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Malattia di Wilson



Perché vale la pena parlare della 
Malattia di Wilson?

… se non diagnosticata e trattata, evolve inevitabilmente verso il 
danno epatico e neurologico severo! 

E’ una malattia genetica rara … per cui non c’è al momento uno 
screening di massa (che si effettua invece per malattie più rare e non trattabili con lo stesso 
successo) 

… se trattata precocemente, la prognosi è eccellente!

il vecchio Groucho Marx … Joe DiMaggio e… 

secondo movimento della sinfonia Jupiter e… Louis 

Armstrong, l’incisione di Potato Head Blues e… i film 

svedesi naturalmente… L’educazione sentimentale di 

Flaubert… Marlon Brando, Frank Sinatra… quelle 

incredibili… mele e pere dipinte da Cézanne… i granchi 
da Sam Wo… il viso di Tracy…

Perché vale la pena vivere?



Wilson’s disease

Ala et al, Lancet 2007

Incidenza: 
1/30.000  nati vivi
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Quando e come si manifesta la m. di Wilson durante l’arco della vita? 

L’allegoria della tre età- Tiziano 1512



Liver disease

------------------------------>

Neurologic/Psychiatric disease

------------------------>

Anche se fino dalla nascita il neonato ed il lattante sono incapaci di 
eliminare il rame nella bile, i segni clinici della MW non si manifestano 
prima dei 2-3 anni di vita e si verificano più comunemente dopo l’età di 5 
anni

I decade II decade III decade
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Pediatra, Pediatra Epatologo, Pediatra Neurologo, NPI,     Epatologo, Neurologo, Psichiatra
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Fulminant
hepatitis

Liver steatosis

Not only viruses or 
drugs or 
AIH,
consider WD!

Signs of Acute or Chronic Hepatitis or Cirrhosis
with its complications

Hypertransaminasemia
symptom-free (incidental finding)

Not only NAFLD, 
consider WD!

WD-related hepatic manifestations in children

Not only viruses, 
consider WD!



WD-related neurological/psychiatric manifestations
in children

Sudden behavioral changes, 
worsening in school performances, 
modifications in handwriting as the micrographia,
inability to carry out activities that need good hand-
eye coordination.



Fenotipo clinico MW

Inizi XX sec

Inizi XXI sec
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Malattia di Wilson: 
ruolo di una gestione  

multidisciplinare

E’ una malattia genetica rara con alta complessità assistenziale per 
cui c’è necessità di riconoscere i centri specializzati che facciano 
fronte alle richieste assistenziali dei pazienti



IL NUOVO PDTA REGIONALE SULLA 
MALATTIA DI WILSON:

Importanza della rete e della 
multidisciplinarietà





Conclusions: Early diagnosis and treatment of  WD in 
children may prevent not only progression of disease but also
the onset of neurological damage, even at subclinical level. 

I pazienti Wilson hanno una sopravvivenza paragonabile alla popolazione generale: nuovi bisogni (transizione dalla
Pediatria alla Specialistica dell’età adulta, capacità procreative, …) 
… negli ultimi anni con la pandemia da SARS-COVID-2: ulteriori nuove criticità e bisogni (difficoltà di accesso in 
ospedale,telemedicina)



Valentina Giuffré CocoLuigi SparanoFrancesco Di PalmaMaria Giuliano



0-1: Diagnosis very unlikely

2-3: Diagnosis possible, more tests
needed

>4: Diagnosis established



Children are not little adults!

This is also true for cupriuria, of course!



Hepatology 2010; 52:1948-1956

*P <.001



Hepatology 2010; 52:1948-1956



WD diagnosis



Diagnosis



WD diagnosis



5 WD children with alternative diagnoses

Name (age in years) Confounding factor Initial diagnosis

Palmira (6) Obesity NASH

Daniela (6)  Exposure to EBV Viral hepatitis due to
EBV

Indira (7) Nutritional deficiency Celiac hepatitis

Ciro (10) Exposure to toxics Drug-induced liver
disease

Gina (12) ANA positivity Autoimmune hepatitis



Antonio, 
17 anni 

Anamnesi familiare: non rilevante

Anamnesi patologica remota e prossima: Benessere clinico fino al 2014 (e.c. 13 anni)
quando in corso di gastroenterite veniva evidenziata IPERTRANSAMINASEMIA.

Riferti tic motori e movimenti stereotipati a livello delle mani e dei piedi
bilateralmente da epoca non precisata.

Nel 2016 (e.c. 15 anni), per consumo di cannabis avviava programma di recupero c/o
il SERT di competenza territoriale (ultima positività per Cannabis nel 2018).

Nel 2017 (e.c. 16 anni) praticava esami laboratoristici «di controllo» :

- Transaminasi e GGT: nella norma

- Cupremia: 22 ug/dl (v.n. 69-122)

- Ecografia dell’addome: angioma epatico dell’VIII segmento di 12 mm. Il resto nella
norma.

Nel 2018 TRAUMA CRANICO COMMOTIVO IN SEGUITO A COLLUTAZIONE per cui
praticava:

- TC encefalo: nella norma

Da quel momento la madre riferisce MODIFICA CARATTERIALE: mutacismo, riso spastico, progressivo calo delle 
performance cognitive e comparsa di instabilità posturale con ripetute cadute, disartria e difficoltà nella 

deglutizione



Per tale sintomatologia praticava:

- TC Encefalo con mdc: 2 aree di alterato segnale in corrispondenza degli striati

bilateralmente, prive di impregnazione dopo somministrazione di mdc; i reperti sono

riferibili ad intossicazione da tossici esogeni o ad episodio di ipossia acuta

- RM encefalo: non esibita documentazione

Ad Aprile 2018 (e.c. 17 anni): ricovero per episodio di caduta associato a perdita di contatto. 

Durante la degenza praticava: 

Esami ematochimici: 

- Ceruloplasmina: 3 mg/dl (v.n. 20-60)

- Cupremia: 69 ug/dl (v.n. 69-122)

- Cupruria: 210 mcg/24h (<40 mcg/24h) 

Esami strumentali:

- TC cranio: riduzione dell’ipodensità rispetto 

all’esame precedente, a carico degli striati

- RM Encefalo: alterazioni dell’intensità del

segnale con segni di perdita di sostanza del

nucleo lenticolare e della testa del caudato

bilateralmente.

Approfondimenti nel sospetto di Malattia di

Wilson:

Consulenza oculistica: assenza di anello di

Kayser-Fleisher

- Ecografia dell’addome: fegato non aumentato

di volume ad ecostruttura grossolanamente

disomogenea. Al

VIII segmento, area iperecogena di 11 mm,

riferibile ad angioma; milza aumentata di

volume (DL 154 mm)

- Fibroscan: Stifness 19 KPa, F4 fibrosi

severa (>14.5)

- Biopsia epatica: non effettuata

determinazione del rame epatico.

- EGDS: nella norma

SETTEMBRE 2018 (e.c. 17 anni)

INIZIA TERAPIA CON D-PENICILLAMINA CAPSULE 150 MG: 9 CAPSULE AL GIORNO



Ricovero Marzo 2019

06.03 18.03

AST (U/L) 12 15

ALT (U/L) 13 19

GGT (U/L) 24 19

Bil. totale (mg/dl) 0,7 0,36

ALP (U/L) 155 128

Hb (g/dl) 15 13,3

PLT (x 103/ml) 170 129

INR 1,23

Albumina (g/dl) 4,7 4,2

Creatinina (mg/dl) 1,2 1,22

Esami ematochimici:

- Diuresi: creatininuria 249,7 mg/dl (vn 63-166), proteinuria 62 
mg/24 h (vn <150 mg/24 h)

06.03 18.03

Ceruloplasmina
(g/l)

<0,0226 <0,0226

Cupruria
(mcg/24h)

343,62 808

Esami strumentali:
- Ecografia dell’addome: Fegato in sede, di dimensioni aumentate
(DL lobo destro 167 mm, lobo sinistro 115 mm, caudato 48,6x24,8
mm), a margini regolari, con ecostruttura disomogenea con echi
grossolani , senza evidenza di definite lesioni focali. Milza in sede
di dimensioni aumentate. Il resto nella norma.

Esame obiettivo: quadro neurologico di tipo distonico-bradicinetico. Epatosplenomegalia. 

- RM ENCEFALO: Sottili strie di iperintensità sono
apprezzabili in T2w in prossimità di entrambi i nuclei
lenticolari; concomita iperintensità del mesencefalo
(reperti compatibili con la patologia di base).
Ipointensità in T2w e GrE della grigia profonda, da
accumulo di sostanze paramagnetiche.

Indagine genetica: Eterozigosi composta p.Gly591Asp/ p.Asp1267Asn del gene ATP7B



- Consulenza Neurologica: Presenti sintomi neuropsichiatrici (disturbo della condotta, tic) da circa 2 anni. Facies “fatua” con espressione di
risus sardonicus per distonia del muscolo risorio, difficoltà nella motricità dei restanti muscoli facciali e dei movimenti della lingua che
appare ipomobile. Tendenza al morsus aperto e conseguente importante drooling. Linguaggio disartrico, difficilmente intellegibile. Agli
AASS si apprezzano posture distoniche specie alle estremità (mani) con movimenti bradicinetici nella prova di finger tapping, specie a
sinistra. Agli AAII rigidità e aumento del tono, specie a sinistra. Prove di prono-supinazione degli AASS rallentate dalla rigidità.
Deambulazione possibile sebbene caratterizzata da una riduzione dei movimenti pendolari degli arti superiori. In conclusione, IL PAZIENTE
PRESENTA UN SEVERO QUADRO DISTONICO-BRADICINETICO SECONDARIO ALLA COMPROMISSIONE DEI NUCLEI DELLA BASE DA PARTE
DELLA PATOLOGIA GENETICA DI BASE.

- Consulenza NPI: La presenza di discontinuità scolastica, l’abuso documentato di sostanze, il coinvolgimento in risse e la
mancanza di adeguamento a regole sociali e di comunità, comparsi in adolescenza e manifestatesi in maniera
progressiva, appaiono correlabili verosimilmente all’esordio della malattia di Wilson; tale sintomatologia, inoltre appare
compatibile con un quadro clinico di disturbo della condotta.

- Consulenza oculistica: assenza di anello di Kayser- Fleisher

Degenerazione epatolenticolare

CIRROSI EPATICA

+



Fenotipo classico…
che non siamo più abituati a vedere!

Nonostante ciò… ritardo diagnostico di anni!

Peculiarità del caso:

- Ipertransaminasemia assente alla comparsa dei sintomi neurologici

- Quadro NPI non riconosciuto

- Sintomi neurologici non valorizzati e attribuiti a uso di cannabis

Medico e Bambino 2012;31:501-507



Shahin, 
17 anni,
dal 
Bangladesh 

Anamnesi familiare: Genitori consanguinei (cugini di primo
grado). Fratello maggiore deceduto all’età di 16 anni per
sospetta malattia ematologica.

Anamnesi patologica remota e prossima:

Per comparsa di macroematuria, dolore lombare, con risvegli
notturni, e dolori articolari alle ginocchia praticava:

- esami ematochimici: lieve neutropenia e moderata
piastrinopenia (63.000/ul), creatinina plasmatica 1,59 mg/dL;

- esame urine: proteinuria 30 mg/dL e albuminuria 3,3 mg/L.

A distanza di un mese ripeteva tali esami che confermavano
aumento della creatinina sierica (1,39 mg/dL) e piastrinopenia
(55.000/ ul). Si segnalava una lieve riduzione del fattore C3 del
complemento (0.3 g/l). Riscontro di glicosuria.

Giunge alla nostra attenzione



Ecografia addome: Fegato in sede anatomica di dimensioni conservate ad ecostruttura

parenchimale diffusamente disomogenea e costituita di echi grossolani con aspetto

micro-macronodulare. Milza di dimensioni marcatamente aumentate (DL: 150 mm) ad

ecostruttura omogenea.

Cause infettive:

Virus epatotropi maggiori e minori: 

negativi

Ricerca Leishmania, Bartonella, Brucella: 

negativa

Esami ematochimici: PLT 55.000, Creatinina 1.59 mg/dl, Cistatina C: 1.58 mg/L

Indici di protido-sintesi, citolisi e colestasi epatica nei limiti. Indici infiammatori 

negativi

Esame obiettivo: epatosplenomegalia

Cause immunologiche e 

ematooncologiche

Cause metaboliche:

Chitotriosidasi sierica: nella norma

Alpha Galattosidasi A: nella norma

Beta glucocerebrosidasi: nella norma

Sfingomielinasi acida: nella norma

Beta glucosidasi: nella norma

Esame urine: glicosuria e proteinuria 

Ricovero Aprile 2023



• Consulenza oculistica: presenza dell’anello di Kayser-Fleischer

• Consulenza NPI: negativa

• Consulenza neurologica: negativa

• RM encefalo: iperintensità in T2/FLAIR dei caudati e dei putamina, che mostrano lieve riduzione volumetrica.
Concomita simmetrica accentuazione dell’iperintensità T2/FLAIR dei fasci cortico-spinali. Si associa ipointensità T2
dei nuclei pallidi, dei nuclei rossi, della sostanza nigra, e in minor misura dei nuclei dentati, per accumulo di materiale
paramagnetico

• RM Addome: Fegato di volume modicamente aumentato, con diametro longitudinale massimo pari a 16.2 cm con
lieve ipertrofia delle sezioni di sinistra ed a segnale omogeneo, in assenza di lesioni focali. Milza di dimensioni
aumentate con diametro longitudinale massimo pari a 15.5 cm ed a segnale omogeneo, in assenza di lesioni focali

• Analisi molecolare: riscontro in omozigosi dalla variante c.813C>A-p. (Cys271*) nell'esone 2 del gene ATP7B.

Ceruloplasmina: <0.0243 g/L

Rame sierico: 45,1 ug/dl

Rame Urinario: 415,8 ug/24h



Nel 56% (14/25) dei pazienti con WD è stata diagnosticata un'acidosi tubulare renale, di cui
il 24% (6/25) aveva un'acidosi tubulare renale distale, il 16% (4/25) aveva un'acidosi
tubulare renale prossimale ed il 16% (4/25) presentava caratteristiche di acidosi tubulare
renale mista (prossimale+distale)





“Wilson o non Wilson? 
Questo è il dilemma»



A Dicembre 2017 durante una vacanza nella sua città di 
origine:

Ittero, Insufficienza Epatica Acuta, 
Rettorragia

 Emocromo: Hb 10 -> 9 g/dl (reticolociti e test di Coombs 
non disponibile) 

 Bilirubina totale: 14.5 mg/dl (non coniugata 70%)
 ALT 120-300 U/l, AST 160-264 U/l, ALP (non disponibile) 
 INR 4.15- 4.48
 PLT 161,000 ->37,000-22,000-87,000 /microL



 Escluse malattia epatica legata a tossicità da farmaci

 Markers virali (HAV, HBV, HCV): negativi

 PCR: negativa

 Coprocoltura: negativa

 Ecografia dell’addome: epatosplenomegalia, ascite

 EEG: nella norma

 QPE: Gamma 34%

 ANA positivi 1:100

 Ceruloplasmina: 11 mg/dL

 Cupruria/24 h: 200 mcg

 Anello di Kayser-Fleischer: assente

 Analisi molecolare per ATP7B: eterozigote per H1069Q 



0-1: Diagnosi 

molto 

improbabile

2-3: Diagnosis 

possibile ma 

richiede ulteriori 

test

>4: Diagnosi certa



Epatite Autoimmune

SCORE: 6  Probabile AIH

HEPATOLOGY 2008;48:169-176.



Management terapeutico nella sua città

• METILPREDNISOLONE (1 mg/Kg/day 
con successivo decalage)

• TERAPIA DI SUPPORTO PER ALF

• PENICILLAMINA (1,4 Mg/Kg/die)*

• ZINCO SOLFATO (124 mg/die)*

*Si sottolinea che questa terapia insolita è 
stata stabilita in un altro centro.

Non chiedetemi perché sono state adottate dosi così basse di 
penicillamina e zinco!



•Decorso clinico di Marius
Dicembre 2017 Aprile 2018

AST/ALT   U/L 120/264 69/102

Bilir tot mg/dl 14.5 1

Ceruloplasmina g/l 0,11 0,11

Cupruria /24 hr 200 mcg 60 mcg

Platelets microliter 37000 88000

INR 4.48 1.26

Gamma-globulins % 34.98 % 17.9 %

ANA 1:100 Negativi

Anti-LKM1 Negativi

Steroid maintenance
dose

+

Zinc +

Penicillamine +

US abdomen:

Steatosi lieve, lieve 

epatosplenomegalia

EGDS: varices F1



Alla nostra prima osservazione (Aprile 2018):  
Remissione dell’ ALF, assenza di ittero

Lieve piastrinopenia suggestiva di ipersplenismo

Bassi livelli sierici di ceruloplasmina (MW? Eterozigote per MW?)

24 hr cupruria (60 mcg) superiore al cutoff pediatrico per la WD (40 mcg), ma difficile 

da definire con la terapia combinata (chelante più zinco)

Come ha fatto Marius a superare l'insufficienza epatica acuta nel dicembre 2017?

Qual è la diagnosi più probabile?

1.MW con transitoria ANA positività

2.AIH in paziente eterozigote per MW

3.Altro 



Wilson     vs     AIH
Pro

• Elevati livelli di cupruria nelle 

24 ore all'esordio (200 mcg)

• Ceruloplasmina bassa (11 

mg/dl)

• Risposta alla penicillamina e 

allo zinco

• ANA+ può essere presente nei 

pazienti con WD

Contro

• Una singola mutazione 

(H1069Q) nel gene ATP7B

• Un'elevata cupruria delle 24 ore 

può verificarsi in soggetti con 

ALF diversa dalla WD

Pro

• Ipergammaglobulinemia all’esordio

• ANA+ 

• Risposta agli steroidi

Contro

• Scomparsa precoce degli ANA

• Nessuna recidiva di AIH durante la 

sospensione degli steroidi



23/05/18 11/06/18 12/07/18 11/09/18 05/10/18 30/11/18

AST U/L 60 67 50 42 43 34

ALT U/L 59 60 39 29 30 22

Bil Tot mg/dl 0.59 1.2 0.86 0.82 0.99 0.78

Bil Dir mg/dl 0.22 0.42 0.35 0.31 0.38 0.28

Cupruria mcg/24h 69 61

Platelets microl 118 141 208 208 154 164

INR 1.29 1.31 1.27 1.3 1.3

Albumin g/dl 3.9 4.3 4.3 4.4 4.6 4.5

Gamma-globuline 
%

13.2 13.6 13 14.1 14 14.2

ANA -

Anti-LKM1 -

Metilprednisolone
mg/day

2 1 1 - - -

Zinc 50 mg tid + + + + + +

Analisi Molecolare ATP7B: 
Eterozigosi composta H1069Q/c.3556+281_4001del

MALATTIA DI WILSON confermata



28/01/19 16/05/19 19/12/19 01/06/20 14/02/22 11/10/22 15/05/23

AST U/L 36 30 28 42 20 25 23

ALT U/L 18 21 26 29 19 25 25

GGT U/L 19 17 16 16 15 19 16

Bil Tot mg/dl 0.66 1.37 0,94 0.82 0.90 1,67 1,10

Bil Dir mg/dl 0.24 0.49 0.36 0.31 0.37 0.56 0,55

Cupruria mcg/24h 21,8 40,4 44,5 27,8 23,9

Zinco sierico (ug/dl) 269,3 205 160,9 201,3 256,1

Zinco urinario (ug/24 
h)

5071 4378 6319 7083

Platelets microl 141 151 167 186 267 266 273

Hb (g/dl) 12,9 12,9 12,8 11,6 11,7 13,9 14,2

INR 1.29 1.22 1.19 1.23 1,21 1.24 1,17

Albumin g/dl 4,6 4.7 4.5 4.4 4.3 5,1 5,1

Gamma-globuline % 12,5 12,6 11,7 15,5 12,4 12,0 13,2

ANA 0,09 0,09 - - - - -



La concentrazione sierica di 

ceruloplasmina è meno affidabile nel 

contesto dell’esordio fulminante 

perché può essere falsamente ridotta

. Inoltre, il rame sierico e l'escrezione 

urinaria di rame nelle 24 ore possono 

essere elevati per la severa citolisi.





La concentrazione sierica di ceruloplasmina è 
meno affidabile nel contesto dell’esordio 
fulminante perché può essere falsamente 

ridotta

. Inoltre, il rame sierico e l'escrezione urinaria 
di rame nelle 24 ore possono essere elevati 

per la severa citolisi.





«Un disagio adolescenziale non ben 
inquadrato»

Khrystyna Gavrylkiv
Gaetano Terrone
Anna De Rosa



A. 17 anni 

• Anamnesi patologica remota e prossima: Riferiti TIC MOTORI E MOVIMENTI

STEREOTIPATI a livello delle mani e dei piedi bilateralmente da epoca non

precisata; per il resto benessere clinico fino al 2014 (e.c. 13 anni) quando in

corso di gastroenterite veniva evidenziata IPERTRANSAMINASEMIA.

• Nel 2016 (e.c. 15 anni) per consumo di cannabis avviava programma di recupero

c/o il SERT (ultima positività per Cannabis nel 2018).

• Nel 2017 (e.c. 16 anni) praticava esami laboratoristici «di controllo» :

 Transaminasi e GGT: nella norma

 Cupremia: 22 ug/dl (v.n. 69-122)

 Ecografia dell’addome: angioma epatico dell’VIII segmento di 12 mm. Il

resto nella norma.

• Anamnesi familiare: non rilevante



• Nel 2018  TRAUMA CRANICO COMMOTIVO IN 
SEGUITO A COLLUTAZIONE per cui praticava:

• - TC encefalo: nella norma

Da quel momento la madre riferisce MODIFICA CARATTERIALE: mutacismo, riso fisso, progressivo calo delle performance 
cognitive e comparsa di instabilità posturale con ripetute cadute, disartria e difficoltà nella deglutizione

Per tale sintomatologia praticava:

TC Encefalo con mdc: 2 aree di alterato segnale in

corrispondenza degli striati bilateralmente, prive di

impregnazione dopo somministrazione di mdc; i reperti sono

riferibili ad intossicazione da tossici esogeni o ad episodio di

ipossia acuta

RM Encefalo: non esibita documentazione



Ad Aprile 2018 (e.c. 17 anni): ricovero per episodio di caduta associato a perdita di contatto. 

Durante la degenza praticava: 

Esami ematochimici: 

- Ceruloplasmina: 3 mg/dl (v.n. 

20-60)

- Cupremia: 69 ug/dl (v.n. 69-

122)

- Cupruria: 210 mcg/24h (<40 

mcg/24h) 

Approfondimenti nel sospetto di Malattia di Wilson:

- Consulenza oculistica: assenza di anello di Kayser-

Fleisher

- Ecografia dell’addome: fegato non aumentato di

volume ad ecostruttura grossolanamente disomogenea.

Al

VIII segmento, area iperecogena di 11 mm, riferibile ad

angioma; milza aumentata di volume (DL 154 mm)

- Fibroscan: Stifness 19 KPa, F4 fibrosi severa (>14.5)

- Biopsia epatica: non effettuata determinazione del rame

epatico.

- EGDS: nella norma

Esami strumentali:

- TC cranio: riduzione 

dell’ipodensità rispetto all’esame 

precedente, a carico degli striati

- RM Encefalo: alterazioni

dell’intensità del segnale con

segni di perdita di sostanza del

nucleo lenticolare e della testa

del caudato bilateralmente.

SETTEMBRE 2018 (e.c. 17 anni)

INIZIA TERAPIA CON D-PENICILLAMINA CAPSULE 150 MG: 9 CAPSULE AL GIORNO



Ricovero Marzo 2019

EO: quadro neurologico di tipo distonico-bradicinetico. 
Epatosplenomegalia. 

06.03 18.03

AST (U/L) 12 15

ALT (U/L) 13 19

GGT (U/L) 24 19

Bil. totale (mg/dl) 0,7 0,36

ALP (U/L) 155 128

Hb (g/dl) 15 13,3

PLT (x 103/ml) 170 129

INR 1,23

Albumina (g/dl) 4,7 4,2

Creatinina (mg/dl) 1,2 1,22

06.03 18.03

Ceruloplasmina (g/l) <0,0226 <0,0226

Cupruria (mcg/24h) 343,62 808

- RM ENCEFALO: Sottili strie di iperintensità sono
apprezzabili in T2w in prossimità di entrambi i nuclei
lenticolari; concomita iperintensità del mesencefalo
(reperti compatibili con la patologia di base).
Ipointensità in T2w e GrE della grigia profonda, da
accumulo di sostanze paramagnetiche.

Indagine genetica: Eterozigosi composta p.Gly591Asp/ 
p.Asp1267Asn del gene ATP7B



Degenerazione epatolenticolare
CIRROSI EPATICA

+
Consulenza Neurologica: Presenti sintomi
neuropsichiatrici (disturbo della condotta, tic) da
circa 2 anni. Facies “fatua” con espressione di risus
sardonicus per distonia del muscolo risorio,
difficoltà nella motricità dei restanti muscoli facciali
e dei movimenti della lingua che appare ipomobile.
Tendenza al morsus aperto e conseguente
importante drooling. Linguaggio disartrico,
difficilmente intellegibile. Agli AASS si apprezzano
posture distoniche specie alle estremità (mani) con
movimenti bradicinetici nella prova di finger
tapping, specie a sinistra. Agli AAII rigidità e
aumento del tono, specie a sinistra. Prove di prono-
supinazione degli AASS rallentate dalla rigidità.
Deambulazione possibile sebbene caratterizzata da
una riduzione dei movimenti pendolari degli arti
superiori. In conclusione, IL PAZIENTE PRESENTA UN
SEVERO QUADRO DISTONICO-BRADICINETICO
SECONDARIO ALLA COMPROMISSIONE DEI NUCLEI
DELLA BASE DA PARTE DELLA PATOLOGIA GENETICA
DI BASE.

Consulenza NPI: La presenza di
discontinuità scolastica, l’abuso
documentato di sostanze, il
coinvolgimento in risse e la mancanza
di adeguamento a regole sociali e di
comunità, comparsi in adolescenza e
manifestatesi in maniera progressiva,
appaiono correlabili verosimilmente
all’esordio della malattia di Wilson;
tale sintomatologia, inoltre appare
compatibile con un quadro clinico di
disturbo della condotta.

Consulenza oculistica: assenza
di anello di Kayser-Fleisher

A Marzo 2019 viene sostituita la terapia con 
Zn Acetato 150 mg/die

Miglioramento progressivo degli aspetti parkinsoniani e distonici.

Peggioramento dei sintomi 
neurologici con inizio della terapia con 
D-penicillamina!



Successiva 
transizione presso  
UO di Neurologia
EO: ipomimia, ipofonia, ipertono plastico agli arti 
superiori, bradicinesia con prevalenza destra, 
note distoniche

Cupremia: < 10 mcg/dl Cupruria: 44 mcg/24 h

Zinchemia: 315.7 mcg/dl Zincuria: 8614 mcg/24h

Ecografia addome: fegato in sede anatomica di 
dimensioni aumentate (DL lobo destro: 160 mm; 
Lobo Sinistro: 122 mm; Lobo caudato: 48 mm) ad 
ecostruttura parenchimale diffusamente 
disomogenea di tipo micronodulare. 

RM ENCEFALO: Simmetrica alterazione di segnale dei
nuclei lenticolari bilateralmente con aspetto
ipointenso dei nuclei pallidi e lievemente e
disomogeneamente iperintenso dei nuclei
putaminali nelle sequenze a TR lungo. Tali fenomeni
appaiono anche compatibili con fenomeni
degenerativi da accumulo.



Fenotipo classico…
che non siamo più abituati a vedere!

Nonostante ciò… ritardo diagnostico di anni!

Peculiarità del caso:

- Ipertransaminasemia assente alla comparsa dei sintomi neurologici

- Sintomi psichiatrici presumibilmente ad esordio più precoce rispetto ai sintomi neurologici e 

non riconosciuti

- Sintomi psichiatrici e segni neurologici non valorizzati e attribuiti a uso di cannabis



Quando la Malattia di Wilson è 
diagnosticata in età pediatrica

Raffaele Iorio
Margherita Matarazzo
Antonino Fiorentino
Mariachiara Fiorentino





In conclusion, in the era of precision medicine, meanwhile the appropriate label for 
children is found, it is desirable not to make them wear those of adults.

 Type 1: those diagnosed with an IMD

 Type 2: those with metabolic dysfunction i.e. MAFLD

 Type 3: fatty liver without an identifiable cause



Giusy, 9 yrs
Obese, symptom-free

-More family members with obesity and/or 
metabolic syndrome

-Clinical examination: BMI >>95° percentile; 
hepatomegaly; nothing else relevant

AST 98 UI/L, ALT 112 UI/L
(incidental finding in lab check-up)

NAFLD ?

Hepatomegaly with 
moderate-severe  steatosis

at US

MASLD?



Giusy, 9 yrs, obese

-More family members with obesity
and/or metabolic syndrome

-Clinical examination: BMI >>95; 
hepatomegaly; nothing else relevant

AST 98 UI/L, ALT 112 UI/L

NAFLD ?

Hepatomegaly with 
moderate-severe  steatosis

at US

1. Recommend life style 
modifications (diet & 
physical exercise) 

2. Rule out causes of 
chronic liver disease
other than NAFLD

Which management would 
you choose for Giusy?





Giusy, 9 yrs, obese

-More family members with obesity
and/or metabolic syndrome

-Clinical examination: BMI >>95°
percentile; hepatomegaly; nothing else 
relevant

AST 98 UI/L, ALT 112 UI/L

NAFLD ?

Hepatomegaly with 
moderate-severe  steatosis

at US

LAB:
•Major and minor hepatotropic viruses: 

negative
•Celiac serology: negative
•Ceruloplasmin:  6 mg/dl, 
24-hr cupruria: 90 mcg/24 hr
•Serum Immunoglobulins: normal
•ESP:  normal (a1AT normal)
•Blood glucose and lipid profile: normal
•US: no biliary changes

Molecular analysis: 
homozygous for 

c2963G->A (p.G988E)

(13q14.3)

WD confirmed!



Zheng M, et al. Genomic analysis of lean individuals with NAFLD identifies monogenic disorders in a prospective 
cohort study. JHEP Rep. 2023;5:100692.

NAFLD hiding IEMs:



Martina, 14 anni

Anamnesi familiare: nonna paterna con fibromialgia, 
cugino del ramo paterno con disturbi neuropsichiatrici 
di NDD

Anamnesi personale: menarca a 12 anni

Riferito benessere clinico fino a Maggio 2020 
astenia, amenorrea e deflessione del tono dell’umore

Sintomi inizialmente attribuiti allo stress



Persistenza dei sintomi

• Agosto 2020 Emocromo e profilo marziale: nella norma

•Dicembre 2020

Ø Emocromo: nella norma

Ø Biochimica: AST 78 U/L, ALT 157 U/L, GGT 74 U/L

Ø Eco addome: “fegato in sede debordante dall’arcata 
costale con DL max di 165 mm. Il pattern ecografico 
intraparenchimale risulta disomogeneo ed addensante 
come da steatosi di grado lieve” IN PAZIENTE 
SOVRAPPESO



Accesso presso la nostra struttura:

Epatopatia steatosica
in paziente sovrappeso

Esame obiettivo: Addome trattabile non dolente alla palpazione 
superficiale e profonda, milza nei limiti, fegato palpabile all’arco 
costale, acanthosis nigricans, . 

Lab: AST 93 U/L, ALT 223 U/L, GGT 83 U/L, Bil.Tot 0.7 mg/dl, 
Acidi biliari 3 mcmol/l, Coagulazione e albuminemia nella norma

Valutazione NPI: «presenza di manifestazioni ansioso-depressive»

P = 67.2 kg (90-95° pc) 

H = 161.5 cm (50-75° pc) 

BMI: 25.8 (90-95° pc)



Lancet Gastroenterol Hepatol 2021; 6: 864–73 

NAFLD?

MASLD?



Indaghiamo l’epatopatia steatosica:

OK OK Già praticati 
esternamente

Cupruria 24h

Ø Sierologia per celiachia: negativa
Ø Sierologia per virus epatotropi 

maggiori e minori: negativa
Ø Profilo tiroideo: nella norma
Ø Ceruloplasmina: 20 mg/dl; Cupruria

delle 24h: 25 mcg/24h; Cupremia 14 
mcg/dl



Fig. 4. Correlation between age at diagnosis and basal urine copper 

excretion among the 58 studied patients with Wilson’s disease.



Hepatology 2010; 52:1948-1956



Per fortuna 
siamo stati 
scrupolosi:

IgG, IgM, IgA: valori normali per l’età

o Alfa1-antitripsina: 1.39 g/l

o Anticorpi-ANA e LKM1: negativi

o Profilo tiroideo: nella norma

o Cupremia: 30.2 mcg/dl (VN 69-122)

o Ceruloplasmina: 7 mg/dl 

o Cupruria delle 24h: 130.9 mcg/24h

o Cupruria delle 24h: 108.9 mcg/24h

o Cupruria delle 24h: 142.1 mcg/24h

Valori normali Alto sospetto di 
M. di Wilson

Ceruloplasmina 20-40 mg/dl <10 mg/dl

Cupruria delle 24h <40 ug(<0.65 umol) >100 ug (1.6 umol)

Rame epatico <50 ug/g tessuto 
secco

>250 ug/g tessuto 
secco

Indaghiamo l’epatopatia steatosica:



Punteggio tot= 6

Il punteggio di Martina:

Malattia di Wilson

Eterozigote composto per due 
mutazioni patogeniche del gene ATP7B





La degenerazione lenticolare è dunque evitabile se la M. di Wilson 
è diagnosticata e trattata precocemente 



December 2017 during a vacation in his country of origin:

Jaundice, Acute Liver Failure, 
bloody stools

 Hb 10 -> 9 g/dl (reticolocytes and Coombs test not
available) 

 Bilirubin peak 14.5 mg/dl (unconjugated 70%)
 ALT 120-300 U/l, AST 160-264 U/l, ALP 69 UI/L 
 INR 4.15- 4.48
 PLT 161,000 ->37,000-22,000-87,000 per microliter



 Excluded drug-induced liver disease

 Viral markers (HAV, HBV, HCV): negative 

 CRP: normal

 Coprocolture: negative

 US abdomen: hepatosplenomegaly, ascitis

 EEG: normal

 Autoimmunity tests: Gamma 34%,  

 ANA positive 1:100

 Ceruloplasmin 11 mg/dL

 24-hr cupruria: 200 mcg

 Kayser-Fleischer ring: absent

 Molecular analysis for  ATP7B: heterozygote for 

H1069Q 



0-1: Diagnosis

very unlikely

2-3: Diagnosis

possible, more 

tests needed

>4: Diagnosis

established



Autoimmune hepatitis

SCORE: 6  Probable AIH



Therapeutic management in his country

• METILPREDNISOLONE (1 mg/Kg/day 
with subsequent tapering)

• SUPPORTIVE THERAPY FOR ALF

• PENICILLAMINE (low dosage)*

• ZINC SALTS (low dosage)*

*I emphasize that this unusual therapy was 
established in another center.

Please, don't ask me why low doses of penicillamine 
and zinc were adopted!



•Clinical course of Marius
December 2017 April 2018

AST  U/L 120 69

ALT  U/L 264 102

Ceruloplasmina mg/dl 11 mg 11

Cupruria /24 hr 200 mcg 60 mcg

Platelets microliter 37000 88000

INR 4.48 1.26

Gamma-globulins % 34.98 % 17.9 %

ANA 1:100 Negative

Anti-LKM1 Negative

Steroid maintenance
dose

+

Zinc +

Penicillamine +

US abdomen:

mild steatosis,

mild

hepatosplenomegaly

EGDS: varices F1



At our observation (April 2018):  
• Remission of ALF, absence of jaundice

• Mild thrombocytopenia suggestive of mild hypersplenism

• Serum levels of ceruloplasmin (WD? Heterozygous for WD?)

• 24 hr cupruria higher than pediatric cutoff for WD (40 mcg), 
but difficult to interpret under combination therapy (chelant
plus zinc)

How did Marius overcome acute liver 
failure in December 2017?

Which diagnosis is the most likely?
1.WD with transient ANA positivity
2.AIH in heterozygous pt for WD
3.Other 



Wilson     vs     AIH
Pros

• High 24-hr cupruria levels at

onset (200 mcg)

• Low ceruloplasmin (11 mg/dl)

• ANA+ may occur in WD pts

• Response to  penicillamine & 

zinc

Cons

• One mutation (H1069Q) in  

ATP7B gene

• High 24-hr cupruria may occur

in pts with ALF other than WD

Pros

• Hypergammaglobulinemia at onset

• ANA+ 

• Response to steroids

Cons

• Early disappearance of ANA

• No relapse of AIH during steroids

tapering 



23/05/18 11/06 12/07 11/09 05/10 30/11

AST U/L 60 67 50 42 43 34

ALT U/L 59 60 39 29 30 22

Bil Tot mg/dl 0.59 1.2 0.86 0.82 0.99 0.78

Bil Dir mg/dl 0.22 0.42 0.35 0.31 0.38 0.28

Cupruria mcg/24h 69 61

Platelets microl 118 141 208 208 154 164

INR 1.29 1.31 1.27 1.3 1.3

Albumin g/dl 3.9 4.3 4.3 4.4 4.6 4.5

Gamma-globuline 
%

13.2 13.6 13 14.1 14 14.2

ANA -

Anti-LKM1 -

Metilprednisolone
mg/day

2 1 1 - - -

Zinc + + + + + +

Molecular analysis ATB7B: 
compound heterozygosity H1069Q/c.3556+281_4001del

WILSON DISEASE confirmed



28/01/19 16/05/19 19/12/19 01/06/20 14/02/22 11/10/22 15/05/23

AST U/L 36 30 28 42 20 25 23

ALT U/L 18 21 26 29 19 25 25

GGT U/L 19 17 16 16 15 19 16

Bil Tot mg/dl 0.66 1.37 0,94 0.82 0.90 1,67 1,10

Bil Dir mg/dl 0.24 0.49 0.36 0.31 0.37 0.56 0,55

Cupruria mcg/24h 21,8 40,4 44,5 27,8 23,9

Zinco sierico (ug/dl) 269,3 205 160,9 201,3 256,1

Zinco urinario (ug/24 
h)

5071 4378 6319 7083

Platelets microl 141 151 167 186 267 266 273

Hb (g/dl) 12,9 12,9 12,8 11,6 11,7 13,9 14,2

INR 1.29 1.22 1.19 1.23 1,21 1.24 1,17

Albumin g/dl 4,6 4.7 4.5 4.4 4.3 5,1 5,1

Gamma-globuline % 12,5 12,6 11,7 15,5 12,4 12,0 13,2

ANA 0,09 0,09 - - - - -



La maggior parte dei pazienti con presentazione della malattia di Wilson con insufficienza epatica 
acuta presenta un quadro clinico caratteristico:

- Rapporto femmine/maschi di 2:1
- Anemia emolitica Coombs-negativa con caratteristiche di emolisi intravascolare acuta
- Coagulopatia non responsiva alla somministrazione parenterale di vitamina K
- Rapida progressione verso l'insufficienza renale
- Aumento relativamente modesto delle aminotransferasi sieriche (tipicamente ALT< 2000 UI/L) 
dall'inizio della malattia clinica
- Fosfatasi alcalina sierica normale o marcatamente ridotta (in genere ALP <40 UI/L)

3% dei casi di ALF 
pediatrica

Jańczyk W, Bierła JB, Trojanowska I, Wierzbicka-Rucińska A, Cukrowska B, Socha P. Prevalence and Significance of Autoantibody Seropositivity in Children with Wilson's Disease. Diagnostics (Basel). 2023 Feb 17

Roberts EA, Schilsky ML; American Association for Study of Liver Diseases (AASLD). Diagnosis and treatment of Wilson disease: an update. Hepatology. 2008 Jun;47(6):2089-111.

La concentrazione sierica ceruloplasmina nel 
siero non è sempre utile ed è meno 
affidabile nel contesto dell’esordio 

fulminante perché può essere falsamente 
elevata

. Inoltre, il rame sierico e l'escrezione urinaria 
di rame nelle 24 ore sono notevolmente 

elevati e i risultati non sono spesso 
disponibili in modo tempestivo a causa del 
ritardo nell'ottenere i risultati dai laboratori 

di riferimento.

La presenza di autoanticorpi come gli anticorpi 
antinucleari (ANA) e gli anticorpi anti-muscolo 
liscio (SMA) può verificarsi sia nella malattia di 

Wilson che in quella autoimmune.

Tuttavia gli anelli di Kayser-Fleischer sono 
rilevabili solo nel 50% dei pazienti con WD e 

l'ottenimento di un esame alla lampada a 
fessura in pazienti critici può essere difficile 

da ottenere



Delle Cave V et al, World Journal of Hepatology, in press

Andamento temporale degli esami di laboratorio e della risposta
al trattamento in un paziente con insufficienza epatica da 
malattia di Wilson



La degenerazione lenticolare è dunque evitabile se la M. di Wilson 
è diagnosticata e trattata precocemente 



Un punteggio ≥ 11 è stato definito come un forte predittore di mortalità senza trapianto epatico e

indicatore della necessità di trapianto epatico nei pazienti con WD. Il punteggio risulta in una

sensibilità del 93%, una specificità del 98% e un valore predittivo positivo (PPV) del 93% e

dovrebbe essere applicato per la valutazione prognostica e la decisione di trapianto di fegato in

questi bambini.





Diagnosis of WD is very challenging in 
childhood. A high suspicion index is required!

Conclusions: Early diagnosis and treatment of  WD in 
children may prevent the onset of neurological damage, 
even at subclinical level. 


