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Was haben wir bereits besprochen?

• „Leberpanel“: welche Untersuchungen zum Screening?

• Weitere Abklärung in Abhängigkeit von der Höhe (nur 

Dynamik, nicht ob!)

• Ausschluss chronischer (und akuter) viraler Hepatitis

• Fibrosescores zur Risikoabschätzung



Übersicht

• Seltene (und nicht so seltene) Erkrankungen, die die Leber 

betreffen (können)
− Morbus Wilson

− Hereditäre Hämochromatose

− Alpha-1-Antitrypsinmangel

− Autoimmun-Hepatitis 

− Primär Biliäre Cholangitis

− Primär Sklerosierende Cholangitis 

• Wann welche Diagnostik durchführen?



Morbus Wilson

Socha, Piotr et al. Journal of Hepatology, Volume 82, Issue 4, 690 - 728



Morbus Wilson

Kupferhaltige Lebensmittel

• Kakaopulver: 4,2 mg/100 g

• Cashew: 2 mg/100 g

• Paranuss: 1,8 mg/100 g

• Schweineleber: 1,3 mg/100 g

• Garnele: 1,1 mg/100g

• Kichererbsen: 0,8 mg/100g

• Haferflocken: 0,4 mg/100 g

Angemessene Zufuhr

• 1-15 mg/d

• Mangel bei Malabsorbtion, Cave Zink!

Socha, Piotr et al. Journal of Hepatology, Volume 82, Issue 4, 690 - 728
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Morbus Wilson

• Prävalenz 30 auf 1.000.000 Menschen

• Mutation im Gen ATP7B

• Insgesamt 2.700 Varianten, davon 800 sicher pathologisch

• toxische Akkumulation von Kupfer in Leber, Nervensystem 

und anderen Organen

• Variable Ausprägung der Symptome

Daran denken ist der wichtigste Schritt!



Morbus Wilson: Manifestationsalter

• kann in jedem Alter auftreten

• Hauptmanifestationsalter zwischen 5 und 35 Jahren

• Fallberichte von 3-jährigen

• 3-8% der Patienten nach dem 40ten Lebensjahr



Morbus Wilson: Klinische Features

Leber:

Dtsch Arztebl Int 2024; 121: 544; DOI: 10.3238/arztebl.m2024.0048



Morbus Wilson: Klinische Features

Kayser-Fleischer-Cornealring:

• >95 % der Patienten mit neurologischen Symptomen

• ~ 50 % der Patienten ohne neurologische Symptome

• kaum bei Kindern

Dtsch Arztebl Int 2024; 121: 544; DOI: 10.3238/arztebl.m2024.0048



Morbus Wilson: Klinische Features
Leber:

• Labormedizinisch: Leberzellschaden

• Hepato-/Splenomegalie, Steatosis

• Portale Hypertension, Zirrhose

• Aszites, HE, Ikterus

Socha, Piotr et al. Journal of Hepatology, Volume 82, Issue 4, 690 - 728



Morbus Wilson: Klinische Features

Neurologisch (40-60% Erstmanifestation!):

• Tremor, Dysarthrie, Ataxie, Dystonie…..

Shilsky ML, et al. Hepatology. 2022 Dec 7 doi: 10.1002/hep.32801



Morbus Wilson: Klinische Features

Psychiatrisch:

• depressive Verstimmung, Antriebslosigkeit, schizophrene 

Psychose, Unruhe, Gedächtnisstörungen….

Hämatologisch:

• Coombs-negative hämolytische Anämie

Sonstige:

• Akromegalie, Nierenschädigung, Kardiomyopathie, 

Hypoparathyreoidismus, Osteopenie, Pankreatitis, 

Infertilität, Fehlgeburten….



Morbus Wilson: Differentialdiagnose

• verstärkte Kupferakkumulation bei cholestatischen 

Erkrankungen (PSC, PBC, chron. Hep. C)

• Fettlebererkrankungen (MASLD, ARLD)

• AAk-Nachweis



Diagnostik: Coeruloplasmin



Diagnostik: Coeruloplasmin

• 132 kDa

• transportiert 90 % des Kupfers 

• Akut-Phase-Protein

• Cave: Kinder!

• Sensitivität abhängig vom Cut-Off



• Gesamtkupfer im Serum (ca. 90 % an Coeruloplasmin

gebunden)

• Freies Kupfer: Differenz aus Gesamtkupfer und CP-

gebundenem Kupfer

• Kupfer im 24h-Sammelurin: Sensitivität abhängig vom Cut-

Off

• Kupfer im 24h-Sammelurin nach d-Penicillamin-Gabe

Diagnostik: Kupfer



• REC (Relative Exchangable Copper): „locker“ an Albumin 

gebundenes Kupfer

• wird in vitro mit Chelator mobilisiert und gemessen

• Ratio aus „mobilisierbarem“ Kupfer und Gesamtkupfer

• >18,5 % spricht für Mb. Wilson

Diagnostik: Kupfer



• Kupfergehalt der Leber: invasiv

Diagnostik: Kupfer

Socha, Piotr et al. Journal of Hepatology, Volume 82, Issue 4, 690 - 728



• Coeruloplasmin und Kupferausscheidung im 24h Urin

• REC

Empfehlung 



Leipzig-Score

Socha, Piotr et al. Journal of Hepatology, Volume 82, Issue 4, 690 - 728



Diagnosealgorithmus

Socha, Piotr et al. Journal of Hepatology, Volume 82, Issue 4, 690 - 728



Mb. Wilson: Take home

Wen testen?

• alle Patienten mit unklarer Leberwerterhöhung und/oder 

neurologischen/psychiatrischen Symptomen, unabhängig 

vom Alter

Wie testen?

• Coeruloplasmin und Kupferausscheidung im 24h Urin

• REC, wenn möglich

• Genetik zur Bestätigung



Hämochromatose

Eisenüberladung auf Grund eines genetisch verursachen 

Mangels an Hepcidin



Abbaspour N. et al. J Res Med Sci. 2014 Feb;19(2):164-74.



Normaler Eisenstoffwechsel

Olynyk JK, Ramm GA. N Engl J Med2022;387:2159-2170



HFE-Hämochromatose

Olynyk JK, Ramm GA. N Engl J Med2022;387:2159-2170



TfR2, HJV-Hämochromatose

Olynyk JK, Ramm GA. N Engl J Med2022;387:2159-2170



Ferroportin-Hämochromatose

Olynyk JK, Ramm GA. N Engl J Med2022;387:2159-2170



Hämochromatose: Genetik

Olynyk JK, Ramm GA. N Engl J Med2022;387:2159-2170



Hämochromatose: Genetik

• 95 % der Fälle beruhen auf einer homozygoten p.C282Y-

Mutation 

Zoller, Heinz et al. Journal of Hepatology, Volume 77, Issue 2, 479 - 502



Hämochromatose: Genetik

• 95 % der Fälle beruhen auf einer homozygoten p.C282Y-

Mutation 

• Allelfrequenz von p.C282Y ist ca. 4,4 %

• Allelfrequenz von p.H63D ist ca. 15 %

• Unterschiedliche Penetranz: 
− 28 bzw. 1,2 % (Männer/Frauen; klinische Eisenüberladung)

− 82 bzw. 55 % (Männer/Frauen, erhöhtes Ferritin)



Hämochromatose: Klinik

Beteiligung der Leber

• >45 Jahre, 8% der Frauen, 25 % der Männer

• Leber-Fibrose/-Zirrhose

• Hohes Risiko für HCC bei Männer mit p.C282Y ist 

12x erhöht (7,2 vs. 0,6 %)

Beteiligung der Gelenke

• Arthritis (MCP, Hüfte, Sprunggelenk, Handgelenk, 

Ellenbogen, Schulter, Knie)

• Abgrenzung zur Arthrose kann schwierig sein

Andere

• Hyperpigmentation, Hypogonadotroper 

Hypogonadismus, Kardiomyopathie
Zoller, Heinz et al. Journal of Hepatology, Volume 77, Issue 2, 479 - 502
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Hämochromatose: Erfassung Fibrose

Zoller, Heinz et al. Journal of Hepatology, Volume 77, Issue 2, 479 - 502



Hämochromatose: Take home

Wie testen?

• primär biochemische Testung (Ferritin, Transferrin-

Sättigung)

• Cave: Akut-Phase-Reaktion

• Genetik nur zur Bestätigung, bei unklaren Fällen



• AAT ist ein Protease-Inhibitor

• Bildung in der Leber

• schützt den Körper vor proteolytischen Enzymen

• SERPINA1-Mutationen sind häufig, der AAT-Mangel ist 

daher eine der häufigsten potentiell lebensbedrohlichen 

Erkrankungen

• >100 Varianten des SERPINA1-Gen

• Zur Klassifikation wird das Pi-System verwendet

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel



Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

M-Varianten
• normaler Genotyp

S-Varianten
• AAT leicht erniedrigt
• Pi*MS und Pi*SS: 

minimale Klinik

Z-Varianten
• abnorme 

Proteinfaltung➔Polym
erisation des AAT

• AAT stark erniedrigt
• Pi*ZZ und Pi*SZ: 

deutlich erhöhtes 
Risiko für Leber- oder 
Lungenerkrankung

0-Variante
• nicht messbare AAT-

Spiegel



Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Fromme, Malin et al. Journal of Hepatology, Volume 76, Issue 4, 946 - 958
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Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und Leber

• AAT-Mangel (Pi*ZZ) verursacht neonatale Cholestase

• AAT-Mangel (Pi*ZZ) verursacht eine Leberfibrose bei 

Erwachsenen

• Pi*Z-Varianten werden eher als Krankheitsmodifikatoren 

angesehen, „second Hit“ wird benötigt (z.B. MASLD, ALRD)



Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und Leber

Fromme, Malin et al. Journal of Hepatology, Volume 76, Issue 4, 946 - 958



AAT-Mangel: Take Home

Wen testen?

• Patienten mit COPD (bes. <45 Jahre), therapierest. Asthma, 

Lungenemphysem

• Unklare Lebererkrankung

Wie testen?

• Bestimmung des Alpha-1-Antitrypsins im Serum

• Genotypisierung bei Auffälligkeiten


