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Analisi di quattro casi clinici di Morbo di Wilsonvalutazione della strategia diagnostico-terapeatiadottata

Il morbo di Wilson & una rara patologia geneticauinuna mutazione a carico del geXieP7B sul cromosoma
13, determina un’alterazione di gravita variabild metabolismo del rame. Nonostante le sue dramheti
manifestazioni cliniche, il morbo di Wilson €& tutilouna patologia scarsamente nota nella classecajestiprat-

tutto in relazione al trattamento farmacologico ptassivo da proporre ai pazienti affetti.

In questo lavoro si descrivono le differenti mastBezioni di esordio della patologia ed il procedirue

diagnostico adottato, ci si sofferma inoltre sujlestione terapeutica integrata effettuata conteamnea-

mente in ambito epatologico e neurologico riportamali risultati.

Four clinical base reports of Wilson’'s disease: amalysis of the used diagnostic and therapeutiastgy

Wilson's disease is a rare genetic pathology dua tautation ofATP7Bgene, on chromosome 13, which
causes a variable alteration in copper metaboldespite the dramatic clinical manifestations, Wil'sodis-
ease is still poorly known by medical class esgBcia relation to the global pharmacological tnegnt that
has to be proposed to affected patients. In thidkwe describe the different onsets of this patggland the
used diagnostic method, then we stop on the thatapi@tegrated management carried out in Hepatohoul
Neurology at the same time, we also report ourltgsu

Introduzione

Il morbo di Wilson € una rara patologia genetidaaamissione autosomica recessiva dovuta ad una
mutazione del gene codificante per I'ATPAgpolipeptidica trasportatrice di rame (ATP7B) su-c
mosoma 13 [1]. Attualmente sono note piu di 30@die mutazioni responsabili di eterogenee mani-
festazioni della patologia [2]. Il rame & un eletoe@ssenziale per il corretto funzionamento ceal@yla
tuttavia lo ione libero & estremamente tossicosparsabile di danno a carico di proteine, lipidi e
DNA in seguito alla formazione di ROS (Reactive g®n Species) [3]. Nel soggetto sano le molecole
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leganti il rame si occupano del trasporto sicuronaietallo verso i siti che lo richiedono ed il raine
eccesso viene eliminato mediante la bile [4]. Ndmmeste la proteina transmembrana ATP7B si
distribuisce nelle vescicole citoplasmatiche petemeto I'accumulo di rame nel versante endoluminale
e, a seguito della fusione della membrana vescieaan quella cellulare a livello del polo apicale
dell’'epatocita, il contenuto vescicolare € riveosatl'esterno della cellula ed immesso nel sistema
biliare [4]. Al tempo stesso 'ATP7B media l'incaazione del rame nell’apo-ceruloplasmina
permettendone un trasporto sicuro a livello emddg.o

In caso di soggetti affetti da morbo di Wilson dallistribuzione vescicolare di ATP7B non si verifica
0, se si verifica, non é efficace [4-5]. Inoltra,Hormale capacita dellATP7B di incorporare il am
nell’apo-ceruloplasmina & notevolmente ridottagdeinando una limitazione importante dei livelli di
ceruloplasminemia [4-5]. Questo si traduce nelkateizzazione del rame all'interno dell’epatocita,
scarsamente o per nulla accumulato a livello vetamie, con conseguente stress ossidativo a carico
della cellula [5-6]. Una volta superata la capadit@accumulo dell’epatocita si assiste al fenomeno
dello spilling del metallo con aumento dello ioieefo in circolo [1]. Il rame uscito dal fegato si
riversa nel sangue e raggiunge altri organi e tedsterminando: emolisi a seguito dello stresgdass
tivo a carico degli eritrociti, importante aumewlella cupruria e possibile danno renale con evohei
verso la sindrome di Fanconi [1]. Accumuli patoliga livello cerebrale e conseguenti danni
irreversibili in tali sedi [7], interessamento dftelogico con formazione dell’anello di Kayser-
Fleischer a livello della membrana di Descemetanedirnea. Le manifestazioni cliniche della pato-
logia sono molto eterogenee e dipendono dal graddterazione funzionale del’ATP7B, in ultima
analisi dipendono dalla tipologia di mutazione g@&aein campo [2]. La funzionalita residua della
proteina transmembrana determina la gravita deltalpgia e le conseguenti manifestazioni clini-
che, oltre che le tempistiche e le modalita di eé=of2].

In mancanza di un quadro patognomonico la diagsssso non € agevole e, purtroppo, € di conse-
guenza posta tardivamente. Dal punto di vista faahegico sono disponibili molecole chelanti il rame
utilizzate con l'intento di aumentare la cupruri@l@pauperare i depositi patologici [8], in aggiuata
questa categoria di molecole c’é anche lo zindtizzato in forma acetata) la cui funzione e quelia
stimolare la produzione delle metallotioneine legamco e rame negli enterociti determinando un
intrappolamento di questi metalli nelle cellulelaehucosa intestinale [9]. Con la naturale desquama
zione della mucosa il rame accumulato nelle ceBudiminato con le feci prevenendone I'assorbiment
e quindi la tesaurizzazione [9]. A causa delle@aieni farmacologiche, lo zinco e le molecole ahélnon
possono essere somministrate contemporaneametnédtaahento specifico si affianca la possibile somi
strazione di altri farmaci in relazione allimpanta varieta di manifestazioni cliniche e della glité sinto-
matologica. Tultti gli interventi devono comunqusegs modellati in riguardo al singolo paziente.[10]

Scopo del lavoro

Si riportano quattro casi clinici di morbo di Witsadiversi tra loro per modalita di insorgenza e lpe
sintomatologia. Si propone di seguito il proceditoesdottato per confermare la diagnosi e tutti efi
sami effettuati per ulteriore inquadramento. Insgaesede si fornisce inoltre la descrizione détktegia
terapeutica complessiva condotta contemporaneanmatite Sezione di Epatologia della Clinica di
Malattie Infettive della Fondazione IRCCS PolidtimiSan Matteo e nella Fondazione IRCCS Istituto
Neurologico Casimiro Mondino di Pavia. Si riportamisultati ottenuti a seguito dei trattamenti posti.
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A fronte della drammaticita della patologia e dallee gravi manifestazioni, nonostante la dispdtabil
di risorse farmacologiche, si auspica che con quasbro e altri studi si possa stimolare nellssta
medica una migliore conoscenza della patologidla dea gestione diagnostico-terapeutica.

Casi clinici

Caso clinico 1:C., &, 27 anni, rumeno

Esordio subacuto nel febbraio 2012 di tremori asseomedie alle estremita distali superiori, tosse
parossistica e crampi ricorrenti alle gambe perilquéziente venne indirizzato dal proprio Medido d
Medicina Generale verso una prima consulenza digticia in Neurologia. Solo nel settembre 2012 il
paziente arrivo alla Fondazione IRCCS Istituto Néagico Casimiro Mondino di Pavia per appro-
fondimento diagnostico; in questa sede si disposeddiatamente il ricovero.

| primi esami ematochimici routinari evidenziarasaomalie senza univoco significato patologico tra
le quali: una lieve diminuzione del numero deglitreciti (4.77x16/uL), transaminasi mosse
(AST=35 UI/L, ALT=43 UI/L, GGT=80 UI/L) ed ipoalbumemia. Sulla base della sintomatologia e
dell'alterazione degli enzimi di funzionalita efatisi programmarono: una risonanza magnetica ence-
falica con iniezione di mezzo di contrasto (RM dalmecon MDC), un’elettromiografia (EMG) degli
arti inferiori e una valutazione ecografica compldel’addome (ECO addome).

Alla RM eseguita nel settembre 2012 si riscontrprissenza di alterata intensita del segnale in sede
del piede, del tegmento e del tetto pontino e nefafico, cosi come dei talami, dei nuclei lentico-
lari e caudati, in tutti i casi in modo simmetriedilaterale nelle sequenze FLAIR e T2 dipendenti.
Il quadro radiologico descritto pur non essendardivoca interpretabilita, lascido pero sin da subito
sospettare probabili cause tossiche e/o metabolidha risonanza di controllo a distanza di due
mesi (hovembre 2012) confermo le alterazioni (Faglly.

L'EMG evidenzio la riduzione dell’ampiezza dei MAPotenziali d’Azione Motoria) dei nervi sciatico-
popliteo esterno destro e sinistro oltre che delomébiale destro, in associazione a riduziondadel
velocita di condizione motoria in quest’ultimo elemto.

Particolarmente orientativo dal punto di vista diagfico fu anche il risultato del’lECO addome
(dicembre 2012) in cui si riscontro un’ecostruttdisomogenea del parenchima epatico in assenza di
lesioni focali. Sulla base del rilievo ecografit@aziente venne quindi inviato presso la Seziane d
Epatologia della Clinica di Malattie Infettive delFondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia
per una biopsia epatica,; il referto descrisse wadgudi cirrosi in associazione a lieve epatitenim®
diffusa, steatosi e modificazioni citologiche glidimetabolico.

Durante il ricovero presso la Fondazione IRCCStutsti Neurologico Mondino il riscontro
dell'alterazione del bilancio del rame fu determmtganella conferma del sospetto diagnostico. In
quest’ambito si registro una netta diminuzioneale#ruloplasmina ematica (12 mg/dl, livelli di nor-
malita 16-45mg/dl) e un forte aumento della cupr(ii61.7 pg/24h, livelli di normalita 4-50 pg/24h).
Sulla base del quadro clinico e dei riscontri labaristici, istologici e radiologici si pose la dr#osi

di morbo di Wilson. Si aggiunsero esami per unaliong stadiazione della patologia, tra i quali: una
consulenza oftalmologica dove si noto che, cordgnaeinte a quanto accade nella maggior parte dei
pazienti con morbo di Wilson ed alterazione delnsé¢g alla RM encefalica, il paziente era privo
dell'anello di Kayser-Fleischer e di qualsiasi almomalia. Una consulenza neuropsicologica rese ev
dente dei deficit della memoria a breve terminebale e spaziale, e della memoria a lungo termine d
materiale verbale non strutturato. In relaziona @kse parossistica si dispose anche di un esaroe f
endoscopico con valutazione della deglutiziondtasucomunque non patologico. Per ultima una SPECT
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(Tomoscintigrafia Cerebrale): riconfermo i dati gi@colti con la RM evidenziando una modesta compro
missione del sistema dopaminergico pre-sinaptindnteressamento simmetrico di entrambi i putamen.

Caso clinico 2: P.2Q, 20 anni, rumena

Esordio in forma subacuta di sindrome bradicinetigala associata a discinesie pendolari del capo
in fonazione e scialorrea per cui la paziente veticwverata presso la Fondazione IRCCS lIstituto
Neurologico Casimiro Mondino di Pavia nel giugnd.3(per inquadramento diagnostico. In questo
secondo caso fu molto piu semplice porre diagnosnarbo di Wilson in quanto la paziente e
cugina di primo grado del Caso clinico 1 appenauwfiso. La diagnosi di morbo di Wilson venne
posta nella Fondazione IRCCS Istituto Neurologiconilino nello stesso mese e l'iter adottato si
baso oltre che sulla valutazione clinica e genetitzhe su:

« valutazioni ematochimiche di routine e specifickérdetabolismo del rame che mostrarono una
diminuzione della cupremia (33 pg/dl, valori di madita 70-150ug/dl), netta diminuzione della
ceruloplasminemia (6.9 mg/dl) associate ad una forpruria (118.1 pg/24h).

« RM encefalo e tronco encefalico: riscontro in sed#totentoriale di segnale iperintenso nelle
sequenze T2 e FLAIR oltre che del tegmento porginesencefalico, con estensione posteriore
in sede periacqueduttale sino ai peduncoli ce@iedluperiori. In sede sopratentoriale:
ipointensita in T2 dei nuclei pallidi con distribome bilaterale e simmetrica anche nella
porzione mesiale della testa dei nuclei caudatireperto compatibile ad una necrosi laminare
in questa sede. Si riscontrarono dunque delleazitani radiologiche compatibili con quadro
d’'insorgenza acuta e rapidamente progressivojqmifiermate in successive rivalutazioni.

e Consulenza oftalmologica: anello di Kayser-Fleische

e Consulenza neuropsicologica: riscontro di depressimarcata con deflessione del tono,
apatia, ansia e ritiro sociale. La valutazione dbgneffettuata contemporaneamente non poté
essere affidabile in relazione alla barriera lis¢joa.

Sempre in giugno 2013 la paziente inizio ad essegeita anche presso la Sezione di Epatologia della
Fondazione IRCCS Paliclinico San Matteo; si esemari seguenti esami di approfondimento:
* Ecografia addome completo (Figura 2): parenchimatiep marcatamente disomogeneo in
assenza di lesioni focali.
* Biopsia epatica: cirrosi associata a steatosi eiffoagioni citologiche di tipo metabolico
compatibili con morbo di Wilson.

Caso clinico 3: B./&, 57 anni, italiano

Comparsa in forma subacuta nell'ottobre 2012 antme misto a parkinsonismo per il quale si ricorse
alla valutazione con risonanza magnetica dell'ealoee del tronco encefalico. Questo esame fu
eseguito poco prima della disposizione di ricovaetla Fondazione IRCCS Istituto Neurologico
Casimiro Mondino di Pavia e fece notare alterazideiinite come di verosimile natura tossico-
metabolica. La démarche diagnostica e I'inquadramelimico si avvalsero inoltre dei seguenti esami:
« valutazione ematochimica ed esame delle urine itiena di ceruloplasminemia ridotta (4.2
mg/dl), cupremia bassa (40 pg/dl), cupruria molévata (252.7 g/24h).
* RM encefalica con MDC: che riveld in sede sottateate un’alterazione simmetrica in T2
e FLAIR del tegmento pontino e mesencefalico, cateresse anche della regione
periacqueduttale, dei nuclei oculomotori e dei aucbssi. In sede sopratentoriale: simile
sfumata alterazione di segnale nella porzione suladerale di entrambi i talami.
Alterazioni tutte compatibili con morbo di Wilson.
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* Consulenza oftalmologica: presenza di anello dideayFleischer.

In marzo 2013 il paziente inizio ad essere seguiesso la Sezione di Epatologia della Clinica di
Malattie Infettive della Fondazione IRCCS Polictioi San Matteo, in relazione al problema
epatico associato. Si approfondi I'indagine diagicascon I'esecuzione di:
« ECO addome completo: fegato ad ecostruttura diffieseie alterata come nei casi di
sofferenza cronica.
« Biopsia epatica: sospetta cirrosi associata adtepabnica lieve, steatosi e modificazioni
citologiche degli epatociti, compatibili con diagndi morbo di Wilson.

Caso clinico 4: M., &, 36 anni, italiano

Esordio progressivo a partire dal febbraio 201@atinore a riposo, con sintomatologia inizialmente
localizzata agli arti superiori, estesa bilateraitee con successivo interessamento anche degli arti
inferiori con conseguente importante instabilitdanmarcia. Il paziente venne ricoverato a tal prop
sito due volte (nel febbraio 2010 e nel maggio 2Qi€lla Fondazione IRCCS Istituto Neurologico
Casimiro Mondino di Pavia per accertamenti diagobddurante il primo ricovero si pose diagnosi di
tremore di possibile natura parkinsoniana non nesiga al trattamento. Successivamente si pose
diagnosi di morbo di Wilson sulla base dei segueéstitati:

* esami ematochimici e dell'urina: anemia microcit{sapaziente gia affetto ditalassemia),
piastrinopenia e ipo-gammaglobulinemia. Alterazipaiognomoniche del morbo di Wilson a
seguito della valutazione specifica del metabolistabrame con ridotta ceruloplasminemia,
bassa cupremia ed importanti valori di cupruria.

» Ecografia addome: fegato di dimensioni aumentaiffysamente iperecogeno con aspetto
nodulare e splenomegalia.

* RM encefalo e tronco encefalico: alterazioni diredg con interesse bilaterale e simmetrico a
livello dei talami, ed anomalie anche in sede d#ido encefalico (Figura 3).

« Consulenza oftalmologica: presenza di anello dideayFleischer.

Discussione

L’iter diagnostico si € sempre avvalso di una priralutazione clinica con riscontro di manifestazion
neurologiche a carattere patologico. Su questadiaseuindi sempre disposta la valutazione di ence
falo e tronco encefalico mediante risonanza magaeon mezzo di contrasto ed esami ematochimici
di routine con l'accortezza di inserire anche umdutazione del metabolismo del rame (studiato
mediante: cupremia, ceruloplasminemia e cupruliajelazione al riscontro di alterazioni anche solo
lievi degli enzimi di funzionalita epatica si € g@m® programmata una valutazione ecografia
delladdome. In questo esame la totalita dei pazienrivelato alterazioni dell’ecostruttura epatio
assenza di lesioni focali, successivamente il fegatstato studiato piu approfonditamente con la
biopsia. Tutti i quadri istologici hanno presentegeppur in grado variabile, delle alterazioni eybest
comprensive di steatosi diffusa, epatite cronicacit di fibrosi compatibili con evoluzione versa u
guadro cirrotico pit 0 meno esteso. In tutti i dasvalutazione clinica, radiologica, epatologica e
soprattutto, la valutazione del metabolismo delega&wono stati passaggi necessari per diagnosi finale
A gquesti esami si sono costantemente associatgoultgpecifiche valutazioni con lo scopo di meglio
inquadrare il paziente anche in termini di stadiaei della patologia e manifestazioni secondarie al
morbo di Wilson. Tra queste si ricordino: la coesila oftalmologica (per la presenza pressoché
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costante dell'anello di Kayser-Fleischer a livadiella membrana di Descemet nella cornea), la valuta
zione neuropsicologica (per la forte probabilitardinifestazione psichiatrica in modo particolare co
espressione di depressione severa e, in alcunj casi possibile esito psicotico), esame fibro-
endoscopico in caso di tosse parossistica, soarto difficolta nella deglutizione.

Solo a fronte d’'un corretto inquadramento diageostsi € deciso di procedere con la somministrazion
del trattamento specifico per il morbo di Wilsora prima scelta farmacologica dei Colleghi neurologi
della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Casinfifondino & sempre ricaduta sulla sommini-
strazione di zinco acetato diidrato (Wilzin 25 rhg;pr per 3 vv/die). Solo in seguito al passaggie n
la Sezione di Epatologia della Clinica di Malatiidettive della Fondazione IRCCS Policlinico San
Matteo, si & deciso in tutti i casi di interrompdrrattamento con lo zinco acetato diidrato pera-
durre in terapia la D-penicillamina (D-penicillarairl50 mg, 1 cpr per 3 vv/die, con incremento
progressivo della posologia fino all’assunzione smaale di 8 cpr/die, ossia 1200 mg/24h). In rela-
zione all’laumento del fabbisogno di vitamina D pazienti in terapia con D-penicillamina si € sempre
fatto ricorso alla somministrazione congiunta coen&on, 300 mg/die. La somministrazione di
D-penicillamina, con la relativa integrazione diawina D, & conforme al PDTA (Piano Diagnostico
Terapeutico Assistenziale) della Regione Lombactiia si riferisce alla presa in carico complessiva
del paziente affetto da morbo di Wilson [11]. Neil@stra esperienza I'utilizzo della D-penicillamiaa
stato verosimilmente causa di aggravamento delfizmne neurologica solo in un caso; se n'é
quindi disposta l'interruzione con passaggio allaeftina (Trientine 300 mg, per 3 sommini-
strazioni/die), appositamente importata dall’estero

Sulla base della pluralita delle manifestazioni@imatologiche il trattamento specifico per il moxtio
Wilson & sempre stato implementato con somministnéfarmacologiche aggiuntive, tra le quali:

« per il trattamento della sindrome pseudo-parkinsoail’approccio e stato diverso a seconda
dei pazienti. Nei due pazienti piu giovani la prirpeelta € stata la somministrazione di
B-bloccante che, non avendo sortito I'effetto desitle € stato poi sostituito da un farmaco
ad azione anticolinergica (Akineton, 2 mg/die). INedpecifico della paziente 2 si € passati,
purtroppo ancora una volta senza giovamento, allapamina. Sulla base della giovane eta
e della sintomatologia residua invalidante si siscuwtendo, per entrambi i pazienti, un
possibile intervento neurochirurgico con I'impiardbun dispositivo atto alla stimolazione
cerebrale profonda. Nei pazienti 3 e 4 il tremoigtade & stato gestito sin da subito con
I'anticolinergico riportando risultati discreti.

e Per la sindrome depressiva in tutti i casi e stisgdposta terapia con antidepressivo adatto al
caso (Sertralina, farmaco inibitore selettivo deitaptazione della serotonina indicato come
molecola di prima intenzione anche nel PDTA dekaigne Lombardia per il trattamento dei
pazienti con morbo di Wilson) ma non si & mai veaio alcun miglioramento.

| pazienti sono stati adeguatamente monitorati rideréutto il corso della terapia e, anche in caso d
interruzione della somministrazione di D-penicillam si &€ disposto sempre adeguato follow-up. La
terapia specifica con molecola chelante (D-pemigilha o Trientina) € stata monitorata con valuta-
zione mensile dei valori di cupruria e ceruloplaseniia. La decisione € sempre stata quella di inter-
rompere la somministrazione della molecola chelant&aso di normalizzazione dei valori di cupruria,
ossia cupruria <70 pg/24h in due controlli mensuiccessivi. Tale decisione si basa sul fatto che la
normalizzazione di tale valore € indicativa delalggeramento dei depositi patologici di rame.
All'interruzione della terapia con molecola chelgnia successiva mossa terapeutica e stata in tutti
casi quella di re-introdurre lo zinco acetato @itdr(Wilzin, per un totale di 150 mg/24h in 3 sommi
nistrazioni giornaliere) con l'intento di impedifassorbimento intestinale di zinco.
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Il follow-up si & avvalso anche di rivalutazioniumelogiche ambulatoriali a cadenza trimestrale,
esecuzione di risonanza magnetica di controlloaraahecessaria, ecografia epatica a cadenza seme-
strale e rivalutazione epatologica ambulatorialgicdrdi che la modifica delle abitudini alimernitar

di erronei stili di vita € sempre necessaria, it ticasi nello specifico della dieta é stato sighato

il consumo di alimenti ricchi in rame (crostacegarolato, ecc...).

Conclusioni

| casi seqguiti sono di recente riscontro diagnostin solo caso risale al 2010 mentre gli altri tre
hanno avuto esordio nel 2012. L’eta d’insorgeniia datomatologia, cosi come le modalita di esmrdi
sono diverse a seconda del paziente analizzatoni gue casi clinici sono molto giovani (rispetiv
mente 27 e 20 anni), entrambi provenienti dallEgtopeo, caratterizzati da insorgenza sub-acuta di
manifestazioni neurologiche quali bradicinesiaegniori distali oltre che, sul versante psichiatrido,
depressione severa. L'insorgenza precoce dellefeséazioni € indicativa di una forma particolar-
mente aggressiva della patologia e rapidamenteutva| affermazione particolarmente valida nel
caso della paziente 2, caratterizzata dalla presalf risonanza magnetica cerebrale di necrost lam
nare bilaterale della testa dei nuclei caudateritrambi i casi lo stadio della patologia e pattico
mente avanzato, con compromissione del correttmidoamento piramidale, dal carattere irreversibile.
Nonostante la molteplicita delle strategie adottatemori persistono e si sta vagliando un nuovo
approccio, questa volta non piu farmacologico mauahico, con un impianto per la stimolazione
cerebrale profonda. Nello specifico della paziehilequadro clinico e particolarmente grave in qoan
la deambulazione e tuttora fortemente compromésstn da costringere la paziente alla sedia aeotel
in aggiunta una marcata scialorrea legata alla comigsione della corretta contrazione dei muscoli
ad innervazione bulbare. A tal proposito la padentrattata con iniezioni di botulino correttangent
eseguite dai Colleghi otorinolaringoiatri. In emtia i casi comungue la somministrazione del chelant
ha notevolmente incrementato la cupruria, ma I'esanto dei depositi di rame é stato raggiunto solo
nel caso clinico 2, con la normalizzazione del kalo

Il paziente 3 € il soggetto di eta piu avanzatagmie nel nostro pool che, nonostante la manifes&z
tardiva della sintomatologia, ha comunque presergabrdio sub-acuto con tremori distali associati a
bradicinesia. La somministrazione della molecolalahte (D-penicillamina) si € mostrata efficace
con un buon recupero sul versante neurologico @attéra somministrata a fronte della mancata
normalizzazione della cupruria. | tremori persist@nanche per questo paziente si € deciso di aggiun
gere alla terapia un farmaco ad azione anticolinanger diminuire la manifestazione.

Il paziente 4 € stato I'unico a manifestare la logfi@a con esordio a carattere progressivo, caizttdp
dall'insorgenza di tremori agli arti superiori edériori. Questo e stato anche 'unico caso insiué
reso necessario lo switch farmacologico della farapelante, a fronte di un brusco precipitareadell
condizione neurologica pochi mesi dopo la primaedos

Secondo la nostra esperienza la somministrazidni@l@ di D-penicillamina (o di altra molecola che-
lante il rame, qualora disponibile) & da consigliaome primo approccio terapeutico in tutti i patiie
sintomatici. Lo zinco €& piuttosto da somministrererevenzione della formazione di nuovi accumuli
patologici di rame o nei pazienti ancora asintoaonafilonostante la terapia con molecola chelante
riduca i depositi patologici di rame e determinhgmlmente una diminuzione della sintomatologia,
soprattutto neurologica, i farmaci ad oggi dispdniton possono definirsi come realmente risolutivi

Il trattamento, infatti, € gravato da numerose timioni tra le quali si annoverano la lentezzaadell
clearance del rame, il mancato depauperamento ttli itudepositi patologici e, soprattutto,
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l'irreversibilita delle lesioni tissutali arrecat&.fronte di una mancanza di nuove molecole chegus
essere impiegate nel trattamento del morbo di Wigaeve puntare su strategie in grado di migiera
la prognosi di questi pazienti. In questo senstiii sia la riduzione del ritardo diagnosticogpo-
nendo un controllo ematochimico comprensivo di lgasminemia e cupruria in tutti i casi di alte-
razione degli enzimi di funzionalita epatica diuratda determinare, sia un’adeguata valutazione del
gene codificante per ATP7B, qualora fosse noto ato dli famigliarita alla patologia, in pazienti
silenti dal punto di vista sintomatologico e laliorsstico.

Tabelle e figure

Figura 1. Frame estratto dalla RM cerebrale, posterapia chelante, eseguita in novembre 2012 nel caso
clinico 1. Evidenza di alterazione del segnale irequenza T2, nel tegmento pontino e mesencefalico.
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Figura 2. Ecografia addome completo, eseguita nellgaziente 2 nel giugno 2013. Si evidenziano il conho
irregolare del fegato compatibile a quadro cirrotio (confermato dal referto istologico) e le multiplefor-
mazioni nodulari tipiche di un fegato con ecostruttira disomogenea.

Figura 3. Frame ottenuti in sequenza FLAIR sulla siistra e in T2 sulla destra, relativi al caso cliréo n°4.
Si evidenziano nel primo caso lesioni bilaterali simmetriche a carico di entrambi i talami, nell'immagine
piu a destra invece si evidenzia alterazione delgm®ale nel tegmento pontino.
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