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Bibliographische Beschreibung

Boide, Philipp

Konzeptgeschichte des Morbus Wilson im deutschen Sprachraum

Universitét Leipzig, Dissertation

26S.1,42 Lit.2

Referat:

Die Arbeit beschreibt die Konzeptgeschichte des Morbus Wilson und der Pseudosklerose im
deutschen Sprachraum vom Ende des 19. Jahrhunderts bis in die Gegenwart. Dabei werden
die Protagonisten der Nervenheilkunde mit ihren jeweiligen Beitrigen vorgestellt und
besonders auf das Problem eingegangen, inwiefern Carl Westphals Pseudosklerose und
Kinnier Wilsons hepatolentikuldre Degeneration zusammenhingen. Die Bedeutung der
Leipziger Universititsmedizin fiir die heute giiltigen Leitlinien zur Therapie des Morbus

Wilson wird hierbei herausgearbeitet.
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Einfiihrung

1. Motivation fiir die Doktorarbeit

Das Anfertigen einer Doktorarbeit bot mir die Moglichkeit, bereits wihrend des Studiums
wissenschaftlich titig zu werden und das Anfertigen und Veroffentlichen von Artikeln zu
erlernen. Die Entscheidung fiir ein historisches Thema liegt in meinem Interesse fiir
Geschichte allgemein und fiir Medizingeschichte im Besonderen begriindet. Wie veridnderten
sich im Laufe der Zeit die Vorstellungen von einer Krankheit? Welchen Einfluss hatten die
technischen Neuerungen auf das Verstidndnis und die diagnostischen Mdoglichkeiten? Welche
Pionierleistungen waren notig, um eine Krankheit therapierbar zu machen und welchen
Problemen begegneten die klinisch titigen Arzte und Wissenschaftler auf diesem Weg?
Durch die Doktorarbeit ,,Konzeptgeschichte des Morbus Wilson im deutschen Sprachraum®
bot sich die Moglichkeit, ein Krankheitsbild von dessen Erstbeschreibung aufzuarbeiten und
die Schritte nachzuvollziehen, die dazu beitrugen, dass der Morbus Wilson heute als eine gut
zu diagnostizierende und therapierende Krankheit anzusehen ist. Meine Wahl fiel auf den
Morbus Wilson, da hier eine medizinhistorische Forschungsliicke bestand. Zwar existieren
einige historische Riickblicke zur Ideengeschichte des Morbus Wilson, doch beginnen diese
erst mit Kinnier Wilsons Beitrag selbst. Auch blieben hierbei die Arbeiten der deutschen
Wissenschaftler zumeist unberiicksichtigt. Die Zusammenhédnge von Pseudosklerose und
Wilsonscher Krankheit und die Problematik dieser Differentialdiagnose sind im deutschen
Sprachraum bisher kaum bearbeitet worden. Betrachtet man Carl Westphals Erstbeschreibung
als den Beginn der Beschreibung einer neuen Entitit, so ist der Beginn der Erforschung auf
1883 zu datieren. Allerdings weist Kinnier Wilson selbst darauf hin, dass wahrscheinlich
schon der Gottinger Friedrich Frerichs in der Mitte des 19. Jahrhunderts einen Patienten mit
der fraglichen Krankheit entdeckt hatte. Also betrachtete ich es als meine Aufgabe, einen
Zeitraum von ca. 150 Jahren in Bezug auf eine Konzeptgeschichte zu iiberblicken.

Dies bot mir die Moglichkeit, genauere Einblicke in die Arbeitsweise und die Pionierarbeit
von zum Teil sehr bedeutenden Protagonisten der deutschen und internationalen
Nervenheilkunde zu gewinnen. Die Auseinandersetzung mit der wissenschaftlichen Sprache
der jeweiligen Zeit stellte hierbei eine besondere Herausforderung dar. Klar herausgearbeitet

wird die Rolle der Leipziger Universitdtsmedizin als das Zentrum der Morbus Wilson



Forschung in der ehemaligen DDR, deren Ergebnisse in die heute giiltigen Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie einflossen.

2. Relevanz des Themas

Zwar handelt es sich beim Morbus Wilson um ein seltenes Krankheitsbild mit einer Inzidenz
zwischen 1:30000 und 1:300000, jedoch ist das Thema der Doktorarbeit sowohl in
historischer als auch in klinischer Hinsicht relevant.

Medizinhistorisch gesehen bietet die Doktorarbeit einen historischen Riickblick und
reflektiert die schulmedizinische Entwicklung von der klinischen Beobachtung bis hin zur
erfolgreichen Therapie und modernen Diagnostik. Bisher existiert keine umfassende
Konzeptgeschichte des Morbus Wilson, welche die Problematik von Pseudosklerose und
Wilsonscher Krankheit behandelt und den tatsdchlich besonderen Beitrag der Leipziger
Universitdtsmedizin herausarbeitet. Die Doktorarbeit zeigt auf, wie iiber einen Zeitraum von
ca. 150 Jahren ein Krankheitsbild sukzessive erschlossen wurde. Es wird deutlich, wie viele
Arzte und Wissenschaftler an diesem Prozess beteiligt waren und welchen Problemen sie auf
diesem Weg begegneten. Dadurch werden Grundprozesse der Entwicklung der
Neurowissenschaften erkennbar. Kaum bekannt ist die Tatsache, dass fiir einen Zeitraum von
mehreren Jahren der Begriff der Pseudosklerose, gepridgt durch Carl Westphal, zum Teil
synonym zum Teil in Abgrenzung zu Wilsons hepatolentikuldrer Degeneration verwendet
wurden. Die Doktorarbeit deckt hierbei genau den Weg der Kldrung dieser Frage auf.
Interessanterweise spielen bei der Aufklirung auch Arzte eine Rolle, die mit der Leipziger
Universitdtsmedizin in Zusammenhang zu bringen sind. Die Tatsache, dass der spitere
Leipziger Oberarzt und dann sogar Ordinarius fiir Neurologie und Psychiatrie der Jahre 1939
bis 1942 August Bostroem bereits sehr frilh fiir eine einheitliche Bezeichnung von
Pseudosklerose und Wilsonscher Krankheit pladierte und sich mehrfach eingehend zur
Thematik &duBerte, ist in der historischen Aufarbeitung der Krankheit bisher nicht
beriicksichtigt worden. Im Rahmen der Doktorarbeit miindete diese Entdeckung schlielich in
einem Vortrag anlisslich der 19. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Geschichte der
Nervenheilkunde.

Fiir den klinischen Alltag ist die Arbeit insofern relevant, als dass sie dem Kliniker diejenigen
Symptome der Krankheit nahebringt, die heute dank der therapeutischen Moglichkeiten kaum

noch gesehen werden. Des Weiteren sollte eine Grundkenntnis der Ideengeschichte einer



Erkrankung und der mit dieser im Zusammenhang stehenden technischen Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten zum Selbstverstdndnis wissenschaftlichen und &rztlichen Personals
gehoren, das Umgang mit entsprechenden Patienten hat. Ohne das Verstehen der Genese und
der Entwicklung in das Heute reichender Prozesse ist das abgewogene Beurteilen in der
Gegenwart und die Schlussfolgerung fiir das zukiinftige Handeln schwer moglich.

Die Rolle Leipzigs als das ausgewiesene Morbus-Wilson-Zentrum der ehemaligen DDR wird
herausgearbeitet und gezeigt, wie die Erkenntnisse der Leipziger Neurologen in den Leitlinien

der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie Ausdruck fanden.

3. Ausgangslage und Forschungssituation vor der Doktorarbeit

Die Ausgangslage der Forschungsliteratur zur Konzeptgeschichte macht die Notwendigkeit
der Doktorarbeit deutlich. Allgemein liegen, im Gegensatz etwa zur Psychiatriegeschichte,
weniger Arbeiten zur Neurologiegeschichte vor. Englischsprachige Ubersichten zur
Geschichte der Nervenheilkunde wie Stanley Fingers ,Origins of Neuroscience’' oder das
auch ,neuropsychiatrische’ Entitdten abhandelnde ,A History of Clinical Psychiatrie’ von
German Berrios und Roy Porter’ behandeln das Thema Morbus Wilson nicht, allerdings
schreibt Finger in seiner Monographie Wilson das Prigen des Begriffs ,,extrapyramidales
System* zu. Die Pseudosklerose findet meist nur am Rande von Berichten iiber die
Konzeptgeschichte des Morbus Wilson Erwédhnung. So berichtet John Pearce im Morbus
Wilson Kapitel der Monographie ,Neurological Eponyms’ lediglich von Kinnier Wilsons
ablehnender Haltung gegeniiber der Pseudosklerose, ohne jedoch auf diese einzugehen.’ Der
Berliner Neurohistoriker Bernd Holdorff machte in seiner Monographie ,Geschichte der
Neurologie in Berlin’ auf die Konzeptgeschichte des Morbus Wilson und der Pseudosklerose
aufmerksam.® Seine Ergebnisse stellte er auch in seinem Vortrag ,Historische Aspekte der
Basalganglienerkrankungen’ anlésslich der Friihjahrstagung der Berliner Gesellschaft fiir

Psychiatrie und Neurologie 2008’ dar ebenso wie in seinem kurzen Artikel iiber Carl

! Finger, S. (1994): Some Movement Disorders. In: Finger, S. (Hg). Orgins of Neuroscience. Oxford, New York,
Toronto: Oxford University Press: 220-239

? Berrios, G.; Porter, R. (1995): A History of Clinical Psychiatry. London: Athlone

3 Pearce, J. Wilson's Disease (2000). In: Neurological Eponyms. Koehler, P; Bruyn G; Pearce J. (Hrsg). Oxford,
New York: Oxford University Press: 366-371

* Holdorff, B. (2000): Geschichte der Neurologie in Berlin. Berlin, New York: De Gruyter:202

> Holdorff, B. (2008): Historische Aspekte der Basalganglienerkrankungen. Der Autor dankt Herrn Professor
Holdorff fiir die Zusendung des Vortragsmanuskriptes.



Westphal im Journal of Neurology 2005.° Eine Ubersichtsarbeit des Briten Walshe macht
exemplarisch deutlich, dass die vorliegenden Konzeptgeschichten des Morbus Wilson im
englischsprachigen Raum mit Wilsons Artikel von 1912 beginnen. Westphal und Striimpell
werden hier nur am Rande erwéhnt. Andere Protagonisten wie Alzheimer und Spielmeyer gar
nicht.’

Also ist die Forschungssituation vor der Arbeit als diirftig zu betrachten. In Holdorffs Arbeit
wird Westphals Verdienst um die Erforschung der Krankheit deutlich, allerdings schien es
notwendig, den Beitrag der iibrigen deutschsprachigen Protagonisten der Geschichte des
Krankheitsbildes herauszuarbeiten.

In der Primirliteratur finden sich stets Verweise auf friihere Beitrige zur Thematik. So
schloss Wilson seine Veroffentlichungen 1912 und 1914 jeweils mit dem Hinweis, dass er die
Arbeiten von Westphal und Striimpell fiir unzureichend halte und forderte eine
Neubearbeitung von Westphals und Striimpells Pseudosklerose. ° Die Erkenntnis um die
Einheit von Pseudosklerose und Wilsonscher Krankheit ist dem Umstand zu verdanken, dass
der Miinchner Neuropathologe Walter Spielmeyer Zugang zu den von Alois Alzheimer
verwendeten Préiparaten hatte, mit denen Alzheimer fiir die Pseudosklerose scheinbar typische
morphologische Merkmale beschrieben hatte. '* Bereits an dieser Stelle wird die Bedeutung
der Einbeziehung deutschsprachiger Autoren fiir die Bearbeitung des Themas

augenscheinlich.

4. Methodik

Die Doktorarbeit wurde ausgehend von der Sichtung und Auswertung der Sekundér- und eben
vor allem Primérliteratur erarbeitet. Hierbei wurde auf die zu bearbeitenden Textquellen zum
Teil wie oben gezeigt aus der Primdrliteratur selbst geschlossen. Die friiheste verwendete
Arbeit stammt von dem Gottinger Arzt Friedrich Frerichs aus dem Jahr 1861. Wilson selber
verweist in seiner Arbeit auf Frerichs. Das Kernstiick der Doktorarbeit bilden die Artikel von
Carl Westphal, Adolf Striimpell und Kinnier Wilson. Die Artikel wurden kritisch auf ihre

Relevanz zur Konzeptgeschichte iiberpriift und die Hauptthesen der Autoren in ihrem

6 Holdorff, B. (2005): Carl Westphal (1833-1890). ] Neurol 252: 1288-1289

7 Walshe, ]M (1988) Wilson's Disease. Yesterday, Today and Tomorrow. Mov Disord 3:10-29

8 Wilson, SAK (1912): Progressive lenticular degeneration. Brain 34:295-509

9 Wilson, SAK (1914). Progressive lenticulare Degeneration. In: Lewandowsky M (Hrsg), Handbuch der
Neurologie. Berlin: Springer:951-990

10 Spielmeyer, W (1920). Die histopathologische Zusammengehorigkeit der Wilsonschen Krankheit und
der Pseudosklerose. Z Ges Neurol Psychiatr 57:312-351



jeweiligen Kontext betrachtet. In der historischen Wahrnehmung bisher vollig unbeachtet war
der Beitrag von August Bostroem. Im Laufe seiner Karriere duflerte sich der wiederholt in
Leipzig titig gewesene Bostroem mehrmals eingehend zur Thematik mit Thesen, die sich im
Nachhinein als zutreffend herausstellen sollten. So konnte seine Pionierleistung auf dem Weg
der Erforschung der Krankheit erkannt und dargestellt werden. Die Literatur stammt aus den
Online Datenbanken der Verlage, aus der Leipziger Universititsbibliothek und dem Archiv

fiir Leipziger Psychiatriegeschichte.

5. Historischer Kontext des Themas

Die in der Doktorarbeit beschriebene Entwicklung umfasst eine Zeitspanne von der Mitte des

19. Jahrhunderts bis in die Gegenwart.

a) Das 19. Jahrhundert

Das 19. Jahrhundert ist geprigt durch eine Vielzahl sich rasch vollziehender Veridnderungen
in sdmtlichen Bereichen des menschlichen Lebens. Betrachtet man das 19. Jahrhundert als
Epoche, so wird als deren Beginn allgemein die Franzosische Revolution (1789) angesehen,
das Ende stellt der Ausbruch des Ersten Weltkrieges (1914) dar mit dem Zusammenbruch der
alten Macht- und Gesellschaftsstrukturen. Also liegen die Grenzen des 19. Jahrhunderts
jenseits von 1800 und 1900, deswegen und aufgrund seiner Fiille an Ereignissen — auch in der
Medizin — wird dieses Jahrhundert gerne als ,,Jang* bezeichnet."

Die Vorraussetzungen der technisch-industriellen Revolution im Europa des 19. Jahrhunderts
lieferten die merkantilistischen Wirtschafts- und Produktionsformen des Aufgeklirten
Absolutismus sowie die technologische Umsetzung von Erkenntnissen der ,,aufgeklirten*
Experimentalwissenschaften.'

Die Neurologie erfuhr in dieser Zeit entscheidende Fortschritte. Durch in den Labors
entwickelte Forschungsmethoden und vor allem die neuen Moglichkeiten der differenzierten
mikroskopischen Untersuchungen von Geweben wurden viele Erkenntnisse gewonnen.
Beispiele fiir Histologen dieses Jahrhunderts, die das Verstidndnis der Funktionsweise von

Nervenzellen erforschten, sind Rudolf Albert von Koélliker, Camillo Golgi und Santiago

11 Rjha, O (2008): Grundwissen Geschichte, Theorie, Ethik der Medizin. Bern: Huber:60
12 Bckart, W U (2002): Geschichte der Medizin. Stuttgart, New York: Thieme:29



Ramén y Cajal. Die fiir die Konzeptgeschichte des Morbus Wilson wichtige
Gehirnlokalisation bekam durch die Lehren der Phrenologie anfdnglich grundlegend neuen
Antrieb. Wichtige Vertreter der phrenologischen Lehren waren Franz Josef Gall und Johann
Caspar Spurzheim mit ihrem Werk ,Anatomie et physiologie du syst¢eme nerveux en général,
et du cerveau en particulier’ zu Beginn des 19. Jahrhunderts.

In dieser Zeit begann man, bestimmte klinische Leiden spezifischen Nerven zuzuordnen, so
wies Charles Bell nach, dass Léasionen des siebten Hirnnervs eine Gesichtsldhmung
hervorriefen (Bell-Lihmung). Ein bedeutender Neurologe und engagierter Lehrer war der
Franzose Jean-Martin Charcot, klinischer Professor an der Salpétriere. In seinem Lehrbuch
von 1872 beschrieb er erstmals zahlreiche neurologische Krankheiten, Symptome wurden in
klassischer pathologisch-anatomischer Weise voll integriert. Nun konnten Krankheiten des
Nervensystems als solche von den Klinikern identifiziert werden. Fiir die Konzeptgeschichte
der Pseudosklerose und des Morbus Wilson ist Charcot insofern bedeutsam, als dass er der
Erstbeschreiber der Multiplen Sklerose war. Westphal nahm in seiner Arbeit von 1883
direkten Bezug zu Charcot, indem er seine Entdeckung als Pseudosklerose deklarierte."”

Das neurologische Fachjournal ,Brain’ sollte 1912 Kinnier Wilsons wichtige Arbeit
veroffentlichen. Gegriindet wurde die Zeitschrift 1878 und sie trug dazu bei, die
Verbindungen der Neurologie zu den Nachbarwissenschaften — so vor allem zur Psychiatrie —
zu wahren, wie dies im 19. und weit bis in das 20. Jahrhundert vor allem an den deutschen

Universititen vielfach geschah."

b) Das 20. Jahrhundert

Die Medizin des 20. Jahrhunderts ist geprdgt durch die erhohte Lebenserwartung der
Menschen um ca. 30 Jahre zwischen 1900 und 2000, welche vor allem dem hygienischen
Fortschritt zuzuschreiben ist. Damit verlagerte sich das Krankheitsspektrum von akuten hin zu
chronischen und altersbedingten Krankheiten. An dieser Stelle sei erwéhnt, dass es in diesem
Rahmen nicht moglich ist, die Fiille von Konsequenzen des Zweiten Weltkrieges zu erortern,
jedoch hatten die politischen Vorgénge in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts insofern auf
die Konzeptgeschichte Einfluss, als dass die deutsche Medizin ihren Fiihrungsplatz in der

Forschung verlor. Dies liegt in dem massiven Verlust an Wissenschaftlern durch erzwungene

13 Westphal, C (1883). Uber eine dem Bilde der cerebrospinalen grauen Degeneration dhnliche
Erkrankung des centralen Nervensystems ohne anatomischen Befund, nebst einigen Bemerkungen iiber
paradoxe Contraction. Arch Psychiatr Nervenkr 14:87-134

14 Porter, R (2003): Die Kunst des Heilens. Heidelberg, Berlin: Spektrum Akademischer Verlag:536 ff



Emigration, der zum Teil selbst auferlegten Isolation deutscher Forschung sowie deren
unheilvoller politischer Missbrauch begriindet sowie in den zunehmend unattraktiver
werdenden Bedingungen fiir Spitzenforschung.” War das 19. Jahrhundert doch weitgehend
ein deutsches Zeitalter in der Naturwissenschaft und Medizin gewesen internationalisierte
sich die Forschung vor allem nach 1918 und erst recht nach 1933 und verlagerte sich in den
englischsprachigen Raum, besonders in die USA.

Die Neurologie profitierte in diesem Jahrhundert von bahnbrechenden Entdeckungen in
Bezug auf den elektrischen Widerstand der Nerven, der Nervenimpulse und allgemein der
Elektrophysiologie.'® Diagnostische Fortschritte ergaben sich durch die Neuerungen in der
Bildgebung. Die Computertomographie (CT) konnte durch die Ideen des Briten Godfrey
Newbold  Hounsfield in  den 1960er  Jahren  entwickelt  werden.  Der
Positronenemissionstomograph stellt eine Weiterentwicklung des CT dar' und wird in
Leipzig in der  Morbus-Wilson-Diagnostik  ebenso  verwendet  wie  die
Magnetresonanztomographie (MRT).

Auch die Lebertransplantation entwickelte sich in der zweiten Hilfte des 20. Jahrhundert
dank der Erfolge der immunsuppressiven Therapie mit Cortison in den 1950er Jahren und des
leistungsstarken Ciclosporins in den spéten 1970er Jahren.'® 1994 wurde schlieBlich auf die
Moglichkeit der Lebertransplantation bei Morbus-Wilson-Patienten aufmerksam gemacht."
Der Einfluss der Genetik auf die klinische Medizin wurde vor allem ab der zweiten Hélfte des
20. Jahrhunderts deutlich. Sicherlich sind die Urspriinge dieser Disziplin zunéchst als Sippen-
und Zwillingsforschung weit frither zu datieren. In dem Bestreben, die Vererbbarkeit von
Krankheiten nachzuweisen, gelang dies zundchst in den 1920er Jahren bei der
Sichelzellandmie und in den spéten 1950er Jahren beim Down Syndrom (Trisomie 21). In den
achtziger Jahren wurde das internationale Human Genome Projekt ins Leben gerufen, mit der
Intention, die menschlichen Gene zu klonen und zu sequenzieren.” 1993 konnte schlieBlich
das Wilson-Gen detektiert werden.”

In den 1970er Jahren wurde in der ehemaligen DDR durch das Ministerium fiir

Gesundheitswesen in Leipzig eine ,,Zentralstelle fiir Morbus Wilson* eingerichtet. Diese war

15 Riha, 0. (2008): Grundwissen Geschichte, Theorie, Ethik der Medzin. Bern: Huber:97
16 porter, R. (2003): Die Kunst des Heilens. Heidelberg, Berlin: Spektrum Akademischer Verlag:551

17 porter, R. (2003): Die Kunst des Heilens. Heidelberg, Berlin: Spektrum Akademischer Verlag:609

18 Porter, R. (2003): Die Kunst des Heilens. Heidelberg, Berlin: Spektrum Akademischer Verlag:619ff

19 Schilsky ML, Scheinberg IH, Sternlieb I (1994) Liver transplantation for Wilson’s disease: indication and
outcome. Hepatology 19:583-587

20 Porter, R. (2003): Die Kunst des Heilens. Heidelberg, Berlin: Spektrum Akademischer Verlag:588-589

21 Bull PC, Thomas GR, Rommens JM et al (1993) The Wilson disease gene is a putative copper transpor
ting P-type ATPase similar to the Menkes gene. Nat

Genet 5:327-337
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neben der Diagnostik und Therapie der Krankheit auch fiir deren Erforschung zustdndig. Die
gewonnenen Erfahrungen konnten in die heute giiltigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft

fiir Neurologie einflieBen.

6. Bedeutung der Arbeit und deren Ergebnisse fiir heute

Die Arbeit bemiiht sich, die oben beschriebene Forschungsliicke zu schlieBen und bietet
Hinweise fiir weitere detailliertere historische Forschungsarbeiten zu speziellen Aspekten. Es
wird deutlich gezeigt, wie die Erkenntnis wuchs, dass Pseudosklerose und Wilsonsche
Krankheit zusammenhingen, und durch welche Leistungen dazu beigetragen wurde, dass den
betroffenen Patienten heute eine Vielzahl an diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten zur Verfiigung steht. Die Arbeit weist auf die bisher vernachlissigte
Bedeutung des deutschen Sprachraums als das Epizentrum der Wilson-Forschung im
ausgehenden 19. Jahrhundert und in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts hin. Besonders in
Leipzig konnten mit der Einrichtung der Zentralstelle in der 2. Hilfte des 20. Jahrhunderts
entscheidende Erkenntnisse gewonnen werden.

In der historischen Aufarbeitung der Konzeptgeschichte bisher vollig unbeachtet ist die
Tatsache, dass bereits vor Spielmeyer fiir eine einheitliche Bezeichnung der Entitédten pladiert
wurde, so z. B. von August Bostroem. Die Arbeit weist darauf hin.

Diese Erkenntnisse werden in der Doktorarbeit beriicksichtigt und beschreiben so eine neue

und erweiterte Konzeptgeschichte des Morbus Wilson.
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Die Geburtsstunde der
Pseudosklerose

Im Jahr 1883 berichtet Carl Westphal
(1833-1890), Direktor der Psychiatrischen
und Nervenklinik der Charité und her-
vorragender Reprisentant der wegwei-
senden Berliner neuropsychiatrischen
Schule, von zwei Patienten, welche dem
klinischen Erscheinungsbild nach an ze
rebrospinaler grauer Degeneration litten,
deren Autopsien hingegen sowohl ma-
kroskopisch als auch mikroskopisch ei-
nen negativen Befund aufwiesen.

Der erste Patient hatte im Alter von
18 Jahren eine motorische Schwiche in
den Extremititen gezeigt, welche in im-
mer stirker werdende Bewegungssto-
rungen tiberging und von zunehmendem
Schwachsinn und fortschreitenden Seh-
storungen begleitet war. Er verstarbi87s;
9 Jahre nach Beginn der Krankheit. Die
Autopsie ergab bis auf ,.eine hochgradi-
ge Blasse® des Gehirns und der ibrigen
Organe keine Besonderheiten. Der zwei
te Patient klagte1871 im Alter von3o Jah-
ren nach einer Typhuserkrankung tiber
Schwiche und Zittern der Extremitéten.
»Sprachstorungen® und ,,paradoxe Con
traktionen“ kamen als Symptome hin-
zu [40]. Mit dem Begriff der ,,paradoxen
Contraktion bezeichnet Westphal das
Verharren des Fufles bei passiver Dorsal

P. Boide' - A. Wagner? - H. Steinberg'

1 Archivfiir Leipziger Psychiatriegeschichte Klinik und Poliklinik fiir
Psychiatrieund Psychotherapie,UniversitatLeipzig, Leipzig

2 UniversitatLeipzig, Leipzig

Wilson-Krankheit und
Westphal-Striimpell-
Pseudosklerose

Zur Ideengeschichteim
deutschenSprachraum

flektion iiber einen Zeitraum von mehre
ren Minuten. Neben den Bewegungsstd-
rungen klagte der Patient iiber zum Teil
heftige Abdominalschmerzen. Mal waren
die Behinderungen von solcher Starke,
dass der Betroffene plotzlich unter Lah-
mungen litt, mal verbesserte sich sein Zu
stand so sehr, dass er aus dem Kranken
haus entlassen werden konnte. Ferner be
richtet Westphal tiber psychische Sym-
ptome in Form von Wutanfillen. Nach
10 Jahren verstarb der Patient1881. Auch
die Autopsie dieses Patienten ergab kei-
ne auffilligen pathologischen Verande-
rungen des Gehirns. Bis auf eine Anor-
malitit des Zentralkanals des zweiten Pa
tienten fand Westphal mikroskopisch kei
nen pathologischen Befund, vor allem in
beiden untersuchten Gehirnen keine skle
rosierten Stellen. Der Berliner Neuropsy
chiater fiithlte sich dennoch an die von Je
an-Martin Charcot (1825-1893) beschrie-
bene multiple zerebrospinale Degenera-
tion (Sklerose) erinnert und nennt fol-
gende klinische Gemeinsamkeiten mit
seinen Patienten: eine motorische Parese
der Extremitaten, der Rumpf- sowie der
Halsmuskulatur, erschwerte Bewegung
durch Rigiditit, Zittern bei willkiirlichen
Bewegungen sowie ,,Sprachstorungen®
Sensibilitdtsstorungen spielten laut West
phal eine untergeordnete Rolle. Fiir eine
intra vitam gestellte Differenzialdiagnose

zur Sklerose liefle sich eine Augenbewe-
gungsstorung erkennen, die sich in einem
erschwerten Ansprechen und einer Ver-
langsamung der Bewegung dufSere. Letzt
lich miisse man den Schluss ziehen,
...dass es eine allgemeine Neurose giebt
(die man vielleicht, wenn auch nicht sehr
gliicklich, als Pseudo-Sclerose bezeichnen
konnte), welche weder in ihren Symptomen,
noch in ihrem Verlaufe von dem am hdu
figsten vorkommenden Symptomencom-
plex der multiplen zerebrospinalen grauen
Degeneration unterschieden werden kann

[40].

Erst 1898, also 15 Jahre nach Westphals

Entdeckung, erganzte Adolf Striimpell

(1853-1925) seinen ldngst verstorbenen

Berliner Kollegen mit einem Beitrag zur
Pseudosklerose. Ein Patient, bei dem ein
Intentionstremor der Arme, eine ,,unge

mein stark scandirend[e]“ Sprache so-

wie ein ,,spastisch breitbeinig[es]“ Gang

bild auffiel, hatte ihn zu der Diagnose ei

ner Multiplen Sklerose veranlasst und sei

ne Aufmerksamkeit erregt [35]. Die Aut-

opsie ergab aber keinen Hinweis auf skle

rosierte Herde oder andere Befunde, wel

che die Schwere der Erkrankung erkldren
konnten. Der zu dieser Zeit als Direktor
der Medizinischen Klinik der Universitit
Erlangen Tétige meinte verzagt:
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Mit einem Gefiihl der Enttduschung kehrten
wir von der Sektion zuriick.

Die von Striimpell vorgenommene exakte
mikroskopische Untersuchung der ange
fertigten Schnitte erbrachte gleichfalls kei
ne Erkenntnis, denn ,auch nicht ein ein-
ziger sklerotischer Herd wurde sichtbar.
Vielmehr halten sich die Schnitte vollig nor
mal.“ So wurde Striimpells Interesse na-
turgemaf3 auf Westphals Veroffentlichung
aus dem Jahr1883 gelenkt und er erkann
te die Analogie zwischen dem Beschrie-
benen und seinem eigenen Patienten.
Striimpell, einer der international fiih-
renden Internisten und Neurologen sei-
ner Zeit und zu Beginn und am Ende sei
ner Karriere in Leipzig Direktor der Medi
zinischen Poliklinik bzw. Klinik, ergdnzte
diesen einen Fall durch eine weitere Kran
kengeschichte aus dem Jahn89o und ord-
nete beide nunmehr der Krankheitsgrup
pe der Pseudosklerose zu. Die Symptome
dieser Erkrankung fasste Striimpell aus
der Kenntnis der damit vier bekannten
Fille wie folgt zusammen: Typischer-
weise eine voriibergehende motorische
Schwiche, welche fiir kiirzere oder lin-
gere Zeit anhalten kénne. Hinzu kimen
motorische Reizerscheinungen wie ein os
zillatorisches Zittern (mit einer Frequenz
von ca. 8o bis 120 Schwingungen pro Mi
nute) der oberen Extremitat. Der Muskel
tonus sei allgemein erhéht, vor allem in
der unteren Extremitit. Die Bewegungen
seien insgesamt verlangsamt. Aufler der
»verlangsamung der Sprachbewegung®,
der ,,scandirten Sprache® kommt bei der
Pseudosklerose noch eine ,,undeutliche
bulbére Sprache als Ausdruck einer Arti
kulationsstérung vor“ Bs]*. Durch die an-
haltende Kontraktur der Gesichtsmuskeln
sei der Gesichtsausdruck starr. Neben der
beschriebenen Beeintrachtigung der Mo
torik sei die Sensibilitdt jedoch nicht ge
stort, ebenso nicht die Blasen- und Mast
darmfunktion. Psychische Symptome
fehlten, es lasse sich dennoch eine gestei
gerte psychische Reizbarkeit konstatie-
ren. Augenscheinlich wiirde diese in An
fallen von Zwangslachen und -weinen bei

' Bemerkung der Autoren: Bei Westphal und
Strimpellwerden die Stérungen wie skandierte
und bulbére Sprache noch als Sprachstdrungen
und nicht als Sprechstérungenbezeichnet.
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geringen dufleren Anldssen. Auf die Ur-
sache der Pseudosklerose geht Striimpell
nicht ausfiihrlich ein. Aulere schiidigende
Momente seien nicht nachweisbar, mog
lich sei ein Zusammenhang mit einer he
reditdren luetischen Storung Bs].

Mit der Darstellung eines weiteren
Falles erginzt Striimpell ein Jahr darauf
seinen 1898 verfassten Bericht, der in der
selbst mitbegriindeten und nun federfiih
rend herausgegebenen Deutschen Zeit-
schrift fiir Nervenheilkunde erschienen
war. Der Patient préisentierte wieder die
typischen Symptome, aber auch hier er-
gaben die neuropathologischen Untersu
chungen keine Erklarung fiir seine Lei-
den. Interessanterweise findet hier aller
dings eine bei der Autopsie gefundene Le
berzirrhose kurze Erwahnung B6].

Als ein wichtiges diagnostisches Merk
mal der Krankheit gelten die sichtbaren
Verdnderungen der Hornhaut, heute als
Kayser-Fleischer-Ring bekannt. Dieser
wurde Anfang des20. Jahrhunderts durch
die beiden Tiibinger Augenirzte Bernhard
Kayser (1869-1954) und Bruno Fleischer
(1874-1965) beschrieben [13, 14, 28]. Hier-
bei erkannte Bruno Fleischer die Verbin
dung zwischen dem Auftreten des Korne
alrings und einer zerebralen Erkrankung.
Dass der Kornealring im Wesentlichen
durch Kupferablagerungen entsteht, war
beiden Ophthalmologen unbekannt.

Alois Alzheimer (1864-1915) und
Carl von Hof8lin (1876-1949), Assistenz-
arzt an der Oberbayrischen Kreisirren-
anstalt Eglfing und spiter Direktor der
Heil- und Pflegeanstalt Ansbach, berich
ten 1912 in der Zeitschrift fiir die gesamte
Neurologie und Psychiatrieauf der Grund-
lage der Veréffentlichungen von Westphal
und Striimpell {iber einen Patienten, der
sich klinisch in die dort geschilderten Ka
tamnesen einreihte. Die bei der Autopsie
gefundene Leberzirrhose wird allerdings
auch hier ebenfalls nur kurz erwéhnt. Be
sonders in der Vielgestaltigkeit der mog
lichen Symptome sehen die Autoren das
Problem der klinischen Unterscheidung
zwischen Multipler Sklerose und Pseude
sklerose. Wihrend der mikroskopischen
Untersuchung des Gehirns stief§ Alzhei
mer auf die bis dahin nicht beschriebene
Veranderung der Gliazellen, die durch ih
re Grofle und den Chromatinreichtum

ihres Kerns imponierten. Alzheimer fasst
zusammen:

Wir finden einen Untergang von nervisem
Gewebe, besonders auffillig aber erschet
nen die Verdnderungen an der Glia: iiber
all zerstreut begegnen wir riesenhaften Gl
aelementen, die wieder zerfallen, ohne ei
ne besondere Neigung zu Faserbildung zu
zeigen, und noch verbreiteter zeigt sich eine
Eigenart der gliosen Elemente, grofie Kerne
zu bilden, welche lappige Auswiichse entwi
ckeln, mehrere Kerne abschniiren, reichlich
Kernmembranfalten erkennen lassen, da
bei chromatinarm sind und einen sehr klei
nen Zellleib haben [i].

Wilson erkennt die
pathologischen
Veranderungen der Leber

Ein Markstein in der Ideengeschichte der
hepatolentikuldren Degeneration stellt
die Arbeit von Samuel Alexander Kin-
nier Wilson (1878-1937) dar, dessen Na-
me schlieflich zum Eponym fiir diese Ef
krankung wurde. Der1878 im US-ameri-
kanischen Bundesstaat New Jersey gebo
rene Wilson studierte Medizin im schot
tischen Edinburgh und spiter in Paris un
ter Joseph Babinski (857-1932) und Pierre
Marie (1853-1940). Er arbeitete zunédchst
als Allgemeinarzt mit besonderem Inter
esse fiir Neurologie und leitete nach dem
Ersten Weltkrieg die Neurologische Abtei
lung des Londoner King’s College Hospital
[27]. Wilson hatte Fille, wie die von West
phal und Strimpell beschriebenen, gese
hen und er hatte nach weiteren ahnlichen
in der Literatur gefahndet. Es trieb ihn das
Anliegen, alle analogen Fille zusammen
zufassen. Seine1911 verfasste Doktorarbeit
beschreibt dann auch eine neue Entitét
und miindete 1912 in einen {iber 200-sei-
tigen Artikel in der ZeitschriftBrain [41].
Wilson betonte in seiner Arbeit erstmals
explizit den Stellenwert pathologisch fest
gestellter Leberverdnderungen und brach
te diese in Zusammenhang mit einer his
tologisch diagnostizierten Degeneration
des Linsenkerns, folglich bezeichnete er
die Krankheit als progressive lentikulére
Degeneration.

Wilsons Ergebnisse basieren vor allem
auf der Untersuchung von vier eigenen
Patienten, in drei Fillen war es ihm ge-
lungen, die Diagnose dank der typischen
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Symptome intra vitam zu stellen. Ande-
rerseits reicht seine Literaturrecherche
[41] zurtck bis in die Mitte des 19. Jahr-
hunderts und zu Friedrich Theodor von
Frerichs (1819-1885), einem der grofien
klinischen Internisten und Lehrer um und
nach 1850. Das besondere Interesse dieses
vor allem an der II. Medizinischen Klinik
der Berliner Charité titigen gebiirtigen
Aurichers galt den Stoffwechselstorungen
der Leber und Niere. Im zweiten Band sei
ner Monographie ,,Klinik der Leberkrank
heiten aus dem Jahr1861 beschreibt Fre-
richs einen1o Jahre alten Jungen, welcher
an einer Leberzirrhose gelitten hatte. Das
kindliche Alter des Patienten in Verbin-
dung mit pathologischen Veranderungen
der Leber hatten Wilsons Aufmerksam-
keit geweckt und die Verbindung zu set
nen Fillen kniipfen lassen. Zwar finden
sich in Frerichs Lehrbuch vielfach Atiole
gien fiir verschiedene Arten von Leberer
krankungen, jedoch kann er bei diesem
Patienten keinen Ursprung des Leidens
finden. Demnach existierten laut Frerichs
unstrittig vollig unbekannte Ursachen der
zirrhotischen Krankheit fi5].

Im deutschen Sprachraum fand Wil
son vor allem durch sein Kapitel in Max
Lewandowskys (1876-1918) ,,Handbuch
der Neurologie“ von1914 Beachtung [42].
Wilson legte in seinen Arbeiten aber auch
den Grundstein dafiir, dass seine progres
sive lentikuldre Degeneration und West
phals Pseudosklerose als verschiedene
Krankheiten angesehen wurden. Seine
Kritik an der Pseudosklerose wird jeweils
zum Schluss seiner Arbeiten voni9i2 und
1914 deutlich. Westphals Pseudosklerose
sei fiir Wilson eine ,,nosologische Kon-
zeption®, die dazu benutzt worden sei,
verschiedenste Fille einzuschlief3en, de-
ren pathologische Untersuchungen aber
zum Teil zu beschrankt gewesen seien,
um von Wert zu sein. Wilson forderte et
ne nochmalige Untersuchung des Ge-
genstandes. Letztlich hatte Wilson es ge
schafft, die Krankheit in Zusammenhang
mit Verdnderungen der Leber zu bringen
und duflerte sich nur soweit zur Atiolo-
gie, als dass er die Syphilis als Ursache aus
schloss und nutritive Verdnderungen ver
mutete, da sich die Symptome von Zeit zu
Zeit veranderten. Somit sei der Ursprung
der Krankheit ein toxischer j2].
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Wilson-Krankheit und Westphal-Striimpell-Pseudosklerose.
Zur Ideengeschichte im deutschen Sprachraum

Zusammenfassung

Der Artikel geht der offenbarbisher kaum hand von Arbeiten von Adolf Striimpell, Alois
bearbeitetenldeengeschichtevon Kin- Alzheimer, August Bostroem oder Walther
nier Wilsons hepatolentikularerDegenera- Spielmeyerdie wesentlichenBeitrdge auf
tion und Carl Westphals Pseudosklerosein dem Weg des Erkenntnisgewinnsvor Au-
der deutschsprachigenLiteraturvon der Mit- gen und wendet sich der Frage nach der Ein-
te des 19. Jahrhundertsbis in die Gegen- heit beider Krankheitenzu. Fiir die Entwick-
wart nach. Als Beispiel zeigt sie eindriicklich, lung der Therapie und deren Einsatzin der
wie neurologischeKrankheitslehrenentstan- klinischen Praxis gewann ab 1970 in Ost-
den sind. AuBerdem wird deutlich, wie kli- deutschlanddie Leipziger, Zentralstellefiir
nische Beschreibungenvon zum Teil nur we- Morbus Wilson”fiir das Gebiet der ehema-
nigen Féllen sukzessivein nosologische Dia- ligen DDR an Bedeutung, deren Arbeit und
gnosen mit anerkanntenTherapiemafBnah- Erfahrungenschlielichauch in die aktuellen
men mindeten und schlieBlichdie fiir die LLeitliniender Deutschen Gesellschaftfiir
Krankheit verantwortlichenGenlociidentifi- Neurologie”(2008) iber die Behandlungdes
ziert werden konnten.Im deutschen Sprach- M. Wilson eingeflossensind.

raum herrschte Uneinigkeitdariber, ob ei-

ne von Westphal 1883 beschriebeneKrank- Schliisselworter

heit deckungsgleichmit der von Wilson be- Morbus Wilson -Westphal-Striimpell-Pseu
schriebenenund spater nach ihm benann- dosklerose -Kinnier Wilson - Carl Westphal -
ten Entitat sei. Dieser Artikel fiihrt u. a.an- Adolfvon Strimpell

Wilson’s disease and Westphal-Striimpell pseudosclerosis.
Conceptual history in German-speaking countries

Summary

The article investigatesthe hitherto little Bostroem and Walther Spielmeyeras the ma-
elaborated conceptual history of Wilson's jor contributionsof German-speakingspe-
hepatolenticulardegenerationand West- cialiststo a deeper understandingof anill-
phal’s pseudosclerosisfrom the mid-nine- ness and investigateswhether or not the two
teenth century up to present day, main- disease conceptsrepresentidenticalillness-
ly in German-speaking countries.This dis- es or not. From 1970 onwards the,,Morbus
ease exemplifieshow neurological diseas- Wilson Center”in Leipzig became important
es have come into existenceand also demon- for the developmentof recognized therapeu-
strates how clinical descriptionsof a few iso- tic measuresand their applicationin medical
lated cases merge into a nosologicaldiagno- practicein Eastern Germany (the former GDR)
sis, how recognized therapeuticmeasures are and its findings have been incorporatedin
developedand how the underlyinggenetic the present Guidelines of the German Society
causes are identified.For some time German- for Neurology publishedin 2008 for the treat-
speaking neurologistswere in disagreement ment of Wilson’s disease.

about whether or not a disease described by

Carl Westphalin 1883 was identical with one Keywords

described by and later named after Kinnier Wilson’sdisease -Westphal-Striimpellpseu-
Wilson. This article presents the publications dosclerosis -Kinnier Wilson - Carl Westphal -
by Adolf Striimpell, Alois Alzheimer, August Adolfvon Striimpell
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Inwiefern gehoren
Pseudosklerose und
hepatolentikuladre
Degeneration zusammen?

Es bestand im deutschen Sprachraum
Uneinigkeit dariiber, ob die von West-
phal und Striimpell einerseits und Wil-
son andererseits beschriebenen Krank-
heiten als zusammengehorig zu betrach
ten seien. Die Bezeichnungen Pseudoskle
rose, hepatolentikuldre Degeneration und
Wilson-Krankheit wurden nachi912 zum
Teil synonym oder in klarer Abgrenzung
zueinander, im Sinne einer Differenzialdi
agnose, verwendet. Eine Aussage von Au
gust Bostroem (1886-1944) aus dem Jahr
1914, der in den 1930er und 4oer Jahren
in Konigsberg, Leipzig und Strassburg als
psychiatrisch-neurologischer Ordinari-
us wirken sollte, zeigt dessen schon frithe
Bemiihung, verschiedene Bezeichnungen
zugunsten einer gemeinsamen fallen zu
lassen:

Die Trias: gastrointestinale Storungen,
grofsknotige juvenile Leberzirrhose und de
generativ-nekrotisierende Verdnderungen
der extrapyramidalen motorischen Bahn
gehoren auf das engste zusammen und bil
den die Grundlage der Krankheit, deren
vom Gehirn ausgeloster Symptomenkonr
plex je nach der Lokalisation und dem Um
fang der stirksten Verdnderung mehr oder
weniger variieren kann, weshalb bisher ver
schiedene Bezeichnungen wie progressive
Linsenkerndegeneration, Pseudosklerose,
der Pseudosklerose nahestehende Krank-
heit usw. fiir die gleiche, in den Grundprin
zipien klinisch und pathologisch-anato-
misch wohl charakterisierte Krankheit ge
wadhlt worden sind [8].

Allgemein gilt, dass der Miinchner New
ropathologe Walther Spielmeyer (1879-
1935) den Beweis fiir die Einheit der apos
trophierten Krankheitsbilder erbrachte. Er
ging 1920 der Frage auf den Grund, inwie
fern die histopathologischen Befunde der
Gehirne bei Pseudosklerose und Wilson-
Krankheit eine Trennung in die jeweilige
Gruppe erlaubten. Spielmeyer zog seine
Erkenntnisse aus dem Studium von be-
kannt gewordenen Fillen von Linsenker
nerweichung mit Leberzirrhose und verg
lich die Ergebnisse mit den oben genana
ten Préparaten von Alzheimer und H68
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lin, zu denen er dank seiner Arbeit als Lei
ter der Histopathologischen Abteilung der
Deutschen Forschungsanstalt fiir Psych
iatrie in der Miinchener Nussbaumstra-
e unmittelbaren Zugang hatte. Dort hat
te Alzheimer als Leiter des anatomischen
Labors der Psychiatrischen Universitits
klinik diese Préparate kurz vor seiner Be
rufung nach Breslau hergestellt und ar-
chiviert. Die Fachwelt sah die sogenann
ten Alzheimer-Gliazellen als das histo-
pathologische Merkmal der Pseudoskle-
rose und die Linsenkerndegeneration als
das der Wilson-Krankheit an. Spielmey
er gelang es, die genannten Merkmale bei
der Krankheitsgruppen in einem Fall ge
mischt aufzufinden und somit festzuhal
ten:

Ich glaube aus allem, was ich tiber unse-
re Befunde im Bereich der basalen Gangli
en gesagt habe, den Schluss ziehen zu diix
fen, daf8 wirklich trennende histopathole
gische Momente zwischen Pseudosklero-
se und Wilsonscher Krankheit nicht beste
hen, sondern dafS es sich hier um ein und
denselben Krankheitsprozef§ handelt, der -
wie wir das hier von vielen Krankheiten ge
wohnt sind - in variabler Form erscheint,
bei dem also bald mehr diese, bald mehr
jene Ziige des anatomischen Substrats her
ausgehoben scheinen B4].

Therapieentwicklung und
deren Einsatz in der Praxis

Einen bedeutenden Fortschritt in der Auf
klarung der Pathogenese des Morbus Wi
son lieferte John N. Cumings {906-1974)
1948 mit seiner Arbeit ,The copper and
iron content of brain and liver in the nor
mal and in hepato-lenticular degeneratt
on“. Cumings war es gelungen, in Gewe
beproben von Patienten, die an hepato-
lentikulédrer Degeneration litten, im Ver
gleich zu Kontrollproben erhdhte Kup-
ferspiegel nachzuweisen. Er verwendete
hierzu die Sodium-Diethyldithio-Carba
mat-Methode, welche in den deutschspra
chigen Artikeln dieser Zeit keine Erwih
nung findet. Cumings folgerte, dass es sich
bei der Erkrankung um eine Stoffwechsel
storung handele. io] Nachdem man sich
der klinischen Bedeutung des Kupfers be
wusst geworden war, konnten erste The
rapieerfolge erzielt werden. Die Baustei
ne der Therapie waren eine kupferarme

Diét, eine medikamentdse Verminderung
der Kupferresorption und Kupferelimi-

nation. 1948 berichtete eine Arbeitsgrup

pe des Departments fiir Neurologie und

Biochemie der Oxforder Universitit iiber
den Einsatz von Dithioglycerin und 2,3-

Dimercaptopropanol (BAL) zur medika

mentosen Therapie des Morbus Wilson.

Sie wiesen in einer Studie nach, dass BAL
die Kupferelimination erhoht [31]. 1951

konnte Cumings dies bestitigen [11]. Da

die intramuskuldren BAL-Injektionen fiir
die Patienten aber sehr schmerzhaft wa-

ren, ging die Suche nach alternativen The
rapien weiter.

Im Jahr 1956 fithrte Walshe das D-Pe
nicillamin als neue orale Therapieoption
beim M. Wilson ein [38]. Der gleiche Aw
tor brachte1982 auch die Therapiealterna
tive Triethylentetramin-Dihydrochlorid
(Trien) in Anwendung [39]. Unabhingig
davon wurde von Schouwink (1961) die
Behandlung mit Zink beim M. Wilson
inauguriert [33] und spater vornehmlich
von Hoogenraad (1987) propagiert [26].
Schliefllich machte Schilsky (1994) auf
die Lebertransplantation bei Wilson-Pa-
tienten aufmerksam, bei denen das pro-
grediente Leberversagen medikamen-
tos nicht mehr beherrscht werden konn
te [32]. Damit bieten sich zur Behandlung
des Morbus Wilson verschiedene Mog-
lichkeiten an. Da es sich bei dem Krank
heitsbild, bei dem Hall bereits1921 einen
autosomal-rezessiven Erbgang vermutet
hatte [18], was durch eine von Alexander
Bearn durchgefiihrte genealogische Stu-
die in den 1950er Jahren endgiiltig belegt
werden konnte [5], zwar um eine weltweit
vorkommende, aber seltene Erkrankung
handelt [9], verwundert es nicht, dass
Entscheidungen im therapeutischen Vor
gehen nicht nur vom Krankheitsstadium
des Betroffenen, sondern auch von den
klinischen Erfahrungen des Therapeuten
abhéngen.

In dieser Entwicklungsphase war es
von Bedeutung, dass1970 in Ostdeutsch-
land (d.h. fiir das Gebiet der ehemaligen
DDR) durch das Ministerium fur Ge-
sundheitswesen der DDR - auf Initiative
von Biesold - eine ,,Zentralstelle fiir Mor
bus Wilson“ (Abteilung fiir Neuroche-
mie des Paul-Flechsig-Instituts fiir Hirn
forschung und Klinik fiir Neurologie an
der Karl-Marx-Universitat) in Leipzig



eingerichtet worden ist, die fortan nicht
nur fiir die hoch spezialisierte Diagnostik
und Therapie, sondern auch fiir die Bera
tung und angewandte Forschung zustin
dig war [30]. In vielen Veroffentlichungen
sind die Ergebnisse der Leipziger Zentral
stelle dargestellt worden. Sie haben nati
onale Beachtung und internationale An-
erkennung gefunden. So legte z.B. Bach-
mann epidemiologische und populations
genetische Untersuchungsergebnisse iiber
den Morbus Wilson in der DDR vor g, 3].
Es wurde eine wahrscheinliche Inzidenz
von 2,66:100.000, eine Genfrequenz von
0,52:100 und eine Heterozygotenhédufig-
keit von 1,03:100 errechnet [30]. Zur di-
agnostischen Sicherung eines Morbus
Wilson wurde der Radiokupfertest be-
vorzugt [30]. Dieser Test war von Biesold
und Giinther entwickelt worden §,16]. Er
fand auch als Heterozygotentest zur Dif
ferenzierung zwischen homozygoten und
heterozygoten Merkmalstragern Anwen
dung [17]. Damit hatte der Radiokupfer
test zur Klarung diagnostischer Probleme
beim Morbus Wilson eine grofie Bedew
tung [29]. J. Lofiner, der die Zentralstel-
le viele Jahre geleitet hat, fassteiggo eini-
ge Aspekte und Erfahrungen dieser 20-
jahrigen Entwicklung zusammen [30].
Insgesamt wurden bis zum 31.12.1989 in
der DDR 201 Wilson-Kranke ermittelt.
Bachmann et al. berichteten1988 {iber die
Langzeitbehandlung von127 Wilsonpati-
enten [4].

Auch in den nachfolgenden Jahren
wurde der Wilson-Betreuung in Leip-
zig unter den verdnderten Bedingungen
grofle Aufmerksamkeit geschenkt. Das
bisherige Diagnostikprogramm wur-
de erweitert und durch den Einsatz mo-
derner elektrophysiologischer, feinmoto
rischer, nuklearmedizinischer (SPECT,
PET) und MRT-Untersuchungsverfah-
ren erganzt [12, 19, 22, 25, 37]. Durch sys-
tematische Studien konnten das Schadi
gungsprofil der klinischen Erscheinungs
bilder und die Dynamik ihrer Verldufe
prazisiert und auch zur Genotyp-Phéino
typ-Korrelation Stellung genommen wer
den [21, 23, 24]. Die therapeutischen Er-
fahrungen tiber die Behandlung des Mor
bus Wilson fanden nicht zuletzt in den ak
tuellen ,,Leitlinien der Deutschen Gesell
schaft fiir Neurologie“ aus dem Jahr2oo8
ihren Niederschlag Ro].

Wenn auch inzwischen der gene-
tische Defekt beim Morbus Wilson auf-
geklart worden ist [7] und heute mehr als
250 verschiedene Mutationen desATP7B-
Gens bekannt sind [20], so ist doch der

Weg zur genetischen Therapie noch weit.

Damit haben weiterhin die frithzeitige
Diagnostik und die konsequente kausal-
symptomatische Therapie den entschei-
denden Stellenwert. Die gesammelten kl
nischen Erfahrungen spielen dabei eine
grofle Rolle.
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Im Folgenden sollen die wesentlichen Erkenntnisse meiner Doktorarbeit anhand von
Stichpunkten zusammengefasst werden. Vorlage hierfiir ist der in der Fachzeitschrift ,Der
Nervenarzt’ erschienene Aufsatz ,Wilson-Krankheit und  Westphal-Striimpellsche

Pseudosklerose’. Die Literaturangaben finden sich im beigefiigten Artikel.

* 1883 berichtet Carl Westphal, Direktor der Psychiatrischen und Nervenklinik der Charité
und hervorragender Reprisentant der wegweisenden Berliner neuropsychiatrischen Schule,

von zwei Patienten, welche dem klinischen
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Erscheinungsbild nach an zerebrospinaler grauer Degeneration litten, deren Autopsie
hingegen sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch einen negativen Befund aufwiesen.
Westphal fiihlte sich aufgrund der Symptome an die von Jean-Martin Charcot beschriebene
multiple zerebrospinale Degeneration (Sklerose) erinnert und nennt folgende klinische
Gemeinsamkeiten mit seinen Patienten: Eine motorische Parese der Extremititen, der Rumpf-
sowie der Halsmuskulatur, erschwerte Bewegung durch Rigiditét, Zittern bei willkiirlichen
Bewegungen sowie ,,Sprachstorungen®. Sensibilitdtsstorungen spielten laut Westphal eine
untergeordnete Rolle. Fiir eine intra vitam gestellte Differentialdiagnose zur Sklerose liefle
sich eine Augenbewegungsstorung erkennen, die sich in einem erschwerten Ansprechen und
einer Verlangsamung der Bewegung duflere. Letztlich miisse man den Schluss ziehen, ,,dass
es eine allgemeine Neurose giebt (die man vielleicht, wenn auch nicht sehr gliicklich, als
Pseudo-Sclerose bezeichnen konnte), welche weder in ihren Symptomen, noch in ihrem
Verlaufe von dem am héaufigsten vorkommenden Symptomencomplex der multiplen
zerebrospinalen grauen Degeneration unterschieden werden kann.* Erst 1898 veroffentlichte
Adolf von Striimpell einen Artikel, in dem er auf die Thesen des mittlerweile verstorbenen
Westphal einging. Ein Patient, bei dem ein Intentionstremor der Arme, eine ,,ungemein stark
scandirend[e]* Sprache sowie ein ,,spastisch breitbeinig[es]* Gangbild auffiel, hatte ihn zu der
Diagnose einer Multiplen Sklerose veranlasst und seine Aufmerksamkeit erregt. Die Autopsie
ergab aber keinen Hinweis auf sklerosierte Herde oder andere Befunde, welche die Schwere
der Erkrankung erkldren konnten. Striimpell, zu dieser Zeit Direktor der Medizinischen Klinik
der Universitdt Erlangen, meinte verzagt: ,,Mit einem Gefiihl der Enttiuschung kehrten
wirvon der Sektion zuriick.” Die exakt vorgenommene mikroskopische Untersuchung der
angefertigten Schnitte erbrachte gleichfalls keine Erkenntnis, denn ,,auch nicht ein einziger
sklerotischer Herd wurde sichtbar. Vielmehr halten sich die Schnitte vollig normal.” So wurde
Striimpells Interesse naturgemdll auf Westphals Veroffentlichung aus dem Jahr 1883 gelenkt
und er erkannte die Analogie zwischen dem Beschriebenen und seinem eigenen Patienten.
Striimpell, einer der international fiihrenden Internisten und Neurologen seiner Zeit und zu
Beginn und am Ende seiner Karriere in Leipzig Direktor der Medizinischen Poliklinik bzw.
Klinik, ergénzte diesen einen Fall durch eine weitere Krankengeschichte aus dem Jahr 1890
und ordnete beide nunmehr der Krankheitsgruppe der Pseudosklerose zu. Auf die Ursache der
Pseudosklerose geht Striimpell nicht ausfiihrlich ein. AuBere schidigende Momente seien

nicht nachweisbar, moglich sei ein Zusammenhang mit einer hereditiren luetischen Stérung.

* Auf der Suche nach einem histopathologischen Korrelat der Erkrankung stiel der
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bedeutende Neuropsychiater Alois Alzheimer zusammen mit seinem Assistenten Carl von
HoBlin 1912 auf in ihrer Morphologie verdnderte Gliazellen, die in den folgenden Jahren als
das pathologisch-anatomische Zeichen der Pseudosklerose gelten sollten. Alzheimer fasste
seine Ergebnisse wie folgt zusammen: ,,Wir finden einen Untergang von nervosem Gewebe,
besonders auffillig aber erscheinen die Verdnderungen an der Glia: iiberall zerstreut
begegnen wir riesenhaften Gliaclementen, die wieder zerfallen, ohne eine besondere Neigung
zu Faserbildung zu zeigen, und noch verbreiteter zeigt sich eine Eigenart der glidsen
Elemente, groBe Kerne zu bilden, welche lappige Auswiichse entwickeln, mehrere Kerne
abschniiren, reichlich Kernmembranfalten erkennen lassen, dabei chromatinarm sind und

einen sehr kleinen Zellleib haben.*

* Die Verdnderung der Augen im Sinne eines Kornealrings wurde durch die Augenirzte

Bernhard Kayser und Bruno Fleischer beschrieben.

¢ Der 1878 im US-amerikanischen Bundesstaat New Jersey geborene Samuel Alexander
Kinnier Wilson studierte Medizin im schottischen Edinburgh und spéter in Paris. Wilsons
Arbeit sollte ab 1912 einen entscheidenden Fortschritt in der Erforschung der
Krankheitbedeuten. Er leitete nach dem Ersten Weltkrieg die Neurologische Abteilung des
Londoner King’s College Hospital, nachdem er als Allgemeinmediziner mit besonderer
Ausrichtung fiir Neurologie gearbeitet hatte. Seine 1911 verfasste Doktorarbeit miindete 1912
in einen liber 200-seitigen Artikel in der Zeitschrift ,Brain’. Wilson betonte in seiner Arbeit
erstmals explizit den Stellenwert pathologisch festgestellter Leberverdnderungen und brachte
diese in Zusammenhang mit einer histologisch diagnostizierten Degeneration des
Linsenkerns, folglich bezeichnete er die Krankheit als progressive lenticulire Degeneration.
Wilsons Ergebnisse basieren vor allem auf der Untersuchung von vier eigenen Patienten, in
drei Fillen war es ihm gelungen, die Diagnose dank der typischen Symptome intra vitam zu
stellen. Andererseits reicht seine Literaturrecherche zuriick bis in die Mitte des 19.
Jahrhunderts und zu Friedrich Theodor von Frerichs, einem der grofen klinischen Internisten

und Lehrer um und nach 1850.

* Wilson legte in seinen Arbeiten aber zugleich auch den Grundstein dafiir, dass seine
progressive lenticuldre Degeneration und Westphals Pseudosklerose lange als verschiedene
Krankheitsentititen angesehen wurden. Seine Kritik am Konzept der Pseudosklerose wird

jeweils zum Schluss seiner Arbeiten von 1912 und 1914 deutlich. Westphals Pseudosklerose
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sei fiir ihn eine ,,nosologische Konzeption*, die dazu benutzt worden sei, verschiedenste Fille
einzuschliefen, deren pathologische Untersuchungen aber zum Teil zu beschrdnkt gewesen
seien, um von Wert zu sein. Wilson forderte eine nochmalige Untersuchung des
Gegenstandes. Letztlich hatte Wilson es geschafft, die Krankheit in Zusammenhang mit
Verinderungen der Leber zu bringen und 4uferte sich nur soweit zur Atiologie, als dass er die
Syphilis als Ursache ausschloss und nutritive Verdnderungen vermutete, da sich die
Symptome von Zeit zu Zeit verdnderten. SchlieBlich sei der Ursprung der Krankheit ein

toxischer.

* In den Jahren nach Wilsons Veroffentlichungen herrschte im deutschen Sprachraum
Uneinigkeit dariiber, ob Wilsons progressive lentikulidre Degeneration als deckungsgleich mit
Westphals und Striimpells Pseudosklerose anzusehen sei. Teilweise wurden die Begriffe

synonym verwendet, teilweise als Differentialdiagnosen behandelt.

* Dem Miinchner Neuropathologen Walther Spielmeyer wird der Verdienst zugeschrieben,
im Jahr 1920 den Beweis fiir die Erkenntnis der Ubereinstimmung beider Krankheiten
erbracht zu haben. Interessanterweise hatte er fiir seine histologischen Untersuchungen
Zugriff auf die von Alzheimer und HoBlin verwendeten Priparate, mit denen diese auf die
verdnderten Gliazellen der Pseudosklerose aufmerksam gemacht hatten. Spielmeyer gelang es
nun, sowohl jene Gliazellen als auch Wilsons Linsenkerndegeneration in demselben Priparat
aufzufinden und so zu beweisen, dass sich die pathognomischen Merkmale nicht

ausschlossen, sondern zu demselben Krankheitsbild gehorten.

* Bereits 1914, also sechs Jahre vor Spielmeyers Artikel, pliddierte August Bostroem, der in
den 1930er und 40er Jahren in Konigsberg, Leipzig und Strassburg als psychiatrisch-
neurologischer Ordinarius titig war, in seiner Arbeit ,,Uber eine enterotoxische gleichartige

Affektion der Leber und des Gehirns* fiir eine gemeinsame Bezeichnung der Entitédten.

* 1948 gelang es dem Amerikaner John N. Cumings mit seiner Arbeit ,,The copper and iron
content of brain and liver in the normal and in hepato-lenticular degeneration®, einen
entscheidenden Beitrag zur Aufklirung der Atiologie und Pathogenese zu liefern. Cumings
konnte zeigen, dass Gewebeproben von Patienten erhohte Kupferspiegel im Vergleich zur

Kontrollgruppe aufwiesen.
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* Nun konnten erste Therapieerfolge erzielt werden. Eine kupferarme Diédt wurde schon bald
durch Medikamente ergénzt. 1948 berichtete eine Arbeitsgruppe des Departments fiir
Neurologie und Biochemie der Oxforder Universitit iiber den Einsatz von Dithioglycerin und
2,3-Dimercaptopropanol (BAL) zur medikamentosen Therapie des Morbus Wilson. Sie
wiesen in einer Studie nach, dass BAL die Kupferelimination erhoht. 1956 fiihrte Walshe das
D-Penicillamin als neue orale Therapieoption beim M. Wilson ein, 1982 brachte er die
Alternative Triethylentetramin-Dihydrochlorid (Trien) zur Anwendung. SchlieBlich machte
Schilsky 1994 auf die Lebertransplantation bei Wilsonpatienten aufmerksam, bei denen das

progrediente Leberversagen medikamentds nicht mehr beherrscht werden konnte.

* Auch die Frage der Heriditdt des Morbus Wilson konnte gekldrt werden. Bereits 1921
vermutete Hall einen autosomal-rezessiven Erbgang, dies konnte durch eine genealogische

Studie von Bearn in den 1950er Jahren bestitigt werden.

* In Leipzig wurde 1970 durch das Ministerium fiir Gesundheitswesen der DDR die
wZentralstelle fiir Morbus Wilson* eingerichtet, dies ermoglichte die Veroffentlichung von
zahlreichen Forschungsergebnissen, welche internationale Beachtung fanden. In diesem
Kontext gewann man neue Erkenntnisse z. B. in Fragen der Inzidenz und der Genetik. J.
LoBner, der langjidhrige Leiter der Zentralstelle, fasste seine Erfahrungen 1990 zusammen, so
wurden bis 1989 in der DDR 201 Wilson-Patienten registriert. In den folgenden Jahren
ergianzten nuklearmedizinische, elektrophysiologische sowie MRT-Untersuchungen die
Diagnostik. Auch die Genotyp-Phédnotyp-Korrelation konnte durch die Arbeit der Leipziger
Wissenschaftler weiter aufgeklart werden. Letztlich spielten die Leipziger Erfahrungen eine
wesentliche Rolle bei den ,,Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie* aus dem

Jahr 2008.
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