgefuhrt. Die Datenerhebung fand im Zeitraum von Mai 2018 bis Januar
2021 statt. Es werden die Daten von 111 Patienten analysiert, die in der Wilson-
Spezialsprechstunde der KIlinik fur Neurologie des Universitatsklinikums

Dusseldorf (UKD) in kontinuierlicher Behandlung sind.

Die Studie wurde vor Beginn der Datenerhebung angemeldet und von der
Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf unter der Studiennummer 2018-20 genehmigt, wobei explizit von der
Ethikkommission darauf hingewiesen wurde, dass eine rein retrospektive
Datenanalyse nicht einer Genehmigung durch die Ethikkommission bedarf. Die
Durchfuhrung erfolgte nach den Prinzipien der ,good clinical practise” (GCP) in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (World Medical Association,
2013). Im Rahmen der retrospektiven Datenerhebung aus dem eigenen
Patientenkollektiv konnte gemall GDS NW §6 Abs. 2 auf eine gesonderte

Patienteninformation und Einwilligungserklarung verzichtet werden.

2.1 Patienten

Die Namen der 111 Patienten aus der Wilson-Spezialsprechstunde des
UKD wurden den Einbestellungslisten entnommen. Voraussetzung fir den
Einschluss in die Datenanalyse war (i) die gesicherte Diagnose eines Morbus
Wilson (MW) und (ii) das Vorhandensein mindestens einer kompletten
Laborkontrolle fur Wilsonpatienten in den letzten 16 Jahren in dem Zeitraum von
2/2005 bis 1/2021 (ZR05-21). Dabei handelt es sich um ein umfangreiches
Laborprogramm von 34 Parametern zur Analyse von Blut und 24h-Sammelurin

als Therapiemonitoring bei diagnostizierten MW-Patienten.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 46 Mannern (41,4%) und 65 Frauen (58,6%)
zusammen. Der jungste Patient war zum Beginn der Datenanalyse 12 Jahre alt,
der alteste Patient 76 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug bei Einschluss 41

Jahre. Bei 84 Patienten lagen nur ambulante Verlaufskontrollen vor, wahrend bei
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27 Patienten stationare Aufenthalte und ambulante Vorstellungen die

Dokumentationsgrundlage bildeten.

2.2 Datenerhebung

Insgesamt wurden in dem Zeitraum ZR05-21 mehr als 2000
Untersuchungen von 111 MW-Patienten aus der Wilson-Spezialsprechstunde
des UKD pseudonymisiert erhoben. Der Zeitraum von 15 Jahren, in dem die
Kontrolluntersuchungen durchgefihrt wurden, lag in der Regel zwischen Februar
2005 und Januar 2021, wobei in individuellen Fallen auch Daten aus friheren
Untersuchungen vorlagen, die bis 1972 zurlckreichen. Viele der 111 Patienten
des Kollektivs waren bereits vor dem Jahre 2005 in langjahriger Behandlung in
der Wilson-Spezialsprechstunde. Die Messdaten vor 2005 wurden in der Regel
aber nicht mehr von dem Rechner des Zentrallabors des UKDs vorgehalten und

waren deshalb nicht mehr verfugbar.

Pro Kontrolluntersuchung wurden 34 Laborparameter bestimmt. Damit umfasste
der gesamte Datensatz mehr als 65.000 Einzelwerte. Zusatzlich zu diesen
Parametern wurde der Untersuchungszeitpunkt, das Alter bei Untersuchung,
Geschlecht, Grolle, Gewicht und Medikation erfasst, so dass noch ca. 10.000
Daten dazukommen, so dass der Gesamtdatensatz mehr als 75.000 Werte

umfasst.

Die Analyseverfahren erforderten die Korrektur von Werten unter der
Nachweisgrenze in benachbarte positive Dezimalzahlen. Diesbezuglich erfolgte
die systematische und einheitliche Umwandlung aller betroffenen Werte in
folgender Weise: Fur Werte des Gesamtbilirubins unter der Nachweisgrenze, die
mit Bili(ges) <0,15 (mg/dl) angegeben war, wurde der Wert 0,14 eingetragen. Flr
CuS <0,01 (mg/l) wurde der Wert durch den Wert 0,0099 ersetzt. Coe mit dem
Wert <7 (mg/dl) wurde in den Wert 6 umgewandelt. ANAs, im Labor in der
exemplarischen Formatierung 1:80 (Referenzwert: negativ) wurden in den Wert
80 umgewandelt. Im Falle der Unterschreitung des Wertes erfolgte die Korrektur
durch Konvertierung des Wertes um den Wert 5 nach unten. Beispielsweise
wurde so aus <1:160 der Wert 155. Wenn TSH-Werte mit <0,01 (plU/ml)

angegeben waren, wurde stattdessen der Wert 0,0099 eingeflgt. Die
19



Patienten, Material und Methoden

Konzentration des 24h-Kupfers im Urin wies die Untergrenze 24h-CuKonz
<0,003 (mg/l) auf. Dieser Wert wurde in den Wert 0,0025 abgeandert. 24h-
CuElim mit dem Wert <0,01 (mg/d) wurde in den Wert 0,0099 umgewandelt.
Gesamteiweild im Urin mit einem 24h-PROT/I-Wert von <60 (mg/l) wurde in den
Zahlenwert 59 umgewandelt. Im Sommer 2013 wurde die untere
Nachweisgrenze hinsichtlich 24h-PROT/I-Messungen auf <50 (mg/l) geandert. In
analoger Weise wurden relevante Daten auf den Wert 49 korrigiert. Eine Tabelle
mit der Ubersicht der Normwerte aller bei der Datenerfassung ermittelten

Laborparameter befindet sich im Anhang.

Eine systematische Literaturrecherche erfolgte Uber die National Library of
Medicine (PubMed). Zunachst erfolgte die Suche zu den Begriffen ,wilson’s
disease“ und ,compliance®, sowie zeitgleich zu den Begriffen ,wilson’s disease*
und ,persistence” (Letztes Update Oktober 2020). Hierbei konnten aus allen
Treffern 10 Artikel ausgewahlt werden. Darlber hinaus erfolgte die
uneingeschrankte Suche zu dem Begriff ,wilson’s disease” (Letztes Update Juli
2021) und ,cholinesterase” (Letztes Update Dezember 2021). Hierzu fanden sich
weitere 15 Artikel.

Da auch uUber MW hinaus eine Vergleichbarkeit des Begriffs Compliance in
Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen angestrebt wurde, erfolgte die
zusatzliche Suche zu den Begriffen ,Compliance® und ,chronic* ,disease” (letztes

Update August 2021). Hierzu konnten weitere 10 Artikel eingeschlossen werden.

Um die Compliance-Probleme beim MW genauer darzustellen und um zu zeigen,
dass die Cholinesterase ein sensitiver Parameter ist, Compliance-Probleme beim
MW zu erfassen, wurden die Therapieverlaufe von zwolf MW-Patienten genauer
analysiert. Dies war der Fall bei einem Patienten mit tddlichem Verlauf nach
Absetzen der Medikation (Patient 31), bei zwei Patienten, die angaben, keine
Medikation zu nehmen (Patient 37 und 111), bei vier Patienten mit
unterschiedlichen Compliance-Problemen (wie Depression (Patient 21), Angst
vor Nebenwirkungen (Patient 99), nicht angepasste Dosis der Chelatbildner
(Patient 43) und Schwangerschaft (Patient 96) und bei finf Patienten mit der
Entwicklung eines Hepatozellularen Carcinoms (HCC) (Patient 1, 47, 19, 82, 33).
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2.3 Methoden

Die extrahierten Labordaten der einzelnen Kontrolluntersuchungen der
Patienten wurden zunachst vollstandig tabellarisch erfasst. Zuerst wurden die
Behandlungszeitpunkte (auch  Konsultationszeitpunkte genannt) unter

verschiedenen Fragestellungen analysiert (siehe Zielsetzung).

Danach wurden vier Parameter ausgewahlt, die nach der Literatur und einer
stepwise regression-Analyse sich als besonders sensitiv herausgestellt hatten,
zwischen manifesten MW-Patienten und heterozygoten Gentragern zu
unterscheiden (Hefter et al., 2022). Es waren dies die Parameter Coeruloplasmin
(Coe), Kupfer im Serum (CuS), die Kupferausscheidung pro Tag (24h-CuElim)
und der Serumspiegel der Pseudocholinesterase (CHE), im Folgenden kurz

Cholinesterase genannt.

2.3.1 Test auf Normalverteilung und Korrelationsanalyse

Zunachst erfolgten Tests auf Normalverteilung der vier ausgewahlten
Parameter mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests. Dann
erfolgte die Untersuchung dieser vier einzelnen Laborparameter auf
Korrelationen mit dem Alter bei Diagnosestellung und dem Alter bei
Untersuchung. AnschlieBend wurden die Laborparameter mittels bivariater

Rangkorrelation nach Spearman gegeneinander getestet.

2.3.2 Analyse der Konsultationen

Als erstes wurden die Daten analysiert, wann die MW-Patienten sich in der
Wilson-Spezialambulanz vorgestellt hatten und die Laborparameter bestimmt
worden waren. Diese Zeitpunkte werden im Folgenden auch
Konsultationszeitpunkte und die Vorstellungen der Patienten Konsultationen
genannt. Zunachst wurden diese fir jeden Patienten individuell Gber die Zeit
ermittelt und dann die Untersuchungsanzahl pro Jahr berechnet.

An dieser Stelle ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass stationare Aufenthalte
einzelner Patienten des Gesamtkollektivs in  Hinblick auf die

Konsultationshaufigkeit pro Jahr hohe Zahlen generierten, da wahrend des
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stationaren Aufenthaltes fast taglich Blut abgenommen wurde und so eng
gestaffelte Konsultationen entstanden. Diese Besonderheit wurde in der weiteren

Analyse berlcksichtigt und in relevanten Analyseschritten aufgezeigt.

Als erster Schritt der Compliance-Analyse wurden die Konsultationshaufigkeiten
aller Patienten seit Diagnosestellung untersucht. Indem die
Konsultationszeitpunkte wahrend der letzten 16 Jahre flr jeden Patienten auf
einem Zeitstrahl eingetragen wurden, konnten Haufigkeiten von Konsultationen
beobachtet werden. Dabei wurden vier Typen von Konsultationsverlaufen
unterschieden: Typ 1 wies haufige Konsultationen bei Diagnosestellung und eine
abnehmende Konsultationsfrequenz mit Therapiedauer auf, Typ 2 wies
gleichmaliig verteilte Konsultationen tber den Beobachtungszeitraum auf, Typ 3
wies eine Haufung gegen Ende des Beobachtungszeitraumes und Typ 4 eine
unregelmanige Konsultationsfrequenz wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes auf. Typ 1 und 2 wurden als typische Verlaufe bei
Patienten mit guter Compliance angesehen, Typ 4 als ein typischer Verlauf bei
einem Patienten mit geringer Compliance und Typ 3 als ein Verlauf, der auf eine

Komplikation hinweist.

Dann wurde fir jeden Patienten bestimmt, welche Konsultationen in einen der
folgenden vier Zeitrdume nach Diagnosestellung fielen. Die vier Zeitraume waren
<2 Jahre Therapie, 2-6,95 Jahre Therapie, 7-11,95 Jahre Therapie und mehr als
12 Jahre Therapie. Dann wurde die mittlere Konsultationsfrequenz pro Patient
und pro Zeitraum und anschliel3end die mittlere Konsultationsfrequenz Uber alle
Patienten berechnet. Diese Analyse wurde auch fur Manner und Frauen getrennt
durchgefuhrt. Ferner wurde diese Analyse nur fur die 84 Patienten durchgefuhrt,

die sich nur ambulant vorgestellt hatten.

2.3.3 Analyse der Cholinesterase (CHE)

In einer vorausgegangenen Arbeit (Hefter et al., 2022) war gezeigt
worden, dass von allen hier erhobenen 34 Parametern die Cholinesterase der
Parameter war, der mit der hochsten Signifikanz 20 manifest erkrankte MW-
Patienten vor Therapie von heterozygoten Gentragern unterschied. Die CHE ist

also ein sensitiver (wenig spezifischer) Parameter fir die Diagnose eines MW.
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Die Frage war nun, ob die Sensitivitat der CHE, eine Leberaffektion bei MW
anzuzeigen, auch fur die Analyse von Compliance-Problemen genutzt werden

kann.

Dazu wurden alle erfassten CHE-Werte aller Patienten gemeinsam gegen die
Zeit seit Diagnosestellung (=Zeit der Behandlung) aufgetragen. Dabei zeigte sich
eine erhebliche Streuung der Einzelwerte. Um diese zu reduzieren, wurden elf

Behandlungszeitraume (in Jahren) definiert:

0-<2 2-<7 7-<12 | 12-<17 | 17-<22  22-<27 27-<32 | 32-<37 37-<42 | 42-<47 >47

Dann wurde pro Patient bestimmt, welche CHE-Werte in welchen Zeitraum fielen.
Nun wurde pro Patient der Minimal-, Mittel- und Maximalwert der CHE in einem
Zeitraum bestimmt. In analoger Vorgehensweise wurde der Mittelwert Uber alle
Patienten (Mean), der Mittelwert aller Maximalwerte (Max) und der Mittelwert aller

Minimalwerte (Min) ermittelt.

Dieselbe Analyse erfolgte fur die Darstellung der Entwicklung der der CHE mit

dem Alter. Dazu wurden elf verschiedene Altersklassen (in Jahren) definiert:

<25 25-<30  30-<35 35-<40 40-<45 45-<50 50-<55 55-<60 60-<65 65-<70  >70

Wieder wurden pro Altersklasse der CHE-Mittelwert Uber alle Patienten ermittelt
(Mean), der Mittelwert aller CHE-Maximalwerte (Max) und der Mittelwert aller
CHE-Minimalwerte (Min).

Damit wurden also Bereiche definiert, in denen der CHE-Wert eines Patienten
liegen sollte, der eine bestimmte Dauer der Behandlung oder ein gewisses Alter

aufwies.

2.3.4 Analyse der Kupferausscheidung im 24h-Urin (24h-CuElim)

Die Untersuchung der Kupferausscheidung Uber den Urin innerhalb von
24 Stunden (24h-CuElim) ist der Goldstandard des Therapiemonitorings beim
MW. Fir einen direkten Vergleich mit der CHE-Analyse wurden die Analysen fur
alle Messungen des gesamten Patientenkollektivs genauso durchgefuhrt wie fur

die CHE: Es wurden dieselben elf Behandlungszeitraume und dieselben elf
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Altersklassen gewahlt wie fur die CHE. Es wurden genauso die mittleren 24h-
CuElim-Minimalwerte, die mittleren Mittelwerte und die mittleren Maximalwerte

bestimmt.

Es wurden also wieder Bereiche definiert, in denen der 24h-CuElim-Wert eines
Patienten liegen sollte, der eine bestimmte Dauer der Behandlung oder ein

gewisses Alter aufwies.

2.3.5 Analyse von Serumkupfer und Coeruloplasmin

In friheren Jahren war das freie Kupfer als Biomarker fur MW und
insbesondere zum Therapiemonitoring benutzt worden. Hier liegt die ldee
zugrunde, Kupfer gegen Coeruloplasmin aufzutragen und dann nachzuschauen,

welcher Patient im Mittel einen zu hohen Mittelwert fur freies Kupfer aufweist.

Im ersten Schritt wurde daflr jeder Kupferserumspiegel gegen den am selben
Tag erhobenen Coeruloplasmin-Wert aufgetragen. Dabei zeigte sich eine
hochsignifikante Korrelation, aber auch eine enorme Streuung. Um diese zu
reduzieren, wurde pro Patient der mittlere Serumspiegel und der mittlere
Coeruloplasminspiegel  berechnet. Dann wurden diese Mittelwerte

gegeneinander fur alle Patienten aufgetragen. Ferner wurde die Gerade:

CuS = 0,03 * Coe + 0,01 berechnet, die fast nicht von der Regressionsgeraden

zwischen den CuS- und Coe-Mittelwerten zu unterscheiden war.

Es wurde die Anzahl der Patienten bestimmt, deren Werte oberhalb dieser

Geraden lag.

2.3.6 Methodenentwicklung und case reports

Bereits oben war erwahnt worden, dass zwolf Patienten ausgewahlt worden
waren, um Compliance-Probleme beim MW darzustellen. Hierzu wurden
Verlaufe der Einzelwerte von CHE und 24h-CuElim der zwolf Patienten gegen
die Erwartungsbereiche fir CHE und 24h-CuElim in den elf
Behandlungszeitraumen oder den elf Altersklassen aufgetragen. Dieses

Vorgehen vermittelt einen ersten Eindruck, wie gut die Cholinesterase oder die
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Kupferausscheidung im 24h-Urin helfen kdénnen, Compliance-Probleme im

Einzelfall zu beurteilen.

2.4 Statistische Verfahren

Testung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-
Test), Berechnung von Rangkorrelationskoeffizienten (bivariate Rangkorrelation
nach Spearman) und Berechnung von Regressionsgeraden erfolgte mit Hilfe des
Statistikpaketes SPSS (v26.0.0.1). Die Klassifikation der Patienten in die elf
Zeitraume seit Diagnosestellung (oder Behandlungszeitraume) oder in die elf
Altersklassen sowie die Berechnung der Mittelwerte, der mittleren Maximalwerte
und der mittleren Minimalwerte pro Patient pro Behandlungszeitraum und pro
Altersklasse wurden mit Hilfe von MATLAB durchgeflihrt (MathWorks, R2018b).

25



Ergebnisse

3 Ergebnisse

Im ersten Teil der Ergebnisse wird versucht, anhand der in den letzten 16
Jahren in der Spezialambulanz fur Wilsonpatienten der neurologischen Klinik des
UKD registrierten Vorstellungen von Patienten mit manifester Wilsonerkrankung
festzustellen, ob die Anzahl der Vorstellungen mit Abstand zur Diagnosestellung
nachlasst als objektives Mal} daflr, dass die Compliance der Patienten mit der

Zeit nachlasst.

Im zweiten Teil der Ergebnisse werden vier Laborparameter genauer analysiert,

ob sie einen objektiven Rickschluss auf die Compliance der Patienten zulassen.

3.1 Demographische Daten der Patienten und
Behandlungsdauern

Es wurden die Daten von 111 Patienten ausgewertet. Davon waren 65
Frauen (58,6%) und 46 Manner (41,4%). Zum Einschlusszeitpunkt in die Studie
war der jungste Patient 13,9 Jahre alt, der alteste Patient 75,8 Jahre alt. Im
Durchschnitt waren die Patienten 41,1 Jahre alt mit einer Standardabweichung
von 12,9 Jahren. Die Altersverteilung zum Einschlusszeitpunkt ist in Abb. 1 A

abgebildet.

Abb. 1 Altersverteilung bei Einschluss (A) und bei Diagnosestellung (B)
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A: Altersverteilung der MW-Patienten zum Zeitpunkt der letzten Visite
B: Altersverteilung der MW-Patienten bei Diagnosestellung
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Die Altersverteilung bei Erstdiagnose zeigt eine linksschiefe Verteilung mit einem
durchschnittlichen  Erstdiagnosealter von 225 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10,1 Jahren. Die frUheste Diagnose wurde bei einem
Patienten mit 2 Jahren gestellt. Die spateste Erstdiagnose erfolgte im Fall eines
54jahrigen Patienten. Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in
Abb. 1B zeigt einen deutlichen Gipfel in der Altersklasse zwischen 15 und 19

Jahren.

Die Behandlungsdauer der Patienten betrug durchschnittlich 19,1 Jahre mit einer
Standardabweichung von 11,3 Jahren. Die kurzeste Behandlungsdauer betrug
0,4 Jahre, die langste Behandlungsdauer 54,6 Jahre. Die Verteilung der
Behandlungsdauern der MW-Patienten wird in Abb. 2 gezeigt. Offensichtlich sind
in der Wilsonambulanz der Neurologischen Klinik des UKD mehr MW-Patienten

in den letzten 25 Jahren behandelt worden als in den Jahren davor.

Abb. 2: Verteilung der Behandlungsdauern des Gesamtkollektivs
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Verteilung der Behandlungsdauern aller rekrutierten Patienten in Jahren. Das Zeitintervall ergibt
sich aus dem Zeitraum ab Erstdiagnose bis zum Einschluss der letzten erfassten
Kontrolluntersuchung.

Leider konnten die Labordaten des Kollektivs nicht Uber den gesamten
Behandlungszeitraum verfolgt werden. Aus dem Laborrechner des Zentrallabors
des UKD konnten nur Daten von Laborbestimmungen aus dem Zeitraum von

Januar 2005 bis Januar 2021 (ZR05-21) extrahiert werden.

Das durchschnittliche Alter bei der ersten dokumentierten Laborbestimmung
betrug 33,5 Jahre mit einer Standardabweichung von 12,0 Jahren. Das jungste

Alter eines MW-Patienten, bei dem Labordaten extrahiert werden konnten, betrug
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6,4 Jahre bei seiner ersten Laborbestimmung. Das hdchste Alter eines Patienten
bei seiner Erstlaborbestimmung betrug 64,8 Jahre. Da das durchschnittliche Alter
bei Erstdiagnose 22,5 Jahre betrug, wurden im Mittel elf Behandlungsjahre nicht

erfasst.

In den Zeitraum ZR05-21 fiel ein durchschnittliches Behandlungsintervall (BI05-
21) der MW-Patienten von 8,3 Jahren mit einer Standardabweichung von 3,0
Jahren. Es fand sich ein durchschnittliches BI05-21 von 8,0 Jahren mit einer
Standardabweichung von 1,9 Jahren bei den Wilson-Frauen und von 9,0 Jahren

mit einer Standardabweichung von 2,5 Jahren bei den Wilson-Mannern.

In Abb. 3 wird dargestellt, wie viele Patienten ein B105-21 von 1 Jahr, von 2
Jahren, bis 15 Jahren in dem Zeitraum ZR05-21 hatten. Diese Verteilung der
Patienten nach Lange der Behandlungsintervalle Bl05-21 im untersuchten
Zeitraum ZR05-21 war sehr ungleichmafig und fur MW-Frauen und MW-Manner

sehr unterschiedlich.

Abb. 3: Verteilung der Patienten nach der Behandlungsdauer im Zeitraum 2005-2021
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Behandlungsdauer in Jahren im Zeitraum 2005-2021

Verteilung der Patienten nach Lange der Behandlungsdauer wahrend der 16 Jahre zwischen
1/2005 und 1/2021. Die Verteilung zeigt eine breite Verteilung fir das Gesamtkollektiv und zum
Teil groRe Unterschiede zwischen der entsprechenden Verteilung von Frauen und Mannern.

Der in Abb. 3 bei einem BI05-21 von 14 Jahren festzustellende Gipfel ist zu
erwarten gewesen. Aber waren die MW-Patienten mit einer Behandlungsdauer
von mehr als 16 Jahren sowohl in 2005 als auch in 2020 zur Kontrolle gekommen,
ware dieser Gipfel viel ausgepragter gewesen. Deshalb kénnten die Daten aus
Abb. 3 auch dahingehend interpretiert werden, dass MW-Patienten mit einer

Behandlungsdauer von mehr als 15 Jahren im Zeitraum zwischen 2005 und 2021
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seltener zu Kontrollen gekommen sind. Dies ware eine Bestatigung fur die
Hypothese, dass Patienten mit zunehmendem Alter immer weniger haufig
Kontrollen durchfihren lassen und somit weniger compliant sind (siehe Ziele der

Arbeit und Diskussion).

3.2 Unterschiedliche Verlaufe der Konsultationen im ZR05-
21

Insgesamt wurden mehr als 2000 Visiten mit Laborkontrollen (auch mit
Konsultationen im Folgenden bezeichnet) erfasst und ausgewertet. Im Mittel
ergab sich eine Konsultationsanzahl von 18 Visiten pro Patient mit einer
Standardabweichung von 17,5. Aus der hohen Standardabweichung ergibt sich,
dass die Konsultationshaufigkeit sich von Patient zu Patient stark unterscheidet.

Dies ist zu erwarten, weil ja das BI105-21 sehr unterschiedlich war.

Die Frage ist nun, ob die unterschiedliche Dauer des BI05-21 die starke Streuung
der Konsultationshaufigkeit im Zeitraum zwischen 2005 und 2021 hinreichend
erklart. Deshalb wurde zundchst eine Ubersicht erstellt, indem fiir jeden
Patienten 1-111 jeder einzelne Konsultationszeitpunkt auf einem Zeitstrahl von
1/2005 bis 3/2020 eingetragen wurde. Abb. 4 zeigt diese Ubersicht.
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Abb. 4: Ubersicht aller Konsultationsverldufe aller Patienten im Kollektiv
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Dargestellt sind alle Konsultationen aller 111 Patienten tber die Zeit. Jeder Einzelverlauf ist einem
entsprechenden y-Wert zugeordnet. Die jeweiligen Messdaten bzw. Konsultationszeitpunkte im
Zeitraum von 1/2005 bis 3/2020 sind auf der x-Achse aufgetragen.

Diese Ubersicht zeigt auf den ersten Blick, dass die unterschiedlichen
Konsultationsverlaufe der einzelnen Patienten sich nicht nur durch die Dauer der
Behandlung in dem Zeitraum 1/2005 und 3/2020 unterschieden. Es gibt bei
einzelnen Patienten lange Zeitabschnitte, wahrend denen sie sich gar nicht zur
Kontrolle vorstellten. Dann gibt es Zeitabschnitte, wahrend denen haufige
Konsultationen stattfanden. Um das systematisch zu untersuchen, wurden vier

Konsultationsverlaufstypen unterschieden. Diese sind in Abb. 5 dargestellt.
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Exemplarisch fur jeden der vier Verlaufstypen ist der zeitliche Verlauf der
Konsultationen eines ausgewahlten MW-Patienten dargestellt. Die Zeitleiste (x-
Achse) zeigt, wann in dem Zeitraum vom 1.1.2005 bis zum 1.3.2020 die

Konsultationen der vier Patienten stattgefunden haben.

Allgemein lasst sich ein regelmaliger Verlaufstyp 2 (Patient 11) von zwei
.kometenartigen Verlaufen® (Typ 1 und 3) unterscheiden, wobei die
,kometenartigen Verdichtungen® der Konsultationen einmal zu Beginn des BI05-
21 (Typ 1; Patient 97) zu beobachten und im zweiten Fall am Ende des Bl05-21
(Typ 3; Patient 1) zu sehen sind. Beim vierten Konsultationsverlaufstyp zeigen
sich mehrere Zeitabschnitte mit Unterbrechungen und Verdichtungen (Typ 4;
Patient 96).

Abb. 5: Typische Verlaufe der Konsultationen von vier MW-Patienten Gber die Zeit
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Bei dem Typ 1 finden haufige Konsultationen zu Beginn der Diagnosestellung statt, danach
erfolgen regelmafige Kontakte mit Iangeren Abstanden (Patient 97). Bei dem Typ 2 finden die
Kontakte regelmafig Uber einen langen Zeitraum statt (Patient 11). Beim Typ 3 nehmen die
Konsultation ab einem bestimmten Zeitpunkt deutlich zu (Patient 1) und beim Typ 4 finden die
Kontakte mal haufig, mal weniger haufig bis selten statt (Patient 96).

MW-Patienten, die einen Konsultationsverlauf vom Typ 1 aufweisen, sind
meistens Patienten, bei denen in der Wilsonambulanz des UKD die Diagnose
gestellt wurde. Am Anfang der Therapie erfolgen die Vorstellungen in kurzem
zeitlichen Abstand. Nach dieser Einstellungsphase werden die Vorstellungen

seltener.

MW-Patienten mit dem Konsultationsverlaufsmuster Typ 2 zeigen einen stetigen,
regelmaligen Verlauf Uber die Zeit und sind vor dem 1.1.2005 bereits
diagnostiziert worden. Die Therapie findet bereits seit langerer Zeit statt.
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Bei dem Konsultationsverlaufsmuster Typ 3 erfolgen die Konsultationen
regelmafdig wie beim Typ 2. Dann erfolgen aber die Konsultationen zunehmend
haufiger. Es kommt also bei diesen Patienten offensichtlich zu einer vermehrten

Konsultationsnotwendigkeit.

Bei dem vierten Konsultationsverlaufstyp zeigt sich ein unregelmagiger Verlauf
mit Haufungen und Abnahmen der Konsultationen. Patienten, die diesen
Verlaufstyp 4 aufweisen, sind potentielle Kandidaten fir eine reduzierte
Compliance. Sie mussen vom Behandler bzgl. moglicher Ursachen fur diese

Unregelmalligkeiten genauer observiert werden.

Die Verlaufstypen 1 und 2 sind unproblematisch, die Verlaufstypen 3 und 4 sind
auffallig. Bei dem Verlaufstyp 3 kann eine zusatzlich zum Morbus Wilson
aufgetretene Erkrankung, eine Schwangerschaft oder ein stationarer Aufenthalt
mit mehreren Laborbestimmungen wahrend des Aufenthaltes Ursache flr die
erhebliche Zunahme an Konsultationen sein. Bei dem Verlaufstyp 4 ist am
ehesten an eine Incompliance zu denken, wenn auch andere Umstande wie
Partnerwechsel oder Heirat, Umzug oder ein Wechsel des Hausarztes zu einer

deutlichen Variabilitat der Konsultationshaufigkeit fihren kénnen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Konsultationsverlaufe nach
verschiedenen Typen klassifiziert werden kénnen und Hinweise auf individuelle

Besonderheiten liefern.

Wie das Gesamtkollektiv, das MW-Frauen-Kollektiv und MW-Manner-Kollektiv
nach den vier Verlaufstypen in vier Untergruppen aufgespalten werden kann, ist
in Abb. 6 in Form von Tortendiagrammen dargestellt. Man sieht, dass die als
unproblematisch eingestuften Typen 1 und 2 im Gesamtkollektiv (A) einen Anteil
von 58,56% ausmachen. In dem Mannerkollektiv ist der Anteil 58,7% und in dem
Frauenkollektiv 58,46%. Bei 22 Patienten (19,81% aller Falle) lag der Typ 1 vor,
weil deren Behandlungsbeginn in den Zeitraum 2005-2021 fiel. Dieser Typ fand
sich bei 6 Mannern (13,04% aller Manner) und 16 Frauen (24,62% aller Frauen).
Der Verlaufstyp 2 machte mit 43 Patienten (38,74% aller Falle) die grofdte

Untergruppe aus, weil dieser viele Patienten enthielt, die vor 2005 diagnostiziert
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worden waren. 21 Manner (45,65% aller Manner) und 22 Frauen (33,85% aller

Frauen) wiesen diesen Konsultationsverlaufstyp auf.

Abb. 6: Aufspaltung der MW-Patienten nach den vier unterschiedlichen
Konsultationsverlaufstypen

= Verlaufstyp 1
= Verlaufstyp 2
A = Verlaufstyp 3
= Verlaufstyp 4

o 2
N

B C

A Dargestellt ist die Verteilung aller Patienten auf die vier unterschiedlichen Verlaufstypen der
Konsultationen. B Verteilung mannlicher Patienten auf die vier Konsultationsverlaufstypen. C
Verteilung weiblicher Patienten auf die vier Konsultationsverlaufstypen.

Der Konsultationsverlaufstyp 3 mit zunachst regelmalig seltenen
Konsultationen, aber mit steigender Konsultationsfrequenz bis zur Rekrutierung
umfasst vier Patienten (3,6% des Gesamtkollektivs): drei mannliche Patienten
(6,52% aller Manner) und eine Patientin (1,54% aller Frauen).

Die Untergruppe mit dem kritisch eingestuften Verlaufstyp 4 mit unregelmafigen

Konsultationsintervallen bestand aus insgesamt 42 Patienten (37,84% des
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Gesamtkollektivs): 16 MW-Mannern (34,78% aller Manner) und 26 MW-Frauen
(40,0% aller Frauen).

Die weiterfUhrende statistische Analyse mittels Bestimmung des
Kontingenzkoeffizienten zeigte mit 0,204 (p>=0,184) keinen signifikanten
Unterschied zwischen Geschlecht und Aufspaltung in

Konsultationsverlaufstypen.

3.3 Anzahl der Konsultationen pro Jahr seit Erstdiagnose

Im nachsten Schritt erfolgt die Untersuchung der Konsultationen pro Jahr in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose, um die Hypothese zu
untersuchen, dass mit Abstand von der Diagnosestellung die Konsultationen

nicht mehr so haufig wahrgenommen werden.

Dazu wurden zunachst vier Zeitraume festgelegt: 0 bis <2 Jahre, 2 bis <7 Jahre,
7 bis <12 Jahre, und 12 Jahre und langer (siehe Methodenteil 2.3.2). Dann wurde
fur jeden Patienten die Anzahl der Konsultationen bestimmt, die in diesen
Zeitraum seit Erstdiagnose fielen. Danach wurde diese Anzahl durch die Dauer
des entsprechenden Zeitraumes geteilt, um die Anzahl der Konsultationen pro
Jahr fUr jeden Patienten pro Zeitraum zu ermitteln. Schlie3lich wurde die mittlere
Anzahl von Konsultationen pro Jahr Uber alle Patienten mit zugehdriger
Standardabweichung und pro Zeitraum ermittelt. Die in der Einleitung formulierte
Hypothese war, dass die Anzahl der Konsultationen mit Abstand zur

Erstdiagnose kontinuierlich sinken.

Hierbei ist zu beachten, dass einige Patienten stationare Aufenthalte hatten, in
denen haufiger Laborbestimmungen durchgefiihrt wurden, die nach unserer
Methode als separate Konsultationen gewertet wurden. Deshalb erfolgte diese
Analyse einmal mit (Abb. 7 A) und einmal ohne stationare Aufenthalte, also nur
fur ambulante Konsultationen (Abb. 7 B). Zusatzlich erfolgte diese Analyse

getrennt fur Wilsonmanner (Abb. 7 C und D) und Wilsonfrauen (E und F).

Zwei Patienten fielen im Rahmen der Datenerhebung in diesem Analyseschritt

als Sonderfalle auf. In beiden Fallen waren die Patienten Uber Monate in
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stationarer Behandlung in verschiedenen Kliniken des Universitatsklinikums
Dusseldorf. Aus diesem Grund wurden beide Patienten in der Ubersicht bewusst
als Sonderfalle nicht berucksichtigt, um eine andernfalls irrefUhrende grolde

Streuung einzelner Werte zu verhindern.

In den linken Abbildungsteilen (Abb. 7 A, C und E) sind alle Konsultationen

berucksichtigt, in den rechten Abbildungsteilen alle ambulanten Konsultationen.

Der Behandlungszeitraum (0-2 Jahre) entspricht der akuten Entkupferungsphase
(rot). Er wurde mit zwei Jahren ab Erstdiagnose kurzer gewahlt abweichend von
den Ubrigen Zeitraumen mit einer Dauer von funf Jahren. Die Ergebnisse der
mittleren Konsultationen pro Jahr werden in den ersten drei Zeitraumen mittig
Uber die Zeit aufgetragen. Der Mittelwert aller erfasster Konsultationszeitpunkte

jenseits des zwolften Behandlungsjahres (blau) lag bei 24,5 Behandlungsjahren.

Alle Unterabschnitte von Abb. 7 zeigen im Prinzip einen ahnlichen Verlauf. Zu
Behandlungsbeginn ist die jahrliche Konsultationsfrequenz der MW-Patienten
héher als im weiteren Verlauf. Diese sinkt in den zwei Folgeintervallen ab und

steigt anschlielend jenseits des zwdlften Behandlungsjahres wieder leicht an.

Im ersten Untersuchungsintervall betragt die durchschnittliche Anzahl an
Konsultationen aller Patienten 4,52 + 3,00 Visiten pro Jahr (ambulant 3,29 +
1,79). Im Folgeintervall (2-<7 Jahre) sinkt die durchschnittliche
Konsultationshaufigkeit auf 1,85 + 1,62 Visiten pro Jahr (ambulant 1,16 + 0,44).
Im dritten Intervall (7-<12 Jahre) betragt die durchschnittiche Anzahl an
jahrlichen Visiten 1,39 + 0,95 (ambulant 1,09 + 0,52). Die durchschnittliche
Konsultationshaufigkeit nach mehr als zwolf Jahren nimmt wieder zu und betragt
1,64 + 0,69 Visiten jahrlich (ambulant 1,51 £ 0,45).

Die Testung, ob Unterschiede zwischen den Konsultationen pro Jahr im 3. (7-
<12 Jahre) und 4. Zeitraum (>12 Jahre) bestehen, zeigt keinen signifikanten
Unterschied weder fir das Gesamtkollektiv noch fur die Wilsonmanner noch fir

die Wilsonfrauen.
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Abb. 7: Mittlere Konsultationen bei Einteilung der Zeit seit Erstdiagnose in vier Abschnitte.
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A: Alle Konsultationen, B: Alle ambulanten Konsultationen, C: Alle Konsultationen von
Wilsonméannern, D: Alle ambulanten Konsultationen von Wilsonmannern, E: Alle Konsultationen
von Wilsonfrauen, F: Alle ambulanten Konsultationen von Wilsonfrauen.
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Bei dem Vergleich von mannlichen und weiblichen Patienten ergibt sich eine
durchgangig geringfligig hohere Konsultationsfrequenz der Frauen gegentber
den Mannern. Besonders im Intervall zwischen 2 und 7 Jahren fallt eine
niedrigere Konsultationsfrequenz der Wilsonmanner auf. Ein statistischer

Vergleich erbringt aber keinen signifikanten Unterschied.

Damit kann die Hypothese, dass Wilsonmanner weniger compliant sind als

Wilsonfrauen, durch die jahrliche Konsultationsfrequenz nicht gesichert werden.

Bei den ambulanten Konsultationen zeigt sich eine nicht-signifikante Tendenz,
dass die Konsultationsfrequenz der weiblichen Patienten gegeniber den

mannlichen Patienten in den ersten zwdolf Behandlungsjahren hoher ist.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es  hinsichtlich  der
Konsultationshaufigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen mannlichen
und weiblichen Wilsonpatienten gibt und dass sich weder im Gesamtkollektiv
noch bei den Wilsonmannern oder Wilsonfrauen eine kontinuierliche Abnahme
der Konsultationshaufigkeit mit der Zeit finden lasst. Vielmehr zeigt sich, dass
nach einer zu erwartenden initialen Abnahme der Konsultationshaufigkeit eine
Einstellung auf ein konstantes Konsultationshaufigkeitsniveau mit der Tendenz
einer Zunahme mit der Behandlungsdauer jenseits von zwolf Jahren beobachten

|asst.

Das widerspricht unserer generellen Hypothese einer Abnahme der Compliance

mit Abstand vom Zeitpunkt seit der Erstdiagnose.

3.4 Laborparameter der Therapiekontrolle

In diesem zweiten Teil der Ergebnisse soll durch die Analyse von vier
Laborparametern versucht werden, Hinweise zu finden, ob diese vier Parameter

geeignet sind, Riuckschlisse auf die Compliance der Patienten zu ermdglichen.

3.4.1 Ubersicht relevanter Parameter

Im Folgenden werden aus der umfangreichen Liste von erhobenen
Laborparametern vier Parameter genauer analysiert. Dazu zahlt neben den drei

Parametern des Kupferstoffwechsels (24h-CuElim, CuS, Coe) auch die
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Cholinesterase als besonders sensitiver Biomarker fir eine Leberschadigung
(siehe Einleitung und Diskussion). Eine Ubersicht der deskriptiven Statistik der
vier Parameter mit entsprechenden Einheiten und Referenzbereichen wird in
Tabelle 1 gegeben. Dabei wurden alle flir einen Parameter vorliegenden
Messwerte berucksichtigt. Das sind ca. 2000 pro Parameter. Bei allen vier
Parametern fallt eine sehr hohe Standardabweichung und ein sehr weiter Bereich
zwischen Minimum und Maximum auf. Diese starke Streuung der Werte soll im

Folgenden genauer analysiert werden.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der vier naher untersuchten Laborparameter

Parameter Einheit Referenzbereich MW SD Min Max
CHE (37°C) uil 5320-12 920 5622 2169 964 15400
CuS mg/l 0,82-1,39 0,40 0,29 0,01 1,90
Coe mg/dI 20-60 10,9 7,9 2,0 140,0
24h-CuElim mg/d 0,010-0,060 0,304 0,661 0,01 15,0

MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, Min=Minimum, Max=Maximum. Bei allen vier
Parametern fallt eine sehr hohe Standardabweichung und ein sehr weiter Bereich zwischen
Minimum und Maximum auf.

Zunachst erfolgten Tests auf Normalverteilung der vier Parameter. Nach dem
Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung ergab sich flr keinen der untersuchten
Parameter eine Normalverteilung. Im nachsten Schritt wurde analysiert, ob die
Streuung eines Parameters mit der eines anderen Parameters besteht, ob ein
Alterseinfluss oder ein Einfluss der Dauer der Therapie nachweisbar ist. Dazu
wurden gemall des Nachweises nicht normalverteilter  Daten
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman bestimmt. Die Korrelationen der
vier Parameter mit dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung, der
Dauer der Therapie (DURT=Zeit nach Erstdiagnose) und untereinander werden

in Tabelle 2 prasentiert.
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Tabelle 2: Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

DURT Alter CHE CuS Coe 24h-CuElim
DURT - 0,717 0,098 -0,083 -0,084 | -0,111
Alter 0,001x108 --- 0,098 0,110 0,136 | -0,098
CHE 0,259x10® | 0,238x103 --- -0,035 -0,021 | -0,176
CuS 0,192x102 | 0,435x10* | 0,215 - 0,853 | -0,007
Coe 0,137x102 | 0,002x10“ | 0,449 0,001x10-8 - -0,022
24h-CuElim | 0,693x10+# | 0,410x10° | 0,896x10% | 0,817 0,470 -

Korreliert wurden die vier ausgewahlten Laborparameter gegeneinander und gegen die Zeit seit
Erstdiagnose (=Dauer der Therapie DURT) sowie gegen das Alter der Patienten. Signifikante (p
< 0,01) Korrelationen wurden grin hervorgehoben. Oberhalb der Diagonalen wurden die
Rangkorrelationen angegeben, unterhalb der Diagonalen die korrespondierenden p-Werte.

Sowohl Alter als auch DURT korrelieren mit allen vier Laborparametern und
trivialerweise auch untereinander. Aber die Korrelationen von Alter und DURT
haben nicht immer dasselbe Vorzeichen. Das wird in der Diskussion naher
erlautert. Deshalb werden im Folgenden auch Darstellungen sowohl flr den
Alterseinfluss und als auch fur den Einfluss der Dauer der Therapie gewahlt. Auf
den ersten Blick scheint es, als wirden sich alle vier Laborparameter mit dem
Alter bessern. Aber ein Anstieg des CuS mit dem Alter muss nicht unbedingt eine
Besserung sein. Deshalb mussen diese Korrelationen im Detail diskutiert

werden.

Die Korrelationsmatrix in Tabelle 2 zeigt ferner, dass die Cholinesterase und der
Kupfergehalt des 24hUrins korrelieren und dass diese beiden Parameter nicht
mit dem Kupfer- und Coeruloplasminspiegel im Serum korrelieren. Kupfer- und
Coeruloplasminspiegel im Serum weisen mit weitem Abstand die hochste
Korrelation untereinander auf. Die zweithdchste Korrelation findet sich zwischen
,Goldstandard

Wilsontherapiemonitorings® der Kupferausscheidung im 24h-Urin. Offensichtlich

dem Cholinesterasewert und dem des

erlaubt die Analyse der vier ausgewahlten Parameter drei Kompartimente zu

untersuchen: Die Situation von Kupfer im Blut durch die Analyse der

39



Ergebnisse

Serumspiegel von Kupfer und Coeruloplasmin, die Kupferelimination Gber den
Urin und die Schadigung der Leber durch Analyse der Cholinesterase. Dies wird

in der Diskussion weiter erlautert.

3.4.2 Korrelation von Serumkupfer und Coeruloplasmin

Fir CuS und Coe findet sich der mit Abstand hochste Spearman-
Korrelationskoeffizient von r = 0,853 (p < 0,01). Im Folgenden soll gezeigt
werden, dass die Beziehung zwischen CuS und Coe im Prinzip fur die
Beurteilung der Compliance oder der Qualitat der durchgefiuhrten Therapie im

Einzelfall genutzt werden kann.

Tragt man CuS (y-Achse) gegen Coe (x-Achse) fur jedes Messwert-Paar
gegeneinander auf, zeigt sich die lineare Beziehung der beiden Parameter Uber
einen weiten Messbereich (Abb. 8). Die grin gekennzeichnete Flache zeigt den
kombinierten Normbereich fur beide Parameter. Der Grofteil aller Messwerte
liegt in Bezug auf die Referenzbereiche beider Untersuchungsparameter

unterhalb des Normbereiches, wie es fur Morbus Wilson typisch ist (EASL, 2012).

Abb. 8: Alle Einzelwerte von Serumkupfer (y-Achse) aufgetragen gegen Coeruloplasmin (x-
Achse)
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Aufgetragen sind alle erfassten Messwerte-Paare von CuS uber Coe. Der hochsignifikante
lineare Zusammenhang der beiden Parameter Uber einen weiten Wertebereich ist offensichtlich.
Die kombinierten Normbereiche sind grin unterlegt. Die Haufung der Coeruloplasminwerte bei 6
mg/dl liegt daran, dass bei den meisten Patienten Werte unter 7 nicht mehr genauer differenziert
wurden, so dass fir die Angabe des Labors (<7mg/dl) der Wert 6 eingesetzt wurde.
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Es zeigt sich eine erhebliche Streuung der Einzelwerte und ein klarer Hinweis flr
einen linearen positiven Zusammenhang zwischen CuS und Coe. Auffallig sind
uberproportional grole Werte fir CuS, die auf einen deutlich erhdhten Anteil
freien Kupfers hinweisen (EASL, 2012). Es finden sich aber auch Messwerte im
Normbereich. Das wird kurz im nachsten Abschnitt und in der Diskussion

aufgegriffen.

Um die Streuung zu reduzieren, wurden alle CuS und Coe-Werte pro Patient
gemittelt, so dass pro Patient ein (Coe-Mittelwert, CuS-Mittelwert)-Paar vorlag.
Diese Mittelwertpaare wurden gegeneinander aufgetragen (Abb. 9) und eine
Regressionsgerade bestimmt (CuS=0,0324*Coe+0,0513), die als gestrichelte
Linie in Abb. 9 eingetragen ist. Durch diese Mittelwertbildung wurde tatsachlich
die intraindividuelle Streuung (siehe Abb. 8) erheblich reduziert. Es ergibt sich
ein hochsignifikanter Pearson-Korrelationskoeffizient von r=0,8663, p<0,00001),
der noch deutlicher ausgefallen ware, wenn ein Coe-Wert <7mg/dl genauer

bestimmt und nicht einfach gleich 6 gesetzt worden ware.

Basierend auf dem physiologischen Zusammenhang, dass ein Coeruloplasmin-
Molekul drei Kupferatome binden kann, wurde die Funktion CuS=0,03*Coe
berechnet. Als Toleranz- oder Normbereich flr freies Kupfer im Serum wurde
ein Wert von 10ug/dI=0,1mg/l hinzuaddiert. Die Funktion CuS=0,03*Coe+0,1
wurde als schwarze Linie in Abb. 9 eingezeichnet. Der Vergleich der schwarzen
Linie mit der gestrichelten Regressionsgeraden zeigt, dass fur viele Patienten die
CuS-Werte oberhalb der schwarzen Linie liegen und damit im Mittel einen zu

hohen Wert fur freies Kupfer iber 10mg/dl aufweisen.
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Abb. 9: Korrelation der Mittelwerte pro Patient von Serumkupfer und Coeruloplasmin
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Dargestellt sind die Mittelwerte von CuS und Coe pro Patient (graue Punkte) und die
Regressionsgerade fiir diese Mittelwerte (grau gestrichelt). Die schwarze Gerade zeigt den zu
erwartenden physiologischen Zusammenhang zwischen intaktem Coeruloplasmin und Kupfer im
Serum plus einen Normbereich fiir freies Kupfer von 0,1mg/l (y-Achsenabschnitt bei 0). Die
Flache der kombinierten Normbereiche ist grin unterlegt. Bei Angabe des Labors Coe betrage
<7mg/dl wurde Coe gleich 6 gesetzt, was zu einem ,Artefakt‘ bei dem Coe-Wert 6 flhrt.

Bei der Betrachtung der Mittelwert-Paare fallen sieben Patienten mit Werten in
der Normflache auf. Sechs von ihnen sind Frauen, die Kontrazeptiva einnehmen.
Der einzige mannliche Patient betreibt einen Drogenabusus (Patienten 7, 16, 27,

30, 39, 67, 81).

An dieser Stelle wird darauf hingewiesen, dass versucht worden ist, die
Abschatzung des freien Kupfers zum Therapiemonitoring und zur Einschatzung
der Compliance der Patienten einzusetzen, was nach den Zusammenhangen in
den Abbildungen 8 und 9 durchaus plausibel erscheint. Warum sich dieser
Parameter aber in der taglichen Routine nicht durchgesetzt hat, wird in der

Diskussion erlautert.

3.4.3 Langzeitverlauf der Cholinesterase wahrend der Therapie und
in Abhangigkeit vom Alter

Die zweithdchste Signifikanz der Korrelationen der vier ausgewahlten
Parameter untereinander wies die Korrelation der Cholinesterase mit der
Kupferausscheidung im 24h-Urin auf. Die 24hCu-Ausscheidung gilt bisher als

,Goldstandard“ des Therapiemonitorings bei Wilson-Patienten. Wir interpretieren
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diese Korrelation als Hinweis, dass die Cholinesterase mdglicherweise flr das

Therapiemonitoring ebenfalls geeignet sein kénnte.

Die folgende Auswertung geht der Frage nach, ob die Cholinesterase fur die
Analyse der Patienten-Compliance und zum Langzeittherapiemonitoring

geeignet ist.

Alle Messwerte fur die Cholinesterase (y-Achse) wurden gegen die Zeit seit
Diagnosestellung (x-Achse) aufgetragen (Abb. 10), die bei den meisten Patienten
gleich der Therapiedauer (DURT) ist. Wie bereits aus der obigen
Korrelationsmatrix hervorgeht, zeigt sich eine positive Korrelation zwischen
DURT und der Cholinesterase (r = 0,098, p < 0,01) und die Regressionsgerade
zeigt eine leichte Zunahme der Cholinesterase mit der Zeit. Negative x-Werte
stammen von Laboruntersuchungen, die vor dem Zeitpunkt der Diagnosestellung
stattgefunden haben. In den ersten zwei Therapiejahren scheint die CHE deutlich
anzusteigen. Die Schwerpunktbildung mit dem bloRen Auge zeigt nach dem
initialen Anstieg eher einen leichten Abwartstrend Uber die Zeit. Deshalb haben

wir die Cholinesterase fur bestimmte Zeitraume separat analysiert.

Abb. 10: Alle Cholinesteraseeinzelmessungen aufgetragen gegen die Therapiedauer
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Alle Einzelmessungen der Cholinesterase aller Patienten wurden gegen die Zeit seit
Erstdiagnose aufgetragen. Die Regressionsgerade (schwarz-gestrichelt) zeigt eine leichte
Zunahme mit Therapiedauer. Der Normbereich 5 320-12 920 U/l ist grin hervorgehoben.

Dazu wurde flr jeden Patienten untersucht, welche seiner Messwerte in einen
der folgenden 11 Zeitraume fielen: 0-<2J, 2-<7J, 7-<12J, 12-<17J, 17-<22J, 22-

43



Ergebnisse

<27J, 27-<32J, 32-<37J, 37-<42J, 42-<47J, >47J. Dann wurde Uber alle
Patienten der Mittelwert der Cholinesterase in einem Zeitraum berechnet (Mean),
sowie Uber alle Patienten der Mittelwert des Minimalwertes und der Mittelwert

des Maximalwertes eines Patienten pro Zeitraum (Min resp. Max).

Bei der Analyse der Ergebnisse wurden zwei Patienten (Patient 31 und 32)
identifiziert, die mit einzelnen extremen Messwerten den Kurvenverlauf des
Gesamtkollektivs aus 111 Patienten jeweils punktuell deutlich veranderten. Sie
wurden infolgedessen fur die Generierung einer reprasentativen Darstellung des
durchschnittlichen Langzeitverlaufs fir diese Analyse ausgeschlossen und im
weiteren Verlauf gesondert analysiert. Die Ergebnisse der Mittelwerte (Min,
Mean, Max) sind in Abb. 11 dargestellt.

Es zeigt sich, dass die gemittelten Werte Uber alle Patienten pro Zeitraum am
unteren Normbereich verlaufen. Zu Beginn ist wie erwartet ein klarer Anstieg der
Cholinesterase im Gesamtkollektiv zu beobachten. Dieser initiale Aufwartstrend
geht dann in einen undulierenden Verlauf Uber die erfassten 50 Jahre nach

Diagnosestellung uber.

Abb. 11: Langzeitverlauf der gemittelten Cholinesterasewerte und der gemittelten Extrema
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Verlauf der Cholinesterasemittelwerte (gepunktete Linie) mit jeweiligen gemittelten Extrema
(Minimum kurz gestrichelt, Maximum lang gestrichelt) aller Patienten Uber die Therapiedauer
(=Zeit seit Erstdiagnose). Der Normbereich ist griin hervorgehoben.
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Bei der Korrelationsanalyse war bereits aufgefallen, dass sich andere Ergebnisse
fur das Alter als fur die Therapiedauer ergeben. Deshalb wurde der Verlauf der

Cholinesterase in Abhangigkeit vom Alter ebenfalls analysiert.

Dazu wurden folgende 11 Alterszeitraume festgelegt: <25J, 25-<30J, 30-<35J,
35-<40J, 40-<45J, 45-<50J, 50-<55J, 55-<60J, 60-<65J, 65-<70J, >/=70J. Pro
Patient wurde bestimmt, welche seiner Messwerte in den jeweiligen
Alterszeitraum fallen. Dabei ergab sich, dass in die Altersgruppe ab 70 Jahre nur
ein Patient fiel, so dass diese Altersgruppe nicht weiter analysiert wurde. Dann
wurde Uber alle Patienten der Mittelwert der Cholinesterase in einem
Alterszeitraum (Mean), sowie Uber alle Patienten der Mittelwert des
Minimalwertes und der Mittelwert des Maximalwertes eines jeden Patienten pro
Alterszeitraum (Min resp. Max) berechnet. Die Verlaufe von Min, Mean und Max

in Abhangigkeit vom Alter sind in Abb. 12 dargestellt.

Abb. 12: Altersabhangigkeit der Cholinesterasemittelwerte und der gemittelten Extrema
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Verlauf der Cholinesterasemittelwerte (gepunktete Linie) und der gemittelten Extremwerten
(Minimum kurz gestrichelt, Maximum lang gestrichelt) aller Patienten mit dem Patientenalter. Der
Normbereich ist griin hervorgehoben.

Die Cholinesterase steigt mit dem Alter leicht an (siehe auch Korrelationsmatrix).
In den hoheren Altersgruppen besteht eine Tendenz zu geringeren Werten.
Diese Mittelwerte in den zwei hochsten Altersgruppen beruhen aber nur auf

wenigen Messwerten.
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In den Abb. 11 und 12 werden Wertebereiche dargestellt, in denen sich
normalerweise die Cholinesterase-Messwerte eines langzeitbehandelten
Patienten bewegen sollten. Ehe aber Einzelverlaufe von Patienten dargestellt

werden, soll eine analoge Analyse fur die 24h-Kupferausscheidung erfolgen.

3.4.4 Langzeitverlauf der Kupferausscheidung im 24h-Urin wahrend
der Therapie und in Abhangigkeit vom Alter

Wie bei der Analyse der Cholinesterase wurden dieselben elf
Therapiezeitraume benutzt: 0-<2J, 2-<7J, 7-<12J, 12-<17J, 17-<22J, 22-<27J,
27-<32J, 32-<37J, 37-<42J, 42-<47J, >47J. Dann wurde flr jeden Patienten
berechnet, welche seiner Messwerte in einen dieser Zeitraume fielen. Dann
wurde Uber alle Patienten der Mittelwert von 24h-CuElim in einem Zeitraum
(Mean), sowie Uber alle Patienten der Mittelwert des Minimalwertes und der
Mittelwert des Maximalwertes eines jeden Patienten pro Zeitraum (Min resp.

Max) berechnet.

Wegen stark abweichender Werte wurden die folgenden drei Patienten (Patient

4, Patient 9 und Patient 25) von dieser Analyse ausgeschlossen.

In Abb. 13 ist die Entwicklung von 24h-CuElim tuber DURT dargestellt.

Abb. 13: Langzeitverlauf der Kupferausscheidung im 24h-Urin seit Diagnosestellung
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Verlauf der mittleren 24h-Kupferausscheidung (gepunktete Linie) sowie der gemittelten Minima
und Maxima (Minimum kurz gestrichelt, Maximum lang gestrichelt) Uber die Therapiedauer. Der
kaum sichtbare Normbereich zwischen 0,010 und 0,060mg/d ist griin dargestellt.
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Abb. 13 zeigt deutlich, dass die mittlere 24h-Kupferausscheidung wahrend der
gesamten Therapiedauer Uber der oberen Normwertgrenze liegt. Initial finden
sich deutlich erhdhte Mittelwerte, die Uber den Behandlungszeitraum von 50
Jahren kontinuierlich mit geringen Schwankungen absinken. Die Streuung der
Kupferausscheidung zwischen den mittleren Extrema nimmt ebenfalls ab. Da
wahrend der gesamten Behandlungsdauer regelhaft Urinsammlungen teils mit
teils ohne Medikamenteneinnahme durchgefuhrt wurden, sind deutliche
Schwankungen der Kupferausscheidungswerte zu erwarten gewesen. Dennoch
sinken Mittelwerte und mittlere Extrema kontinuierlich, was auf eine zunehmende

Entkupferung hinweist. Dies wird in der Diskussion noch einmal aufgegriffen.

Analog wurde die Abhangigkeit der 24h-Kupferurinausscheidung vom
Patientenalter untersucht. Dazu wurden wieder folgende elf Alterszeitraume
festgelegt: <25J, 25-<30J, 30-<35J, 35-<40J, 40-<45J, 45-<50J, 50-<55J, 55-
<60J, 60-<65J, 65-<70J, >/=70J. Pro Patient wurde bestimmt, welche seiner
Messwerte in einen dieser Alterszeitraume fallen. Die zwei stark abweichenden
Messwerte der Patienten 6 und 9 wurden hierbei ausgeschlossen. Dann wurde
Uber alle Patienten der Mittelwert der 24h-Kupferausscheidung im Urin im
jeweiligen Alterszeitraum (Mean), sowie Uber alle Patienten der Mittelwert des
Minimalwertes und der Mittelwert des Maximalwertes eines jeden Patienten pro
Alterszeitraum (Min resp. Max) berechnet. Die Verlaufe von Min, Mean und Max

in Abhangigkeit vom Alter sind in Abb. 14 dargestellt.

Die grafische Darstellung der Abhangigkeit der 24h-Kupferurinausscheidung vom
Alter zeigt eine klare Abnahme mit dem Alter, die viel deutlicher imponiert als der
Korrelationswert in Tabelle 2 erwarten 1asst. Die Messwerte beginnen mit hohen
Werten, insbesondere hohen gemittelten Maxima bei Patienten, die jinger als 25
Jahre alt sind. Die gemittelten Extrema konvergieren anschlieRend. Wie bereits
zuvor im Zusammenhang mit den Abb. 11 und 12 betont, beruhen die Ergebnisse
in den beiden hochsten Altersgruppen nur auf wenigen Fallzahlen, so dass der

Kurvenverlauf in diesem Bereich nicht Uberbewertet werden darf.
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Abb. 14: Abhangigkeit der 24h-Kupferausscheidung im Urin vom Patientenalter
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Abnahme der mittleren Ausscheidung von Kupfer tiber den 24-Stunden-Urin (gepunktete Linie)
sowie der Uber alle Patienten gemittelten Minima und Maxima (Minimum kurz gestrichelt,
Maximum lang gestrichelt) pro Alterszeitraum. Der kaum sichtbare Normbereich ist griin
dargestellit.

3.5 Compliance-Analysen von Einzelfallen

Im Folgenden sollen die in Abb. 11 und 12 und in Abb. 13 und 14
berechneten Wertebereiche benutzt werden, um bei speziellen Patienten
nachzuweisen, wie Compliance-Probleme mit Hilfe der Cholinesterase und/oder

der 24h-Kupferausscheidung erfasst werden kénnen.

Als erstes werden die Daten eines Patienten analysiert, bei dem es aufgrund
eines abrupten und vollstandigen Abbruchs der medikamentosen Therapie nach

kurzer Zeit zu einem akuten Leberversagen mit todlichem Ausgang kam.

Dann werden die Daten von zwei Patienten analysiert, die keine medikamentose

Therapie erhielten, aber keine Anzeichen einer Verschlechterung zeigten.

Danach werden die Daten von vier Patienten vorgestellt, bei denen eine
unregelmalige Medikamenteneinnahme (im Sinne einer Incompliance)

dokumentiert war.

SchlieBlich werden die Daten von funf Patienten vorgestellt, bei denen sich

wahrend der Behandlung ein hepatozellulares Karzinom entwickelt hatte.
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3.5.1 Letaler Verlauf nach Therapieabbruch

Bei diesem Patienten war bereits im Alter von 18 Jahren (untere Pfeilspitze
in Abb. 15) ein Morbus Wilson diagnostiziert worden. Unter der Betreuung seiner
Eltern hatte der Patient Uber Jahre seine Medikamente regelmafig
eingenommen. Mit dem Bezug einer eigenen Wohnung setzte der Patient die
medikamentdse Therapie abrupt vollstandig ab (Pfeil). Die Cholinesterase zeigt

zu Beginn der Messwerterfassung Uberdurchschnittlich gute Werte (Abb. 15 A).

Mit dem Absetzen der Medikamente im Alter von 38 Jahren beginnt eine
kontinuierliche Verschlechterung der CHE Uber einen Zeitraum von funf Jahren,
die mit der Zeit immer schneller ablauft. Innerhalb der letzten zwei
Behandlungsjahre (518 Tage) folgt schlieldlich die Dekompensation mit
dramatischem Abfall der CHE und der Entwicklung eines akuten Leberversagens
mit zeitgleichem Abfall der Kupferausscheidung (Abb. 15 B). Der Patient versucht
zum Schluss noch einmal das Ruder herumzurei3en und nimmt die Medikation
wieder ein, so dass die 24h-CuElim wieder hochschnellt. Dies &ndert aber nichts
mehr an der dramatischen Verschlechterung. Der Patient verstirbt im Alter von

46 Jahren bevor es gelingt, eine Lebertransplantation zu organisieren.

Die Cholinesterase erfasst die Verschlechterung sehr gut. Nach Absetzen der
Medikamente sinkt die CHE von Uberdurchschnittlichen Werten in Richtung
erwartungsgemallem mittleren Langzeitwert. Sie durchquert den oben
beschriebenen Langzeitbereich der CHE und stlrzt dann weiter kontinuierlich auf
unterdurchschnittliche Werte ab. Dies war fur den Behandler alarmierend, nicht

aber fur den Patienten.

Die 24h-Kupferausscheidung steigt nach Absetzen der Medikamente
kontinuierlich an, sinkt dann aber wieder kontinuierlich. Wurde man
ausschlieBlich die Kupferausscheidung des Patienten betrachten, kénnte man
sogar an eine erfolgreiche Entkupferung denken. Die Kupferausscheidung

erfasst also in diesem Fall die Compliance-Problematik keineswegs.
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Abb. 15: Verlauf von CHE (A) und 24h-CuElim (B) bei einem Patienten nach Therapieabbruch
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Verlauf von CHE (A) und 24h-CuElim (B) bei einem Wilsonpatienten, der im Alter von 18 Jahren
diagnostiziert (die Pfeilspitze A markiert den Zeitpunkt der Erstdiagnose) und konsequent
behandelt wurde. Ab einem Alter von 38 Jahren (der Pfeil ¥ markiert den Zeitpunkt des
Therapieabbruchs) beendete der Patient die Medikamenteneinnahme. Die CHE zeigt, wie die
Leber dekompensiert bis zum tddlichen Ausgang des akuten Leberversagens. Die 24h-
Kupferausscheidung erfasst nicht die Dramatik des Verlaufs. Die Normbereiche sind griin
hervorgehoben.
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3.5.2 Zwei Wilsonpatienten ohne medikamentdse Therapie

Zwei Patienten (Patient 37 und 111) berichteten, keine Medikamente
einzunehmen. Das sind absolute Ausnahmen. Die Verlaufe von CHE und 24h-
CuElim des Patienten 37 werden in Abb. 16 A und B mit Dreiecken, die Verlaufe

des Patienten 111 mit Kreuzen dargestellt.

Patient 37 war ein Leistungssportler mit taglichen mehrstindigen
Trainingseinheiten. Die  Regulation einer suffizienten  Ausscheidung
uberschussigen Kupfers erfolgte offensichtlich Gber die Schweil3produktion. Als
sich im Behandlungsverlauf ein Negativtrend der CHE zeigte, begann der Patient
eine niedrig dosierte Therapie mittels DPA (Pfeil in Abb. 16 A). Darunter kam es
kurz zu einem Anstieg von 24h-CuElim (B). Der Negativtrend der CHE kehrte
sich wieder um (A), und es kam zu einem Verbesserungstrend. Auch in diesem
Fall imponiert die CHE deutlich sensitiver fir den Verlauf als die 24h-

Kupferausscheidung.

Patient 111 (Kreuze in Abb. 16) zeigt im Gegensatz zu Patient 37 einen
variableren Verlauf mit einer groRen Unterbrechung des Therapiemonitorings
und starkeren Schwankungen der Werte. Die 24h-Kupferausscheidung im Urin
ist erhoht, aber die Cholinesterase zeigt auch nach der langeren Unterbrechung
des Therapiemonitorings keinen Negativtrend, so dass nicht mit einer schnellen
Dekompensation mit nachster Zeit zu rechnen ist. Dennoch wurde auch diesem

Patienten eindringlich geraten, wenigstens niedrigdosiert DPA einzunehmen.
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Abb. 16: Verlauf von CHE (A) und 24h-CuElim (B) bei zwei Wilsonpatienten ohne Medikation
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Bei beiden Patienten liegt die CHE Uber den Langzeiterwartungswerten fir behandelte
Wilsonpatienten. Als die CHE bei dem ersten Patienten (Dreiecke) einen systematischen
Abwartstrend zeigt, ist der Patient bereit niedrigdosiert Chelatbildner einzunehmen (markiert
durch den Pfeil in Abb. 16 A). Dadurch kommt es zu einer transienten Erhéhung von 24h-CuElim
(B). Die CHE-Werte des zweiten Patienten sind ebenfalls Uberdurchschnittlich gut. Obwohl er
Uber einen langeren Zeitraum keine Medikamente einnimmt und eine erhdhte
Kupferausscheidung im 24h-Urin hat, bleiben seine CHE und 24h-CuElim-Werte
Uberdurchschnittlich gut. Die Normbereiche sind griin hervorgehoben.

3.5.3 Gesicherte Incompliance

Im Folgenden sollen nun vier Patienten vorgestellt werden, bei denen
Grinde fir Incompliance vorlagen, die schliellich auch dem Behandler mitgeteilt

wurden.
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Abb. 17: Vier Beispiele fir Verlaufe mit bekannten Griinden fiir eine Incompliance
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Verlaufe der CHE von vier Patienten (A: Patient 21; B: Patient 99; C: Patient 43; D: Patient 96)
und der 24-Kupferausscheidung im Urin (Teil E: alle Patienten) unter Therapie seit dem Zeitpunkt
der Erstdiagnose. Die Normbereiche sind griin hervorgehoben.

Patientin 21 (Abb. 17 A; Dreiecke in A und E) wies Uber mehr als 10 Jahre einen
stabilen Verlauf auf. Danach nahmen die CHE-Werte plétzlich deutlich ab. Die
Patientin nahm an Gewicht zu und entwickelte eine klinisch manifeste
Depression. Als die CHE unter einen Wert von 4000 U/l fiel, kam es zu einer
Aussprache mit dem Behandler, in dem die Patientin mitteilte, sie habe die
Depression und Gewichtszunahme fir eine Medikamentennebenwirkung der
Chelatbildner-Therapie gehalten und die TETA-Dosis deutlich reduziert. Nach
einer antidepressiven Therapie und Wiedereinnahme der urspringlichen TETA-
Dosis von 1200mg/d besserte sich die CHE wieder deutlich. Die deutlich

gestiegene 24h-Kupferausscheidung (Abb. 17 E) besserte sich ebenfalls wieder.
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Insgesamt zeigt der CHE-Verlauf die Incompliance der Patientin deutlicher auf

als der Verlauf der Kupferausscheidung.

Auch bei Patient 99 (Abb. 17 B; Kreuze in B und E) gab es einen Vorlauf, der
nicht erfasst wurde, da erst Messdaten ab dem Jahr 2005 erfasst werden
konnten. Dieser Patient war im Rahmen eines Familien-Screenings im jungen
Erwachsenenalter diagnostiziert worden als seine Schwester fulminant an einem
Morbus Wilson erkrankte. Weil die Schwester eine Reihe von Nebenwirkungen
unter DPA entwickelte, entschloss sich der asymptomatische Patient solange
keine Medikamente einzunehmen, bis dass sich erste Manifestationszeichen
zeigen wurden. Die systematische Verschlechterung der CHE war nicht
Argument genug, eine Therapie zu beginnen. Als er schlie3lich ca. 8 Jahre nach
Diagnosestellung einen Handtremor entwickelte, nahm er TETA ein. Die CHE-
Werte besserten sich wie nie zuvor, die Kupferausscheidung erhéhte sich
vorubergehend deutlich, normalisierte sich aber nie komplett. Durchschnittlich
zeigt sich Uber alle Werte betrachtet die 24h-CuElim um einen 4,3fachen Faktor
gegenuber der oberen Normwertgrenze erhoht. Nach der Erholung der
Cholinesterase zeigt sich ein undulierender Verlauf der CHE-Werte im

Referenzbereich der MW-Gesamtkohorte.

Patient 43 (Abb. 17 C und E; geschlossene Kreise) stellt eine Besonderheit
hinsichtlich der Incompliance dar. Unter strengstem Therapiemonitoring und
genauer Umsetzung arztlicher Anweisungen zeigt sich zunachst ein konstanter
Verlauf mit Uber die Zeit stabilen Werten hinsichtlich CHE und 24h-CuElim.
Messungen nach dem 26. Lebensjahr (Abb. 22 A) weisen eine systematische
Verschlechterung der CHE-Werte auf, wahrend es zu einem geringfugigen
Anstieg der Kupferausscheidung im 24h-Urin kommt. Der Patient, der sich trotz
hoher Therapieadharenz und regelmafliger Konsultationsfrequenz mit einer
offensichtlichen Verschlechterung Uber die Zeit prasentierte, betonte seine
gewissenhafte Medikamenteneinnahme bei jeder Vorstellung. Es stellte sich aber
dann heraus, dass er nur die initiale Dosis bei Therapiebeginn im Kindesalter von
600 mg DPA gewissenhaft eingenommen hatte. Mit Zunahme des
Korpergewichtes reichte diese Dosis dann im Erwachsenenalter nicht mehr aus.

Dieses Beispiel zeigt deutlich, dass eine Tagesdosis von 600 mg DPA nicht
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ausreichend sein kann. Zu keinem Zeitpunkt ergab die Analyse der 24h-
Kupferausscheidung einen Hinweis daflr, dass die Dosis von 600mg DPA flr
den Patienten nicht ausreichend war. Leider verzog der Patient, nachdem die
Dosis verdoppelt worden und der Negativtrend der CHE gestoppt war, in ein

ostasiatisches Land, so dass keine weiteren Konsultationen am UKD stattfanden.

Daten von Patient 96 (Abb. 17 D und E, hier griune Quadrate) wurden bereits
zuvor in Abb. 5 bei der Abbildung verschiedener Verlaufsformen der
Konsultationsfrequenz uber die Zeit prasentiert (dort blau). Bei haufigen
Konsultationen wahrend der initialen Therapiephase kurz nach der
Diagnosestellung verbessert sich die CHE Uber einen Zeitraum von 17 Monaten.
Parallel dazu sinken die Messwerte der Kupferausscheidung im 24h-Urin von
initial 1,99 mg/d auf 0,03 mg/d. Nach einer kurzen Plateauphase Uber drei
Monate verschlechtern sich die Werte innerhalb von zwolf Monaten wieder auf
Werte deutlich auRerhalb des Referenzbereichs. Die Patientin war nach der
Besserungsphase schwanger geworden und hatte mit Einverstandnis des
Behandlers die DPA-Dosis zunachst auf 300mg reduziert und dann abgesetzt.
Nach der Schwangerschaft mit erneuter Medikamenteneinnahme erholen sich
die Werte wieder und erreichen mit einem Hoéchstwert von 6.759 U/l kurzzeitig
einen leicht Uberdurchschnittlichen Wert verglichen mit dem Gesamtkollektiv.
Uber die nachsten 14 Monate werden die Kontrollintervalle groRer, die Patientin
ist erneut schwanger geworden. Die CHE verschlechtert sich erneut. Nach der
zweiten Schwangerschaft stillt die Patientin, so dass die Medikamenteneinnahme
langere Zeit ausgesetzt wird. Die CHE nimmt einen konstant negativen Verlauf.
Die Entwicklung der 24h-CuElim zeigt nach anfanglicher Verbesserung mit dem
ersten Absturz der CHE-Werte nach 17 Monaten zeitgleich einen gegenlaufigen
Trend mit deutlichem Anstieg der Kupferausscheidung. Innerhalb der nachsten
21 Monate werden durchschnittlich 5fach erhéhte Werte gegeniber der oberen
Normwertgrenze gemessen. AnschlieBend kommt es in der letzten Phase
dokumentierter Messungen Uber einen Zeitraum von 28 Monaten zu einer
Konsolidierung der Werte der Kupferausscheidung im 24h-Urin  um
durchschnittlich 0,1 mg/d, weiterhin fast doppelt gegeniber der oberen

Normwertgrenze erhoht. Der Verlauf der CHE spiegelt die zwei
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Schwangerschaften und die Stillzeit nach der Schwangerschaft deutlich besser

wider als die 24h-Kupferausscheidung.

3.5.4 Patienten mit hepatozellularem Karzinom

Da die meisten Wilsonpatienten eine Leberzirrhose aufweisen, haben
MW-Patienten ein erhdhtes Risiko, ein hepatozellulares Karzinom (HCC) zu
entwickeln. In unserem Gesamtkollektiv wiesen funf Patienten (Patient 1, 47, 19,
82, 33) ein HCC auf. Im Folgenden soll untersucht werden, wie hilfreich die
Analyse des Verlaufes der CHE und der 24h-CuElim ist, frihzeitig ein HCC

aufzuspuren.

Patient 1 (Dreiecke in Abb. 18 und 20) wurde bereits vor den erfassten
Messdaten lange Jahre im Rahmen der Wilson-Sprechstunde betreut. Die CHE
(Abb. 18 und Abb. 20) liegt weit unter der unteren Normgrenze im gesamten
Beobachtungszeitraum, so dass von einer langebestehenden Leberzirrhose
auszugehen ist. Die 24h-CuElim zeigt starke Schwankungen durch
Urinsammlungen mit und ohne Einnahme von Medikamenten (Dreiecke in Abb.

19). Einzelne Messwerte Ubersteigen sogar das gemittelte Maximum.

Abb. 18: Verlauf der Cholinesterase gegen die Zeit seit Erstdiagnose bei 5 Patienten mit HCC
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Verlauf der Cholinesterase in Abhangigkeit von der Zeit seit Diagnosestellung der Patienten mit
hepatozellularem Karzinom. Der Normbereich ist griin hervorgehoben.
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Abb. 19: Verlauf von 24h-CuElim gegen die Zeit seit Diagnosestellung bei 5 Patienten mit HCC
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Verlauf der Kupferausscheidung im 24h-Urin gegen die Zeit seit Diagnosestellung bei 5 Patienten
mit hepatozellularem Karzinom. Der Normbereich ist griin hervorgehoben.

Bei Patient 47 (Kreuze in Abb. 18, 19 und 20) sturzt die CHE kurz nach der
Diagnosestellung und Therapiebeginn trotz einer Verbesserung der 24h-
Kupferausscheidung (Abb. 19) ab. Der Grund ist, dass kurz nach der
Diagnosestellung eines Morbus Wilson auch ein HCC in einem Alter von 42
Jahren diagnostiziert wurde (Kreuze in Abb. 20). In diesem Fall zeigt die
Verschlechterung der Cholinesterase die Entwicklung des HCC eher an als die

24h-Kupferausscheidung im Urin.

Die Patienten 19 und 82 sind Bruder, wobei Patient 82 sich nur sporadisch in
unserem Zentrum vorstellte. Beide wiesen einen nahezu stabilen Verlauf tGber
zehn Jahre auf, bevor dann bei beiden ein HCC diagnostiziert wurde. Die 24h-
CuElim zeigt besonders bei Patient 82 zunachst erhdhte Werte, die im
Behandlungszeitraum schlie3lich deutlich absinken. Beide Brider sind um die 50
Jahre alt als das HCC diagnostiziert wird. Bei Beiden geben weder CHE noch
24h-CuElim Hinweise auf die HCC-Entwicklung.

Patient 33 war im Alter von ca. 40 Jahren diagnostiziert worden und stellte sich
im Alter von 50 Jahren zu zwei Kontrollvisiten vor, bei denen eine sehr hohe
Kupferausscheidung auffiel. Der Patient wurde auf seine Incompliance

aufmerksam gemacht. Er erschien danach erst wieder zur Zeit seiner
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Frihberentung wieder mit einer sehr hohen Kupferausscheidung. Diesmal erwies
sich der Patient als compliant, die Kupferausscheidung und die CHE besserten
sich zunachst. Dann aber verschlechterte sich die CHE trotz einer Entkupferung.
Bei der Ultraschalluntersuchung der Leber wurde der V.a. ein HCC geaul3ert, an

dem der Patient innerhalb weniger Monate verstarb.

Alle funf Patienten waren mehr als 45 Jahre alt als das HCC diagnostiziert wurde.

Abb. 20: Altersabhangigkeit der CHE bei fiinf Patienten mit HCC
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Darstellung der Cholinesterase in Abhangigkeit vom Alter von funf Patienten, bei denen sich im
Therapieverlauf ein hepatozelluldres Karzinom entwickelte. Der Normbereich ist grin
hervorgehoben.

4 Diskussion

In der Literatur werden verschiedene Aspekte der Compliance bzw.
Incompliance beim MW behandelt. Deshalb wird in dieser Diskussion zunachst
geklart, was unter Compliance im Folgenden verstanden werden soll. Danach
werden die Fragestellungen der Einleitung aufgegriffen und in einzelnen
Abschnitten separat diskutiert. Am Ende erfolgt eine Zusammenfassung und

danach ein Ausblick fur zukinftige Compliance-Untersuchungen bei MW.

4.1 Begriffsklarung: Was ist Compliance?

Die Behandlung von Patienten mit chronischen Erkrankungen erfordert

haufig eine lebenslange Therapie. Von therapeutischer Seite sollte dazu die
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medizinische Expertise eingebracht werden, die neben der Kenntnis des
Verlaufes der Erkrankung ohne und mit Therapie auch den aktuellen
Forschungsstand zur optimalen Therapie umfasst. Das bedeutet, dass der
Therapeut sich in seinem Fachgebiet um eine optimale Information fur seinen
Patienten bemuht und diese in Therapiegesprache mit dem Patienten einbringt.
Von Patientenseite sollte dazu die sorgfaltige Beobachtung des
Krankheitsverlaufes, die Beobachtung der Auswirkungen der abgesprochenen
Therapie und die Berichterstattung hieriber an den Therapeuten geleistet
werden. Dies bedeutet, dass der Langzeiterfolg entscheidend von der Interaktion
des Patienten mit dem Therapeuten abhangt. Unter Compliance soll im
Folgenden der Beitrag des Patienten fiir das Gelingen der Therapie

verstanden werden.

Um im Rahmen einer Langzeittherapie eine optimale Betreuung zu ermaoglichen,
ist es von groflRer Wichtigkeit, die Rahmenbedingungen genau zu kennen, in
denen der Patient lebt, und mdglichst Messwerte zu nutzen, die Aufschluss Uber
die aktuelle Situation des Patienten geben. Sowohl flr den Patienten als auch fur
den Therapeuten kénnen wahrend Therapielangzeitverlaufen Besonderheiten
auftreten, die genau verstanden und bericksichtigt werden missen, um die
Therapie- und Lebensqualitat des Patienten nicht zu gefahrden. Dazu zahlen
besondere Lebensumstande, Unféalle, aber auch die Entwicklung von
Therapienebenwirkungen mit dem Potential langfristig bleibende Schadigungen
oder akut lebensbedrohliche Verlaufe zu verursachen. Insbesondere sollten

solche Entwicklungen fruhzeitig erkannt und wenn moglich abgewendet werden.

Es gibt verschieden Aspekte der Compliance. Unter Compliance wird im
Allgemeinen die Therapietreue verstanden (siehe aber unsere umfassendere
Definition oben). In der Literatur werden Adharenz und Persistenz als Teilaspekte
von dem Oberbegriff Therapietreue abgegrenzt und auch voneinander
unterschieden. Adharenz umfasst die Umsetzung eines arztlich empfohlenen und
abgesprochenen Therapiekonzepts an einem Tag wie z.B. die Einnahme, die
Dosierung und die Einnahmeintervalle, wahrend Persistenz als Therapietreue
uber die Zeit angesehen wird (Cramer et al., 2008). Leider werden diese
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verschiedenen Aspekte der Compliance nicht immer konsequent voneinander

getrennt.

4.1.1 Allgemeine Untersuchungen zur Compliance

Es gibt generelle Aspekte, die die Compliance negativ beeinflussen. So
wird fur einige Krankheiten beobachtet, dass Manner weniger compliant sind als
Frauen (Qvarnstrom et al., 2013). Neuropsychiatrische Erkrankungen und
insbesondere eine Depression gelten als Risikofaktor fur Incompliance (DiMatteo
et al., 2000). Die Unterbrechung adaquater medikamentdser Therapie wurde im
Rahmen psychiatrischer Erkrankungen als deutlich gehauft beschrieben (Conti
etal., 2012). In Hinblick auf Ressourcen zur Verhinderung von Incompliance lasst
sich sagen, dass geleistete Unterstitzung durch die Familie und ein hoherer
Bildungsstand sich positiv auf Compliance auswirken (Maselbas et al., 2019a).
Missstande bezogen auf soziale Unterstutzung und Burnout wurden in Studien
zu Therapietreue bei Diabetes mellitus als Pradiktor fur Incompliance
beschrieben (Pyatak et al., 2013).

Die strikte Einhaltung der Zeitpunkte zur korrekten Einnahme von Medikamenten
stellt ein haufiges Problem in Hinblick auf Compliance dar (Maselbas et al.,
2019a). Chronische Erkrankungen wie arterielle Hypertonie weisen
diesbezlglich Uber die Zeit eine hohe Quote an Adhérenz- und
Persistenzproblemen bis hin zu Therapieabbriichen auf (Qvarnstrom et al.,
2013).

4.1.2 Untersuchungen zur Compliance beim Morbus Wilson

Allen diesen Aspekten begegnet man auch in der Therapie des Morbus
Wilson. Erste case reports, die Uber gravierende Verlaufe des Morbus Wilson in
Zusammenhang mit /Incompliance berichten, stammen aus dem Jahre 1986
(Emery and Mackay, 1986, Walshe and Dixon, 1986). Bereits damals wurde tber
die schweren Folgen kurzzeitiger Non-Compliance berichtet. Aber auch heute
noch werden Falle mit einer erheblichen Verschlechterung nach Aussetzen der

Wilson-spezifischen Therapie verdffentlicht (Krasniej-Debkowska et al., 2020).
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Der negative Einfluss von psychiatrischen Symptomen auf die Compliance und
das klinische Langzeitergebnis wurde sowohl bei italienischen
lebertransplantierten Patienten (Medici et al., 2005) als auch bei 30 MW-
Patienten bei Gang- und Standuntersuchungen gefunden (Hefter et al., 2018,
Samadzadeh et al., 2021). Ob dabei die neuropsychiatrischen Symptome des
MW oder Komorbiditaten den Ausschlag gaben, wurde nicht untersucht
(Holscher et al., 2010, Hefter et al., 2018). Auch die Angst vor Nebenwirkungen
wird beim MW als Ursache fur Incompliance insbesondere in Hinblick auf die
Einnahme der Medikation beschrieben (Brewer et al., 1987). Der Einfluss des
sozialen Hintergrundes und der demographischen Charakteristika auf die
Compliance wurden kuirzlich bei einem Kollektiv von 202 polnischen MW-
Patienten berichtet (Maselbas et al., 2019b).

Die meisten der Studien zur Compliance flihren Befragungen mit Hilfe von
Fragebdgen oder in Telefonaten und in jlingster Zeit auch Uber das Internet
durch. Eine Publikation im Jahre 2010 analysierte die Therapie-Compliance bei
Morbus Wilson anhand eines Fragebogens zur Selbsteinschatzung (Maselbas et
al., 2010). Im Jahre 2014 wurde die Analyse prasymptomatischer Patienten aus
Familienscreenings zur Einschatzung der Non-Compliance auf Basis einer
sorgfaltigen Befragung uUber Regelmaligkeit der Medikamenteneinnahme
veroffentlicht (Dziezyc et al., 2014). Die Definition der Non-Compliance erfolgte
Uber gestaffelte Einteilung der konsequenten Nicht-Einnahme Gber Monate bis
Jahre. Von einem Zentrum in China wurden MW-Patienten Gber ,WECHAT" mit
Hilfe eines strukturierten Fragebogens hinsichtlich Adharenz und Persistenz zur
Therapie untersucht. Von 242 befragten Patienten gaben nur 66,5% an, dass sie
sich compliant verhalten (Zhou et al., 2021). Fir ein polnisches Kollektiv wurde
der Prozentsatz von Patienten mit Incompliance auf 25% geschatzt (Krasniej-
Debkowska et al., 2020). Dies unterstreicht, dass Incompliance ein wesentliches

Problem in der Langzeittherapie des MW darstellt.

Ideal ware es, wenn ein Biomarker vorlage, mit dem man die Incompliance direkt
messen konnte. In einer Publikation aus dem Jahre 2000 wurde der Versuch
unternommen, Non-Compliance durch Liquor-Analysen frihzeitig zu erkennen

(Stuerenburg and Eggers, 2000). Serielle Liquorpunktionen sind aber in der
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Praxis nicht durchfuhrbar, so dass sich diese Methode nicht durchgesetzt hat.
Interessant ist der Ansatz einer im Jahre 2015 erschienenen Publikation, in der
die Patienten in eine Gruppe von 22 Patienten mit guter Compliance und in eine
Gruppe von 10 Patienten mit Incompliance unter Zuhilfenahme eines
Fragebogens zur Selbsteinschatzung unterteilt und die Kupferausscheidung tber
den 24-Stunden-Urin dahingehend analysiert wurde, wie spezifisch und sensitiv
die Gruppeneinteilung nachvollzogen werden konnte (Dziezyc et al., 2015).
Dabei ergab sich eine Sensitivitat von 77% und eine Spezifitat von 87% (Dziezyc
et al., 2015).

Das bedeutet, dass die Kupferausscheidung im 24h-Urin in der Beurteilung, ob
die MW-Patienten compliant sind oder nicht, sehr hilfreich ist. Ob er aber auch
geeignet ist, im Einzelfall Rickschlisse auf die Compliance zu erlauben, scheint
eher fraglich. Dazu bietet dieser Parameter zu viele Moglichkeiten flr
Fehlerquellen. Diese werden wir noch diskutieren, wenn die Kupferausscheidung

im 24h-Urin genauer besprochen wird (siehe unten).

4.2 Behandlung der Fragestellungen aus der Einleitung

4.2.1 Kommen MW-Patienten initial haufig zur Untersuchung, aber
spater immer seltener? Lasst die Persistenz mit Dauer der
Therapie nach?

Die Wiedervorstellung zu einer erneuten ambulanten
Therapieverlaufsuntersuchung wird in der Wilson-Spezialsprechstunde in
Dusseldorf nach einem kurzen Gesprach des Patienten mit dem Therapeuten in
Kenntnis der Entwicklung der Laborbefunde und des aktuellen klinischen
Befundes geplant. Wiurde die Persistenz mit Dauer der Therapie nachlassen,
wurde die Frequenz der Wiedervorstellungen (oder hier Konsultationen genannt)
kontinuierlich sinken. Dies ist aber nicht der Fall, wie Abb. 7 klar zeigt. Weder im
Gesamtkollektiv noch bei den Frauen noch bei den Mannern, ganz gleich ob nur
die ambulanten Visiten oder auch die stationaren Visiten mitbetrachtet werden,
in keinem Fall findet sich eine kontinuierliche Abnahme. In allen Fallen nimmt die
Konsultationsfrequenz in der héchsten Zeitklasse nach Therapiebeginn wieder

ZU.
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Die Konsultationsfrequenz ist kein fixer oder statischer, sondern ein dynamischer
Parameter, der auf die individuelle Situation des Patienten angepasst wird. Bei
Therapiebeginn mussen durch regelmallige Kontrollen die Therapieregime
individuell angepasst werden. In einer spateren Phase der Konsolidierung
werden die Intervalle zwischen den Visiten langer. Die Frequenz der
Konsultationen liegt bei ein bis zwei Visiten pro Jahr. Dieses Vorgehen scheint
auch an anderen Zentren praktiziert zu werden, wie Zahlen in der Literatur
bestatigen (Ott et al., 2021, Bandmann et al., 2015).

Interessant ist nun der Vergleich der Konsultationsfrequenz mit der Schwere des
klinischen Befundes. Samadzadeh konnte in ihrer Dissertation zeigen, dass auch
die Schwere der neurologischen Symptomatik mit einem Abstand von mehr als
zwolf Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wieder zunimmt (Samadzadeh,
2022). Damit ergibt sich eine perfekte Korrelation der mittleren DWDS-
Gesamtscore-Werte mit den mittleren Konsultationsfrequenzen in den vier
Zeitrdumen (<2, 2-7, 7-12, >12 Jahre) seit Diagnosestellung. Der
Rangkorrelationskoeffizient ist nahe 1. Das bedeutet, dass der Patient den mit
dem Therapeuten auf Grund der Klinik und den Laborwerten vereinbarten Termin

zur Wiedervorstellung einhalt.

Im Mittel ist also die Persistenz bzgl. der Visiten der MW-Patienten in der
Dusseldorfer Wilson-Spezialsprechstunde sehr zufriedenstellend. Es ergeben
sich bzgl. der Konsultationsfrequenzen keine signifikanten Unterschiede

zwischen Wilson-Mannern und Wilson-Frauen.

4.2.2 Erlaubt die Abschatzung des freien Kupfers Aussagen uber die
Compliance von MW-Patienten?

Die Beziehung zwischen Coe und CuS wurde in Abb. 8 dargestellt: Es findet
sich eine hochsignifikante (p<0,000000001) Korrelation. Andererseits sieht man
aber in dieser Abbildung, dass die CuS-Werte stark streuen kdnnen. Nach
Mittelwertbildung der Coe- und der CuS-Werte besteht weiterhin eine
hochsignifikante (p<0,000000001) Korrelation (Abb. 9), die Streuung um die
Regressionsgerade herum nimmt aber durch den Mittelungsprozess deutlich ab.
Die auf Grund von biochemischen Zusammenhangen konstruierte Gerade
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(GCu/Cp) CuS=0.03*Coe+0.1 liegt etwas Uber der Regressionsgeraden in Abb.
9. Die Anzahl der Patienten, deren CuS-Mittelwert oberhalb der GCu/Cp-
Geraden liegt, betragt 45 - das sind mehr als 40,5% aller untersuchten Patienten.
Dieser Prozentsatz an Patienten mit im Mittel zu hohen Serumkupfer-Werten
konnte als die Fraktion der Patienten angesehen werden, die incompliant sind.
Dieser Prozentsatz Ubersteigt den Prozentsatz an MW-Patienten mit
Incompliance, der durch Fragebogen (Maselbas et al., 2019a) oder durch
Interviews (Zhou et al., 2021) ermittelt wurde, deutlich. Damit erscheint uns der
so ,geschatzte freie Kupferwert im Serum® als wenig geeignet, Compliance-

Probleme bei MW zu untersuchen.

Auch im Einzelfall ist diese Abschatzung des freien Kupfers wenig verlasslich.
Nachdem die Berechnung des ,freien®, nicht-Coe-gebundenen Kupfers (NCC)
als Biomarker empfohlen worden war (Twomey et al., 2008, Walshe, 2010,
Woimant et al., 2019a) und diese Methode in gréRerem Umfang eingesetzt
wurde, stellte sich heraus, dass 20.4% der Normalpersonen (Twomey et al.,
2007) und 10,4% der definitiven MW-Patienten bei Diagnosestellung (Poujois et
al., 2017) einen negativen Wert fir NCC hatten. Das lag unter anderem daran,
dass der in einem immunologischen Assay bestimmte Coe-Wert sowohl den
inaktiven apo-Coe-Wert als auch den aktiven holo-Coe-Wert einschliel3t und
damit die Kupferbindungskapazitat uberschatzt wird (Woimant et al., 2019a).
Offensichtlich gab es von vorneherein Bedenken gegen diesen Biomarker, so
dass NCC nicht fir die Diagnosestellung des MW in den EASL Guidelines (EASL,

2012) aufgenommen wurde.

Dennoch ist dieser Ansatz weiterverfolgt worden. Von einer franzdsischen
Arbeitsgruppe war zwischen einer ,ultrafiltrable® (CuUF) und ,exchangeable”
(CuEXC) Kupferfraktion im Serum unterschieden worden (El Balkhi et al., 2009).
In der Folgezeit erwies sich die CuUF-Fraktion als wenig geeignet flr einen
Biomarker fur MW (Woimant et al., 2019a), wohingegen die CUEXC mittlerweile
sowohl im Tierexperiment als auch in klinischen Studien sich als geeigneter
Parameter herausschalt. Bei der Bestimmung von CuEXC wird Cu zunéachst an
einen starken Chelatbildner (EDTA) gebunden und dann quantitativ als Teil des

entstandenen Komplexes bestimmt (fur Details siehe (Woimant et al., 2019a)).
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Bei einer Sensitivitat und Spezifitat von je 100% (El Balkhi et al., 2011) kann man
sich nur wundern, dass dieser Test (noch) nicht mehr Eingang in die

Wilsondiagnostik gefunden hat.

4.2.3 Wie entwickelt sich die Cholinesterase im Verlauf der Therapie
im Gesamtkollektiv der MW-Patienten?

Wie bereits in der Einleitung ausgefuhrt, ist die Cholinesterase ein
sensitiver Biomarker fur Leberschadigungen z.B. bei Pestizid-verspriihenden
Landarbeitern (Sine et al., 2019), bei chronischer (Seo et al., 2020) und akuter
(Shiba et al., 2021) Herzinsuffizienz und bei COVID-19-Erkrankungen (Nakajima
et al., 2021). Sowohl Besserungen als auch Verschlechterungen der

Lebersituation werden verlasslich dargestellt (Santarpia et al., 2013).

Beim MW ist die CHE wenig untersucht. Die CHE ist bei unbehandelten MW-
Patienten nicht nur signifikant niedriger als in heterozygoten Merkmalstragern
(Hefter et al., 2022), zusammen mit Coe trennt sie manifeste MW-Patienten von
heterozygoten Gentragern zu 100% (Hefter et al., 2022). Wird bei MW-Patienten
die medikamentdse Therapie begonnen, erholt sich die Cholinesterase innerhalb
von 125 Tagen signifikant (Hefter et al., 2023). Langzeit-Untersuchungen zur
CHE bei MW liegen bisher nicht vor.

Dieses Thema der Langzeituntersuchungen der CHE bei MW wurde in der
vorliegenden Dissertation aufgegriffen. Da gezeigt werden konnte, dass die
Erholungsgeschwindigkeit und die maximale Erholung der CHE nach
Therapiebeginn eine Altersabhangigkeit aufweist (Hefter et al., 2023), stellte sich
die Frage, wie sich der Verlauf der CHE nach Therapiebeginn und in

Abhangigkeit vom Alter entwickelt.

Abb. 11 zeigt, dass sich die CHE nach Therapiebeginn schnell erholt und danach
mit einer starken interindividuellen Streuung stabil Uber die Zeit verlauft. Es
wurden einerseits alle Werte in einem von elf verschiedenen Zeitrdumen gemittelt
und alle Maximalwerte Uber die Werte in einem Zeitraum und die Minimalwerte
in einem Zeitraum gemittelt. Der Bereich zwischen gemittelten Maximal- und

gemittelten Minimalwerten stellt einen Bereich dar, in dem fur einen MW-
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Patienten nach einer gewissen Therapiedauer (Abb. 11) oder in einem gewissen
Alter (Abb. 12) der CHE-Wert liegen sollte. Die CHE scheint sich nicht bei allen
MW-Patienten komplett zu normalisieren, die Mittelwertkurve verlauft mit der

Therapiedauer und dem Alter am unteren Rand des Normbereiches.

Die zwei Erwartungsbereiche sind berechnet auf der Basis von 111 MW-
Patienten mit unterschiedlich langen Therapiedauern. Diese Bereiche konnen

angepasst werden, wenn neue MW-Patienten dem Kollektiv hinzugefugt werden.

Die Abb. 11 und 12 sind also der Erwartungshintergrund fur die Entwicklung der
CHE im Einzelfall.

4.2.4 Ist die Cholinesterase sensitiv genug, um auch im Einzelfall
Compliance-Probleme zu erfassen?

Die vorgestellten Einzelfalle waren in den Ergebnissen in vier Gruppen
eingeteilt worden. Diese vier Gruppen werden nun im Folgenden getrennt
diskutiert.

4.2.4.1 Letaler Verlauf nach Therapieabbruch

Einige Jahre nach Einfuhrung seiner fur MW-Patienten lebensrettenden
Chelatbildner-Therapie musste Washe feststellen, dass es Patienten gab, die
diese Therapie trotz der katastrophalen Folge einer dramatischen
Verschlechterung absetzten (Walshe and Dixon, 1986). Auch von anderen
Behandlern wurde dies berichtet (Emery and Mackay, 1986). Auch in den EASL
Guidelines wird auf das Risiko eines akuten Leberversagens im Rahmen der
Erkrankung mit Morbus Wilson nach abruptem Absetzen der medikamentosen
Therapie hingewiesen (EASL, 2012). Kurzlich wurde ein weiterer Fall einer
deutlichen Verschlechterung nach Therapieabbruch berichtet (Krasniej-
Debkowska et al., 2020). Der hier vorgestellte Patient mit der Entwicklung eines
akuten Leberversagens mit todlichem Ausgang (siehe Abschnitt 3.5.1 in den
Ergebnissen), reiht sich in diese Serie von Patienten ein.

Interessanterweise erschien der Patient immer noch zu den vereinbarten

ambulanten Vorstellungen, wahrscheinlich um seine Familie in Sicherheit zu
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wiegen. Als die CHE immer schneller fiel, konnte der Patient die Incompliance
vor dem Behandler nicht langer verbergen. Aber erst als von Seiten der Familie
starker Druck auf den Patienten ausgelbt wurde, war er bereit, wieder
Medikamente einzunehmen. Er stimmte sogar der Durchfihrung einer

Lebertransplantation (LTX) zu, leider zu spat.

Das Monitoring mit Hilfe verschiedener Laborparameter u.a. der CHE ergab
deutliche Hinweise auf eine akute Verschlechterung des Gesundheitszustandes.
Weder die Wiederaufnahme der medikamentosen Therapie noch die Planung
einer LTX konnten in der Kirze der Zeit von einigen Monaten die Situation
grundlegend bessern und den tddlichen Verlauf abwenden. Im diesem
Fallbeispiel entwickelte sich die Katastrophe innerhalb eines Zeitraumes von 518
Tagen. In der Literatur werden haufig Zeitrdume von zwei Jahren bis zur
Dekompensation angegeben (Walshe and Dixon, 1986). Angeblich soll die
Reservekapazitat der Leber und des Gesamtorganismus den Zustand flr einige
Zeit stabilisieren kdnnen. Offensichtlich war diese Reservekapazitat bei dem
schon vor dem Absetzen nur mafig compliant agierenden Patienten sehr gering,

so dass die Dekompensation der Leber sehr schnell verlief.

Eine Verbesserung der Leberwerte tritt Ublicherweise nach Therapiebeginn nach
30 bis 40 Tagen ein (Hefter et al.,, 2023). Gegenuber der rasanten
Verschlechterung reichte diese Verbesserung nicht zu einer Stabilisierung der
Situation aus. Offensichtlich war die Zeit auch nicht ausreichend, um ein
geeignetes Spenderorgan zu organisieren und der Zustand des Patienten war
bereits zu schlecht, um eine Lebertransplantation durchzuflihren. Dieser Fall
macht klar, dass schon bei geringer Andeutung einer Incompliance in dem
Verlauf laborchemischer Parameter insbesondere der CHE sofortige

MafRnahmen notwendig sind, um todliche Verlaufe abzuwenden.

4.2.4.2 Zwei MW-Patienten ohne medikamentose Therapie

Beide Patienten, die neurologisch asymptomatisch waren, waren bei einer
Befragung mit Fragebogen (Maselbas et al., 2019a) oder Standard-Interview via
Internet (Zhou et al., 2021) als vollig incompliant eingestuft worden. Dass dies

nicht der Fall ist, zeigt die Bereitschaft des Patienten 37, niedrigdosiert DPA
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einzunehmen, nachdem die CHE systematisch fiel. Die CHE stabilisierte sich
dann weit im oberen Normbereich. Bei diesem Patienten ist davon auszugehen,
dass durch das exzessive Fahrradfahren von mehr als 60km pro Tag,
ausreichend Kupfer uber die Schweildbildung ausgeschieden wurde. Unseres
Wissens nach ist ein solcher Fall von ,Incompliance“ bisher noch nicht

veroffentlicht worden.

Die Beurteilung des zweiten Patienten fallt sehr viel schwerer. Auch dieser
Patient gab an, keine Medikamente zu nehmen. Die CHE lag voll im
Normbereich. Diagnostiziert wurde der Patient im Rahmen eines
Familienscreenings in asymptomatischem Zustand. Bei seiner Schwester lag
eine schwere neurologische Verlaufsform vor. Im Prinzip hatte der Patient also
Zugang zu der Wilson-spezifischen Therapie. Moglich ist also, dass er
Chelatbildner eingenommen hat, woflr die leicht erhdhte 24h-
Kupferausscheidung im Urin spricht, und er mit der Nichteinnahme der
Medikamente kokettiert hat, weil er damit viel Aufmerksamkeit in der Wilson-
Spezialsprechstunde erlangt hat. Gerade dieser Patient sollte aufmerksam

verlaufskontrolliert werden.

Es soll an dieser Stelle betont werden, dass es in den meisten Fallen von
gesicherten MW-Patienten selbst unter strenger kupferarmer Diat nicht gelingt,
die Manifestation eines MW ohne CET zu vermeiden. Vielmehr besteht langfristig
die groRe Gefahr einer Dekompensation neben dem Auftreten allgemeiner
Spatfolgen. Es ist von grollter Wichtigkeit, dass der Patient diese
Gesamtsituation klar vergegenwartigt hat und sich regelmallig zu
Routinekontrollen vorstellt, um auf mogliche kritische Entwicklungen auch eines
langfristig unauffalligen Verlaufs zeitnah adaquat reagieren zu konnen. Kommt
es durch Incompliance hinsichtlich der Konsultationsfrequenz  zu
Informationslicken im Langzeitmonitoring besteht die Gefahr, dass
lebensbedrohliche Zustande zu spat erkannt und behandelt werden (Walshe and
Dixon, 1986).
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4.2.4.3 Vier Falle mit gesicherter Incompliance

Diese vier Falle zeigen die Bandbreite, warum MW-Patienten incompliant

sein konnen.

Der erste Fall (Patient 21) bestatigt, dass Angst vor Nebenwirkungen (Brewer et
al., 1987) und Uberhaupt neuropsychiatrische Probleme (Medici et al., 2005) ein
pradestinierender Faktor fir Incompliance sind. Diese MW-Patienten erfordern
mehr Aufmerksamkeit als andere MW-Patienten. Dieser Fall zeigt aber auch,
dass sich die Aufklarung Uber die Medikamentennebenwirkung und die
konsequente Behandlung der Depression lohnt, so dass die Patientin wieder
compliant wurde und das alte Niveau der CHE erreichte. Zu betonen ist, dass die
CHE sowohl die Verschlechterung nach Medikamentenreduktion als auch die
Verbesserung nach Dosierhdhung anzeigt. Auch bei Patient 99 spielten
unbewusste Angste vor Nebenwirkungen eine groRe Rolle, so dass der Patient
erst dann bereit war Chelatbildner einzunehmen, als er feststellen musste, dass
er ohne Medikamente und sogar unter einer Zink-Monotherapie eine
progrediente neurologische Symptomatik entwickelte. Dieser Fall wurde bereits
publiziert (Hartmann and Hefter, 2014). Auch von anderen Arbeitsgruppen wurde
bestatigt, dass bei asymptomatischen MW-Patienten eine Zink-Monotherapie
haufig nicht ausreicht, um auf Dauer eine Manifestation zu vermeiden (Mohr and
Weiss, 2019b). Auch in diesem Fall zeigt die CHE die Verschlechterungstendenz
und die rasche Erholung der Leber nach Beginn der Chelatbildnertherapie gut

an.

Die Untersuchungsverlaufe der Patienten 21 und 99 zeigen typische Prodromi
einer drohenden Dekompensation mit anschlieRender drastischer Verbesserung
der Laborparameter nach Intensivierung der CET. Die im Rahmen der
vorausgegangenen Konsultationen festgestellte systematische
Verschlechterung konnte durch adaquate Therapiemalnahmen nicht nur
aufgehalten, sondern sogar in eine Verbesserung geandert werden. Diese
Beispiele zeigen, wie essenziell das regelmallige Monitoring ist und welchen

Stellenwert die Betrachtung der Laborwert- Langzeitverlaufe hat.
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Die Patientin 96 wurde im Beobachtungszeitraum zweimal Mutter eines
gesunden Kindes. Die Dosis wurde in der Schwangerschaft in den ersten drei
Monaten deutlich reduziert und in den letzten sechs Monaten komplett abgesetzt.
Das entspricht nicht dem allgemeinen Vorgehen. Von gynakologischer Seite geht
man in Deutschland davon aus, dass die Therapie in der Schwangerschaft
fortgeflhrt wird (Dathe et al., 2016). Es fanden sich bei 20 von dem Deutschen
Embryotox-Projekt dokumentierten Schwangerschaften keine Hinweise auf eine
Teratogenitat der Chelatbildner (Dathe et al., 2016). In China werden die
Medikamente wahrend der Schwangerschaft komplett abgesetzt. Dennoch
wurde bei 117 Schwangerschaften von 75 Frauen mit MW eine signifikant
erhdhte Neigung zu Beinddemen und ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht
beobachtet (Yu et al., 2019). Das Dusseldorfer Vorgehen liegt zwischen diesen
beiden Managementstrategien von Schwangerschaft bei MW-Frauen. Die CHE
zeigt klar die Verschlechterung der Lebersituation durch die
Medikamentenreduktion und die Erholung nach Wiederaufnahme der Therapie

an.

4.2.4.4 Funf Patienten mit hepatozellularem Karzinom

Diese funf MW-Patienten mit HCC liefern ein weiteres Argument, warum
Langzeitmonitoring bei MW sehr wichtig ist. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit lassen die Schlussfolgerung zu, dass beim Morbus Wilson ein erhdhtes
Risiko zur Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms besteht, dessen
Inzidenz selbst im Rahmen der gegenwartigen Studie noch unterschatzt werden
konnte. In dem vorliegenden Kollektiv entwickelten funf Patienten nach dem 42.
Lebensjahr ein HCC (siehe Abb. 20). Das sind 4,5% und damit deutlich mehr als
bisher berichtet (Pfeiffenberger et al., 2015). Gegenlber dem deutlich héheren
Risiko anderer Leberzirrhose-Patienten, ein HCC zu entwickeln, sind die 4,5%
ein recht niedriger Wert. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C besteht ein
HCC-Risiko von 4% pro Jahr (!) (Pfeiffenberger et al., 2015). Aber gegenuber der
Angabe, dass nur 8 von 1186 MW-Patienten (=0,67%) ein HCC entwickelten
(Pfeiffenberger et al., 2015), sind die 4,5% ein sehr hoher Wert. In der Literatur
sind HCC-Falle bei MW in jungerem (23 Jahre: (lwadate et al., 2004) und
fortgeschrittenem Alter (72 Jahre: (Cheng et al., 1992) berichtet worden. Bei allen
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funf hier vorgestellten Patienten wurde das HCC nach dem 42. LJ diagnostiziert.
Das legt nahe, dass mit zunehmendem Alter das HCC-Risiko bei MW steigt.
Follow-up Untersuchungen der MW-Patienten Uber die nachsten Jahre unter
Einsatz moderner Ultraschall-Methoden ist erst kurzlich wieder dringend

empfohlen worden (Herrera-Quifiones et al., 2022).

Nur bei drei der HCC-Patienten war der Verlauf der CHE auffallig. Nur bei zwei
HCC-Patienten konnte der Verlauf der CHE nicht durch eine Incompliance erklart
werden. Damit unterstreichen die vorliegenden Ergebnisse die Empfehlung, dass
MW-Patienten mit fortgeschrittenem Alter regelmaRig Oberbauchsonographie-
Untersuchungen inklusive moderner Leberelastizitats-Untersuchungen wie ARFI
(Yap et al., 2013, Li et al., 2021) erhalten sollen.

4.2.5 Wie fallt der Vergleich mit dem bisherigen ,Goldstandard® des
Therapiemonitorings (die  24h-Kupferausscheidung) im
Einzelfall aus?

Bevor diese Frage diskutiert wird, soll der Einsatz der 24h-
Kupferausscheidung zur Diagnostik des MW und zum

Therapielangzeitmonitoring diskutiert werden.

Die 24h-Kupferausscheidung (24h-CuElim) schwankt bei unbehandelten MW-
Patienten sehr stark (siehe Abb. 17 E). Sie ist anfallig auf Kontamination durch
Sammlung in nicht entmineralisierten Gefallen (Woimant et al., 2019a). Haufig
erfolgt die Sammlung nicht Uber 24 Stunden, wird die Sammelmenge falsch
angegeben oder auch falsch erfasst wie bei Windeltragern (Woimant et al.,
2019b). Die Kupferkonzentration hangt entscheidend davon ab, wie sorgfaltig der
Patient erhaltene Instruktionen bzgl. des Absetzens seiner Medikamente
umgesetzt hat. In jeder Wilson-Sprechstunde in Dusseldorf gaben Patienten an,
die Medikamente nicht volle 48 Stunden abgesetzt zu haben. Ferner hangt die
24h-CuElim von der Nierenfunktion ab. Die 24h-CuElim hangt also entscheidend
von der Compliance des Patienten ab und ist deshalb im Prinzip nicht gut

geeignet, die Compliance zu messen.
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Bei dem Patienten mit letalem Verlauf nach Therapieabbruch ergab die 24h-
CuElim zunachst fallende Werte, was als positiv interpretiert wurde. Hier wies die
24h-CuElim sogar in die falsche Richtung und wiegte den Therapeuten und die
Angehorigen zunachst in falscher Sicherheit. Erst der klare Absturz der CHE-

Werte wirkte als entscheidendes Alarmsignal.

Bei dem Patienten 37 ohne CET lag die 24h-CuElim immer im Normbereich. Nur
einmal, nachdem der Patient mit der niedrigdosierten Chelatbildner-Therapie
begonnen hatte, lag dieser Parameter Uber dem Normbereich. Fur die
Gesamtsituation lieferte der 24h-Urin keinen neuen Aspekt. Bei dem anderen
Patienten ohne CET war die 24h-CuElim immer leicht erhdéht und lieferte

ebenfalls keinen neuen Aspekt zur Gesamtsituation.

Bei Patientin 21 verliefen 24h-CuElim und CHE gegenlaufig. Die systematische
Verschlechterung und anschlieliende Besserung zeigte sich im Verlauf der 24h-

CuElim weniger klar als im CHE-Verlauf.

Bei Patient 99 verliefen 24h-CuElim und CHE erwartungsgemal’ gegenlaufig und

lieferten dieselbe Information bzgl. der Verschlechterung der Gesamtsituation.

Bei Patient 43 lag die 24h-CuElim immer stabil am oberen Rand des
Normbereiches und lieferte im Gegensatz zur CHE keinerlei Hinweis flr eine

problematische Entwicklung der Lebersituation.

Bei Patient 96 zeigten erwartungsgemaly 24h-CuElim und CHE gegenlaufige
Trends. Das Absetzen der Medikation fliihrte zu einer Reduktion von 24h-CuElim,
aber die Schwangerschaften zeigen sich im Verlauf der 24h-Elim weit weniger
klar als im CHE-Verlauf.

Bei Patient 1 lagen die Werte der 24h-CuElim immer oberhalb des
Normbereiches und streuten sehr stark. Fur die Diagnose des HCC lieferten

weder die 24h-CuElim noch die CHE einen entscheidenden Hinweis.

Dies war auch bei Patient 33 der Fall, der trotz wiederholter Anrufe ca. 10 Jahre

lang nicht zum Monitoring erschienen war. Die stark schwankenden 24h-CuElim-
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Werte bestatigen, dass der Patient sowohl hinsichtlich Persistenz als auch

Adharenz incompliant war.

Bei Patient 47 fanden sich nach Diagnosestellung und Therapiebeginn fallende
24h-CuElim-Werte, wie dies bei Therapiebeginn Ublich ist. Auch hier lie® nichts
darauf schliel3en, dass die Therapie des Morbus Wilson nicht lege artis verlief.

Der Abfall der 24h-CuElim stand in krassem Widerspruch zur CHE-Entwicklung.

Die Patienten 19 und 82 waren Bruder und zunachst gleichermalien incompliant.
Beide wiesen anfangs sehr hohe 24h-CuElim-Werte bei recht guten CHE-Werten
auf. Auf die leichte systematische CHE-Verschlechterung reagierten Therapeut
und Patienten mit einer Dosiserh6hung, was sich in einer exzellenten 24h-CuElim
und CHE-Besserung auswirkte. Einen Hinweis auf ein HCC lieferten beide

Parameter nicht.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei den meisten der speziell
analysierten Einzelfalle der CHE-Verlauf eine pathologische Entwicklung deutlich

klarer anzeigt als die 24h-CuElim.

4.2.6 Lassen sich auf Grund des Vergleiches Cholinesterase/24h-
Kupferausscheidung neue Empfehlungen zum
Therapiemonitoring geben?

In der Tat ist nach diesen Untersuchungen dringend zu empfehlen, die
CHE in das engere Repertoire der Langzeit-Therapie-Monitoring-Parameter
aufzunehmen. Bei einer schrittweisen Diskriminanzanalyse schnitt die CHE
deutlich besser in der Unterscheidung von manifesten MW-Patienten und
heterozygoten Gentragern ab (Hefter et al., 2022). Mit Hilfe der CHE konnte
nachgewiesen werden, dass sich nach 30-40 Tagen nach Therapiebeginn die
Lebersituation bessert und dass sich nach 125 Tagen CET der MELD-Score und
die CHE signifikant bessern.

Das bedeutet, dass die CHE fur die Diagnostik hilfreich und fur die
Therapieverlaufskontrolle ein hochsensitiver Parameter ist, der regelmaRig

bestimmt werden sollte.
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4.3 Zusammenfassung

Ein standardisiertes Langzeitmonitoring ist fur ein gutes Langzeitergebnis
beim Morbus Wilson von essentieller Bedeutung. Die Compliance scheint durch
die Sensitivitat der Cholinesterase hinsichtlich Verbesserungen und
Verschlechterungen abschatzbar zu sein, wobei eine Interpretation immer unter
Berucksichtigung aller erhobener Parameter und auReren Kontextfaktoren
erfolgen sollte. Unzureichende Medikamenteneinnahme Uber einen langeren
Zeitraum (auf Grund von Incompliance, mangelnder Information, Angsten oder
Schwangerschaft) sowie Verbesserung der Lebersituation durch vermehrte
Medikamenten-Einnahme werden durch verschiedene Laborparameter,
insbesondere durch die CHE erfasst. Diese Informationen stehen flr
Therapieentscheidungen dem Behandler bereits nach wenigen Tagen zur
Verfugung. Dabei ist die Bestimmung der CHE keine kostspielige Untersuchung.
Der hier vorgestellte Vergleich von 24h-Kupferausscheidung tber den Urin und
die CHE zeigt, dass die CHE einige entscheidende Vorteile bietet, so dass es
empfehlenswert erscheint, die Analyse der CHE als Langzeit-Therapie-

Monitoring-Parameter weiterzuentwickeln.

4.4 Ausblick

Das in dieser Arbeit vorgestellte Modell (oder die vorgestellten
Erwartungsbereiche) kann (resp. konnen) zuklnftig flir das langfristige
Therapiemonitoring genutzt und durch Hinzufigen von Daten weiterer Patienten
weiter verbessert werden. Auch wenn der Therapeut wechselt, liefern die
Erwartungsbereiche einen guten Anhalt, wie gut der Patient im Vergleich zum
Gesamtkollektiv eingestellt ist. Diese Erwartungsbereiche liefern dem
Therapeuten ein Ziel fir die Therapieeinstellung und dem Patienten ein Mal3, wie
weit er vom Mittel des Gesamtkollektivs entfernt liegt. In vielen Fallen ist das fur

den Therapeuten und die Patienten bereits ein Ansporn zur Therapieoptimierung.

Durch die Vorstellung der funf Patienten mit HCC wird hervorgehoben, dass ein
Therapie-Monitoring besonders bei alteren MW-Patienten unbedingt
durchgefuhrt werden sollte. Gerade in dieser Situation scheint auch die CHE, die

sich, wie oben ausgefluhrt, bei vielen Aspekten der Compliance als sehr hilfreich
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herausgestellt hat, nur bedingt aussagekraftig zu sein, sodass die Betreuung von
MW-Patienten von einem Team von Spezialisten, das einen Gastroenterologen
und einen Neurologen umfasst, in einem spezialisierten Zentrum regelmafig
erfolgen sollte, wie dies immer wieder gefordert worden ist (Czlonkowska et al.
2018).

Die hier vorgestellten Daten wurden retrospektiv erhoben. Wichtig ist, dass eine
multizentrische und prospektive Langzeitstudie zur Bedeutung der CHE als guter
Biomarker fur das Langzeit-Monitoring durchgefuhrt wird. Hierbei sollte ein
grolles Zentrum federfihrend sein, das mit verschiedenen Arbeitsgruppen, der
nationalen Selbsthilfe-Gruppe (Wilson-Verein) und internationalen Selbsthilfe-

Organisationen kooperiert.
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6 Anhang

Tabelle 3: Ubersicht aller Laborparameter

Parameter

Fe

Kreatinin
Bilirubin
Gesamteiweil’
Albumin

GOT

GPT

GGT
Cholinesterase (37°C)
Serumkupfer
Ferritin
Transferrin
Coeruloplasmin
ANAs

TSH
Leukozyten
Hamoglobin
MCV

Thrombozyten

International Normalized Ratio (INR)

Fibrinogen

CuUrin (Konzentration)

24h-CuElim
Eiweild (Urin)

Einheit
pg/dl
mg/dl
mg/d|
g/dl
%

u/l
u/l
u/l
u/l
mg/I
Hg/l
mg/d|
mg/dl

puLU/ml
x1000/ul
g/dl

fl
x1000/ul

mg/dl
mg/I
mg/d
mg/l

Referenzbereich
40-155

<1,2

<1,00
6,40-8,30
55,8-66,1
<35

<45

<55

5 320-12 920
0,82-1,39
30,0-400,0
200-360
20-60
negativ
0,27-4,20
4,0-11,0
14,0-18,0
84,0-98,0
150-400
0,9-1,1
210-400
<0,100
0,010-0,060
<150

Darstellung aller im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhobenen Laborparameter mit zugehdrigen

Einheiten und Referenzbereichen.
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Tabelle 4: Konsultationshaufigkeiten

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
<2 <2 2-7 2-7 7-12 7-12 >12 >12
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Alle 4,52 3,00 1,85 1,62 1,39 0,95 1,64 0,69
Patienten
Alle 3,58 4,40 1,12 1,59 1,31 0,84 1,57 0,61
Manner
Alle Frauen | 4,82 2,39 2,15 1,63 1,45 1,03 1,70 0,75
Ambulante | 3,29 1,79 1,16 0,44 1,09 0,52 1,51 0,45
Patienten
Ambulante | 1,88 0,74 0,87 0,24 1,03 0,33 1,52 0,43
Manner
Ambulante | 3,73 1,86 1,31 0,50 1,16 0,62 1,50 0,46
Frauen

Gezeigt sind in dieser Tabelle die Datengrundlagen zu den in Kapitel 3.3, Abb. 7 A-F dargestellten

Ergebnissen.

Abb. 21: Kupferausscheidung nach Alter bei Patienten mit HCC
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Verlauf der Kupferausscheidung im 24h-Urin gegen die Zeit nach Patientenalter bei 5 Patienten
mit hepatozellularem Karzinom. Der Normbereich ist griin hervorgehoben. S. Kapitel 3.5.4.
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Abb. 22: Inkonstante Verlaufe nach Alter
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Graphen mit Zugehorigkeit zu den Ergebnissen, die in Kapitel 3.4.3 ausflhrlich geschildert
werden. Es zeigen sich die Entwicklungen von A) CHE und B) 24h-CuElim in Abhangigkeit zum
Patientenalter unter Patienten mit stark abweichenden Verlaufsergebnissen.
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Abb. 23: Patienten ohne Medikamente nach Alter
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Graphen mit Zugehdrigkeit zu den Ergebnissen, die in Kapitel 3.4.4 geschildert werden. Es zeigen
sich die Entwicklungen von A) CHE und B) 24h-CuElim in Abhangigkeit zum Patientenalter unter
Patienten ohne medikamentdse Therapie.
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Tabelle 5: Ergebnisse CHE nach Erstdiagnose

Gruppe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Jahre <2 2-7 812 13- 18- 23- 28- 33- 38- 43- >47
seit ED 17 22 27 32 37 42 47
Min 4293,0 57134 51329 59494 4762,7 44389 47748 50157 5094,5 5297,5 5176,0
Streuung | 23545 22392 17995 19569 16724 15214 19562 12606 12544 3741 0,0
Max 6652,8 70558 6176,6 6760,7 5554,8 5438,8 58327 56769 6231,0 6031,0 56620
Streuung | 23723 22882 1980,9 20122 14888 17627 2101,2 15166 19949 1612 0,0
MW 5374,3 6297,0 5670,9 6357,3 51556 4963,1 52864 5352,1 5713,3 5580,0 5459,8
Streuung | 18637 2117,2 1837,0 19246 15266 1557,1 1991,1 13335 15929 2872 0,0
SD 796,5 5447 4125 3366 3357 517,1 4632 2394 3485 3046 1727
Streuung | 8635 5508 3446 2333 3098 6917 2631 1974 2595 16,2 0,0

Gezeigt sind in dieser Tabelle die Daten zu den in Kapitel 3.4.3, Abb. 11
Ergebnissen.

Tabelle 6: Ergebnisse CHE nach Alter

dargestellten

Gruppe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Alterin | <25 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- >70
Jahren 29 34 39 44 49 54 59 64 69
Min 4391,7 4897,0 49829 5761,1 5400,4 4954,7 54004 57136 51866 4463,3 7004,0
Streuung | 2130,1 21763 16356 18757 21234 2350,7 20802 14263 15490 13844 00
Max 67757 6476,3 58950 6566,5 62114 6206,5 6269,1 6411,4 5753,6 5564,7 8007,0
Streuung | 29582 18937 16654 1627,6 19054 2399,5 2290,1 12899 10454 18959 0,0
MW 5434,5 5624,2 54364 6174,8 57828 55886 5820,4 6081,8 5486,6 4993,8 75043
Streuung | 19359 19323 16080 1727,7 19554 2319,9 2170,7 13135 12150 16334 0,0
SD 8150 6149 3944 3464 3351 5285 3491 2720 1951 3219 3752
Streuung | 9143 4621 3475 4000 4276 5463 2502 2385 2137  180,8 0,0

Gezeigt sind in dieser Tabelle die Daten zu den in Kapitel 3.4.3, Abb. 12 dargestellten
Ergebnissen.
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Anhang

Tabelle 7: Ergebnisse 24h-CuElim nach Erstdiagnose

Gruppe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Jahre <2 2-7 8-12 13- 18- 23- 28- 33- 38- 43- >47
seit ED 17 22 27 32 37 42 47

Min 0,090 0,129 0,123 0,111 0,102 0,170 0,065 0,051 0,045 0,041 0,042
Streuung | 0,168 0,147 0,252 0,171 0,136 0,305 0,052 0,029 0,043 0,013 0,000
Max 1,511 0,609 0,429 0,523 0,554 0,771 0,263 0,395 0,386 0,076 0,219
Streuung | 2,689 0,941 0,417 0,648 0,837 1,762 0,259 0,645 0,434 0,023 0,000
MW 0,396 0,291 0,253 0,263 0,240 0,371 0,965 0,176 0,124 0,059 0,097
Streuung | 0,410 0,348 0,286 0,303 0,241 0,511 0,159 0,240 0,080 0,022 0,000
SD 0,440 0,211 0,127 0,181 0,184 0,218 0,096 0,176 0,115 0,014 0,069

Streuung | 0,785 0,469 0,152 0,241 0,326 0,534 0,122 0,346 0,147 0,001 0,000

Gezeigt sind in dieser Tabelle die Daten zu den in Kapitel 3.4.4, Abb. 13 dargestellten
Ergebnissen.

Tabelle 8: Ergebnisse 24h-CuElim nach Alter

Gruppe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Alter in <25 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- >70
Jahren 29 34 39 44 49 54 59 64 69
Min 0,118 0,090 0,166 0,182 0,129 0,169 0,067 0,046 0,049 0,043 0,020
Streuung | 0,216 0,109 0,267 0,239 0,164 0,271 0,082 0,028 0,025 0,029 0,000
Max 1,461 0,654 0478 0,554 0,584 0,633 0,398 0,420 0,528 1,083 0,090
Streuung | 2,884 0,938 0,387 0,622 0,916 1,286 0,450 0,561 0,576 1,433 0,000
MW 0,407 0,262 0,287 0,342 0,264 0,320 0,179 0,150 0,230 0,240 0,043
Streuung | 0,454 0,233 0,259 0,352 0,290 0,369 0,163 0,157 0,288 0,187 0,000
SD 0,429 0,209 0,139 0,155 0,186 0,180 0,151 0,154 0,264 0,252 0,017

Streuung | 0,816 0,326 0,164 0,208 0,356 0,348 0,208 0,266 0,407 0,304 0,000

Gezeigt sind in dieser Tabelle die Daten zu den in Kapitel 3.4.4, Abb. 14 dargestellten
Ergebnissen.
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