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Magnitud del problema

 Prevalencia clinica ~ 1/ 30.000 habitantes, 1/90 portadores
 La prevalencia genética en estudios poblacionales es muy superior

Population Carriers WD
England, 2013 1/25 1/ 7026
Korea. 2017 1/53 1/ 7561
France, 2018 1/31 NA

S>> Spain, 2022 139 1/6278

Sandahl T et al, Hepatology 2020; Coffey AJ et al, Brain 2013; Collet C et al, BMC Med Genet 2018;
Jang JH et al, J Hum Genet 2017; Lorente-Arencibia P et al, J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2022
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Mejoras en el

diagnostico




Fisiopatologia de la enfermedad

 Enfermedad recesiva
e Mutaciones en cromosoma 7
e (Gen ATP7B
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* Proteina ATP7B
 Ubicua, predominio
hepatocitario.

Limitacion para transferencia a Cp

No excrecion biliar > urinario

Acumulo hepatico

Aumento en suero, afectacion extrahep

Schilsky M et al, Hepatology 2023



roximaciones diagnosticas

Table 5. Scoring system developed

Typical clinical symptoms a

Leipzig, 2001
WD si >3

KF rings
Present
Absent
Neurologic symptoms**
Severe
Mid
Absent
Serum ceruloplasmin
Normal (>0.2 glL)
0.1-02 gL
<0.1¢glL
Coombs-negative hemolytic anemia
Present
Absent

Liver copper (in the absence of cholestasis)
>5x ULN (>4 pmolfg)
0.8-4 pmollg
Normal (<0.8 pmolig)
Rhodanine-positive granules*
Urinary copper (in the absence of acute hepatitis)
Normal
1-2x ULN
>2KULN
Normal, but >5x ULN after D-penicillamine
Mutation analysis
On both chromosomes detected
0On 1 chromosome detected
No mutations detected

I R

Péeptidos
ATP7B

Cp baja
Cu intrahep




Genética

e Existen > 1000 mutaciones patogenicas reconocidas, con penetrancia variable.
o Actualmente estudio genético requiere secuenciacion completa del gen ATP7B
« Definir las mutaciones mas prevalentes en nuestro medio puede ayudar en el dg.

WD disease allele frequency .

1346 European WD patients

(log scale)

1 /
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Most common “Pathogenic” and "likely pathogenic”
gnomAD allele frequencies
64,600 non- Finnish Europeans (log scale)

La mutacion Met645Arg se ha relacionado con fenotipos
hepaticos de presentacion mas tardia y menor penetrancia

Sandahl T et al, Hepatology 2020; Alonso-Castellano P et al, Submitted



Genética

 Importancia de los Registros: Registro Wilson AEEH, n=350

» El ejemplo de Gran Canaria: mutacion
propia - p.Pro708Leu

» Mutacion europea - p.H1069Q - (8.5%),
localizacion en Norte.

 Ubicuidad de Met645Arg (mutacion
espanola) - predominio en zonas de costa

Alonso-Castellano P, Submitted manuscript
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Biomarcadores; NCC

* NCC= non-ceruloplasmin bound copper
o Calculo de “cobre libre” (NCC-Cal, Tcu — 3.16 x CP) — baja fiabilidad, en desuso

/ Cobre intercambiable\

Biomarcador Accurate NCC Alexion NCC
(CUEX) (ANCC) (dNCC)
Metodologia HPLC-ICP-MS con EDTA HPLC-ICP-MS HPLC-ICP-MS
(quelante)
Puntos corte Poblacion sana (4.1-7.1) Muy extenso Desconocido
mcg/dl; en WD: no (4-20)?
conocido
Ventajas Uso extendido en Espana Mas preciso, usado en Ninguna

CHELATE trial (FDA)

N _

El Balkhi et al, Anal Bioanal Chem 2009; Weiss K et al, ILC 2022 (oral presentation); Ott P et al, JHEPR in press 2024

NCC

Cu-Cp
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Biomarcadores; NCC

El Balkhi et al, Anal Bioanal Chem 2009,

o Ratio del cobre intercambiable = REC (%) El Balkhi et al, Clinica Chimica Acta 2011
: : : T : Trocello et al, Mov Disorders 2014
« Evidencia para el diagnostico de EW, si = 18% Marifio Z and Molera-Bussoms C, J Inherated Dis 2023
REC
60 A,
m- R RS
- 404 |
o L Nuevos datos de vida real sugieren cuttoff
© o de REC >15% para identificar WD
A
104 Desjardins C et al, Aarhus Meeting 2024
0 .
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Biomarcadores; NCC

o Ratio del cobre intercambiable = REC (%)
 Evidencia en el diagnadstico diferencial con otras hepatopatias

Mismos resultados en practica vida real
‘ (Hospital Clinic Barcelona, n= 341
elzl® . % {} : % pacientes)
c,ﬁo“"; 0@6& 0@*"’% @o""h Guillaud O et al, Liver International 2018

Marifio Z et el, AEEH 2024, Aarhus Meeting 2024 |,



Biomarcadores; NCC

Samples N=341

Origin Liver Unit
Neurology/ Psychiatry
Internal Medicine
Others

Patient Wilson Disease

Carrier
Non-Wilsonian

Reason for REC  Acute hepatitis
assessment Chronic liver tests impairement
Cholestasis
US or TE impairement
High ferritin
Neuropsychiatric symptoms
Low ceruloplasmin
Known WD (diagnosis)
Known WD (follow up)
Other reasons

N (%)

326 (95.6%)
6 (1.8%)
6 (1.8%)
3 (0.9%)

60 (17.6%)
6 (1.7%)
275 (80.6%)

51 (15%)
124 (36.7%)
18 (5.3%)
54 (15.8%)
11 (3.2%)

7 (2.1%)

6 (2%)

3 (0.9%)

57 (16.7%)
10 (2.9%)

Solo 1 paciente falso positivo: paciente
mujer con HAIl aguda grave (REC 47%)

Variable SE ESP VPP

Cp (£ 0.2 g/L)* 94.9% 81.1% 53.8%
UCE 24h (2100 pg/dL)** 64.9% 91.3% 82.2%
REC (218%) 60% 99.6% 97.3%
REC (215%) 70% 99.6% 97.7%

VPN

98.5%

81%

92.1%

93.9%

* Available in 314; ** Available in 149 patients

Marifio Z et el, AEEH 2024, Aarhus Meeting 2024
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Péptidos de ATP7B

Medicion directa en sangre periférica (DBS)
Surrogates de produccion proteica.

Inclusion de pacientes con diagnostico de EW (n=216) - Leipzig >= 4.
 Estudio multicéntrico internacional transcontinental.

Espectrometria de masas LC-MS/MS enriguecida con reactivos inmunologicos.

* Uso de anticuerpos anti-péptido ATP7B: Gtil cuando concentraciones extremadamente bajas y
muestras complejas.

Collins CJ et al. Gastroenterol 2021;160(7): 2367



Péptidos de ATP7B

Medicion directa en sangre periférica (DBS), n=216

A ATP7B 1056 C
ATP7B 1056
- 100
©°
s ; :
® . = 50
‘E .............. - o]
Q S o
8 v AUC of 0.98
8 = [SE =0.006, 95% Cl: 0.97—-
— 0 ' ' 0.99, p<0.0001]
rd 0 50 100

False Positive Rate

NC: normal controls; WD Pt: WD patients; H: homozygous; CH: compound heterozygous; carriers

Collins CJ et al. Gastroenterol 2021;160(7): 2367



Péptidos de ATP7B

Medicion directa en sangre periférica (DBS), n=216

A ATP7B 1056 / \

500
g 4001 e
g % Actualmente en fase de validacion en US como método
5 1ol T ] de screening neonatal (FDA approval), evaluando
® 100
g |- - ATP7B 887 & 1056 (4/ 20,000= 0.018%, FP)
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NC: normal controls; WD Pt: WD patients; H: homozygous; CH: compound heterozygous; carriers

Collins CJ et al. Gastroenterol 2021;160(7): 2367



Nuevas tinciones: MT1

 Analisis Proteomico de tejido - biopsias hepaticas para identificar proteinas expresadas de
forma diferencial entre WD (n=8) y controles (n=8)

MT1 overexpression among WD

A

10 = adj. p-value - 0.014
5 9- .
g
g °7
c
S 7= . IS
g | 4 =
— E- L ]

T T
Control Wilson
disease

L]
-

Rowan DL et al, Modern Pathology 2022 16



Nuevas tinciones: MT1

 Propuesta de IHQ basada en MT1 para diagnostico histologico

Table 3. Mean metallothionein IHC H-score by diagnosis.

Diagnosis N Mean Standard P value (for
H-score deviation H-scores vs WD)"

Wilson disease 20 261.0 36.4

All control cases 203 13.6 29.8 <0.,0001
MNormal liver 20 50 6.5 <0.,0001
Autoimmune 50 13.8 27.3 <0.,0001

hepatitis
Chronic biliary 42 28.0 426 <0.0001

tract disease
Steatohepatitis 51 47 159 <0.0001
Chronic 40 14.1 325 <0.0001
hepatitis C

P value calculated with Wilcox-Mann-Whitney Test.

Cutoff Sensitivity Specificity
>50% Any staining 100% 91%
>50% Moderate Staining 100% 100%
>33% Strong Staining 75% 100%

Rowan DL et al, Modern Pathology 2022 17



Nuevas tinciones: MT1

e Validacion en cohorte alemana

229 biopsias hepaticas, incluidos 64 pacientes con WD
* Biopsias positivas si al menos >50% moderado marcaje.

» 81.2% de las biopsias WD (55/64) vs 3% en biopsias control (5/160), p<0.01

« Falsos positivos: 1 PSC, 3 colangitis secundarias, 1 colestasis familiar progresiva
» Accuracy mejor en naive WD (94%)

Wiethoff H et al, Histopathology 2023 18



Nuevas tinciones: MT1

Nuestra experiencia (Hospital Clinic Barcelona), incorporacion a clinica habitual
o 20 pacientes con EW vs 29 con MASLD
e Tincion ciega por 2 anatomo-patologas

Excelente discriminacion
entre entidades

Garcia-Sola C et al, SCD & AEEH 2024 19



Mejoras en el

tratamiento




Dieta restrictiva

Farmacos disponibles

Copper intake from food
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A.-S. Quemeneur et al. Best Prac & Research CI Rheumatol 2011; Schilsky M et al, Hepatology 2022; Socha P et al, JPGN 2018



Dieta restrictiva Terapia Génica AAV

N UEeVOS férm dCOS El futuro actual

Copper intake from food
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A.-S. Quemeneur et al. Best Prac & Research CI Rheumatol 2011; Schilsky M et al, Hepatology 2022; Socha P et al, JPGN 2018



Trientina, MOA

e Uso de PET/CT con Cu64 oral en 16 individuos sanos.
« Administracion de DPA (n=8) o TRI (n=8) durante 7 dias
» Objetivo: evaluar el efecto de ambos farmacos en la absorcion enteral del cobre

A nivel basal, pre-tratamiento, la
captacion de Cu64 era similar en
ambos grupos

Kirk FT et al, Hepatology 2024



Trientina, MOA

e Uso de PET/CT con Cu64 oral en 16 individuos sanos.
« Administracion de DPA (n=8) o TRI (n=8) durante 7 dias
» Objetivo: evaluar el efecto de ambos farmacos en la absorcion enteral del cobre

Alos 7 dias, la captacion hepatica
de cobre en pacientes con TRI se
habia reducido al menos un 50%
sugiriendo efecto dual de limitacion
de la absorcion enteral de cobre

Kirk FT et al, Hepatology 2024



Trientina, MOA



Trientina, TETA-HCL

» Estudio CHELATE: randomizado, internacional, fase I, de no inferioridad entre
DPA/TETA, en 53 pacientes con EW en mantenimiento.
 Objetivo primario: dosis estables de NCC-especiacion

All on DPA Post Randomisation Extension Phase

» Los niveles NCC-Sp fueron equivalentes entre ambos
tratamientos.
‘ » Efecto “compliance” del trial refuerza la importancia de

la adherencia en pacientes con EW
Randomisation

® bra TETA 4HCI Schilsky M et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2022
— DPA TETA 4HCI



Trientina, TETA-HCL

All on DPA Post Randomisation Extension Phase

e ESfUdIO'CHELATE (n=53) ~~~~~~777~ g

O

» La cupruria (UCE) fue significativamente inferior en
pacientes con TETA vs pacientes en DPA.

» Esto no se acompaiio de aumento de NCC y refleja las
diferencias propias del MOA de la trientina

O

# Hit
* *%*
P- values
* 0.015
o 0.008 Recommended
# 0.0005 4= == ¢ UCE Target Range

s 0.047 200-500 mcg/24 hr Schilsky M et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2022



TTM, MOAYy final de su recorrido

 Eltetratiomolibdato (TTM) de bis colina fue un farmaco muy prometedor con gran

capacidad quelante
» especialmente interesante en pacientes neurologicos o presentacion aguda, posologia optima.
 hipotesis de MOA : aumento excrecion de Cu a bilis (fisiologico?)

 Estudios de Cu64 PET/CT de absorcion (oral) y excrecion (IV) en individuos sanos y
en pacientes con WD.

Kirk FT et al, Hepatology 2023



Kirk FT et al, Hepatology 2023



Metanobactinas

 Productos proteicos de origen bacteriano (bacterias metanotrofas)

« Afinidad excepcional por el cobre (~10 2924 M -1)
e Estudios murinos (ATP7B ) Y celulares han demostrado el efecto rapido y dosis

dependiente de las MBs y la restauracion del dafio celular.

Einer C & Munk DE & Park E & Akdogan B & Nagel J et al, Gastroenterology 2023



Metanobactinas

» Tras el tratamiento con metanobactinas, se observa
una recuperacion de los niveles de estrés celular y de
la estructura/ forma mitocondrial celular

Tras los estudios pre-clinicos favorables,
actualmente ARBM101 es propiedad de una
compafiia farmaceutica y ha iniciado su
desarrollo en humanos, pendiente estudio fase |
\ de seguridad en 2024-2025 j

Control healthy animals Deceased WD untreated Treated WD rats

Einer C & Munk DE & Park E & Akdogan B & Nagel J et al, Gastroenterology 2023



Tel'apia génica » Basada en tecnologia (AAV) con miniATP7B funcional.

Generacion sintética de proteina Inyeccion por medio de vector AAV

truncada ATP7B con funcionalidad
conservada

Murillo O. et al. J Hepatol 2016; Murillo O et al, Hepatology 2019 37



: Z oAt Se esperan |os primeros resultados de seguridad en
Terapia genica LC 2024/ AASLD 2024

Actualmente existen 2 EC fase I-Ill reclutando pacientes con EW

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04537377 ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04884815
Recruiting (multicéntrico) Recruiting (multicéntrico)

33


Notas del ponente
Notas de la presentación
Tambien hay otro estudio de Ultragenyx basado en AAV similar : recruiting 


Take-home messages

» La EW es una enfermedad dificil de diagnosticar por su baja prevalencia y heterogeneidad.
 Posible infra-diagnostico

 Se han desarrollado mejoras en el diagnostico — especialmente en relacion con las
metodologias NCC — que favorecen la deteccion de nuevos casos.

* La sospecha clinica sigue siendo el pilar fundamental.

34



Take-home messages

 Los nuevos (TETA) y futuros tratamientos (MTB, terapia genica) parecen estrategias de exito
para mejorar la posologia y perfil de seguridad de los tratamientos actuales.

 Su implementacion permitira potencialmente mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes y/o realizar
tratamientos individualizados.

35



Muchas gracias!

Zmarino@clinic.cat
@ZoeMario2

36


mailto:zmarino@clinic.cat

	Enfermedad de Wilson: �avances en el  diagnóstico y tratamiento 
	Conflictos de interés 
	Magnitud del problema
	Número de diapositiva 4
	Fisiopatología de la enfermedad
	Aproximaciones diagnósticas
	Genética
	Genética
	Biomarcadores: NCC
	Biomarcadores: NCC
	Biomarcadores: NCC
	Biomarcadores: NCC
	Péptidos de ATP7B
	Péptidos de ATP7B
	Péptidos de ATP7B
	Nuevas tinciones: MT1
	Nuevas tinciones: MT1
	Nuevas tinciones: MT1
	Nuevas tinciones: MT1
	Número de diapositiva 20
	Fármacos disponibles
	Nuevos fármacos
	Trientina, MOA
	Trientina, MOA
	Trientina, MOA
	Trientina, TETA-HCL
	Trientina, TETA-HCL
	TTM, MOA y final de su recorrido
	TTM, MOA y final de su recorrido
	Metanobactinas
	Metanobactinas
	Terapia génica
	Terapia génica
	Take-home messages
	Take-home messages
	Muchas gracias!��zmarino@clinic.cat�@ZoeMario2��

