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Prefazione

La gestione clinica di qualsiasi patologia impone, da parte del clinico chia-
mato a curarla, 'aggiornamento continuo e il confronto con gli altri pro-
fessionisti che seguono pazienti affetti dalla stessa malattia. Cid & partico-
larmente vero per le malattie rare e le patologie croniche e assume grande
importanza nei periodi storici in cui vi sono notevoli passi in avanti nelle
terapie a disposizione.

L’emofilia A & una malattia rara per la quale negli ultimi anni sono stati
commercializzati nuovi farmaci, in particolare i concentrati di fattore VIII a
lunga emivita ed emicizumab, un anticorpo monoclonale che mima I'azione
del fattore VIIL Di conseguenza, si sta andando incontro a un processo di mo-
difica degli schemi di gestione della patologia, che si affina progressivamente
in parallelo alla disponibilita di nuovi dati derivanti dagli studi clinici di real
world, che arricchiscono le evidenze degli studi registrativi.

I progressi nel trattamento dell’emofilia negli ultimi decenni hanno con-
sentito un considerevole allungamento dell’aspettativa di questi pazienti. Di
conseguenza, si & venuta a creare una popolazione di emofilici anziani, fino
a poco tempo fa praticamente inesistente, per lo meno per quanto riguarda
le forme gravi della patologia, che puo presentare, alla pari della popolazione
generale, le comorbilita tipiche dell'invecchiamento. Tali patologie concomi-
tanti devono essere gestite sempre tenendo conto della coagulopatia sotto-
stante.

Alcuni esperti del settore si sono riuniti in un meeting virtuale il 10 no-
vembre 2020 per discutere della gestione delle comorbilita nel paziente con
emofilia. Lincontro ¢ stato organizzato da SEEd Medical Publishers con il con-
tributo incondizionato di Swedish Orphan Biovitrum (SOBI) Italia.

Di seguito si riporta quanto enunciato e discusso durante il meeting.



Introduzione

A seguito della disponibilita negli ultimi 50 anni di prodotti efficaci e sicuri
nel controllare le manifestazioni emorragiche tipiche dell’emofilia A, 'aspet-
tativa di vita dei pazienti che ne sono affetti & decisamente aumentata.

La gestione di questa nuova coorte di pazienti con emofilia, di mezza eta
e/o anziani, & una vera e propria sfida perché accanto alla gestione del rischio
emorragico dovra essere gestito anche il rischio opposto, per la comparsa di
malattie cardiovascolari correlate all’eta e di tumori.

Occorre inoltre tenere presente che, nella popolazione adulta, la patologia
di base ¢ spesso complicata dall'infezione da HIV e/o HCV e dall’artropatia
cronica.

1l Box 1 riporta le principali comorbilita del paziente emofilico dipendenti
sia dalla patologia sottostante sia dall’avanzare dell’eta.

Il testo che segue descrive nel dettaglio le principali comorbilita del pazien-
te emofilico adulto e illustra le strategie pili comunemente adottate per farvi
fronte. Un approfondimento particolare ¢ dedicato alla fibrillazione atriale,
che nel paziente emofilico rappresenta una sfida particolarmente ardua per
via delle implicazioni a livello emostatico delle terapie impiegate per preve-
nire le complicanze tromboemboliche.

Box 1. Principali comorbilita del paziente emofilico anziano. Modificato da[1]

« Artropatia cronica e riduzione della densita minerale ossea

« Emorragie e rischio di sviluppo di inibitori

« Epatite cronicada HCV e sue complicanze (cirrosi, epatocarcinoma)

- HIV

- Malattie cardiovascolari (ipertensione, cardiopatia ischemica, fibrillazione
atriale)

« Neoplasie

- Malattie renali

« Disfunzione sessuale

« Depressione, demenza

« Riduzione della mobilita, dell’abilita manuale e dell’acuita visiva

« Riduzione dell’accesso alle cure e della capacita di curare sé stessi




EW Infezioni

1.1 HIV

[ primi concentrati di fattore VIII venivano purificati a partire da pool pla-
smatici ottenuti da pit di 30.000 donatori [2]. L'impatto delle complicanze
infettive trasmesse dal plasma, prima non conosciute o identificabili, ha por-
tato all'introduzione nel processo di produzione dei concentrati di metodiche
specifiche per inattivare eventuali agenti infettivi. Pertanto, prima del 1985,
i pazienti emofilici hanno assunto prodotti potenzialmente infetti. Si calcola
che nel Regno Unito nel periodo 1977-1998 il 17% dei pazienti emofilici pre-
sentasse una infezione da HIV [3].

In quegli anni, I'infezione da HIV ha drasticamente aumentato la mortalita
di questi pazienti, che & passata dai valori pre-HIV di 0,9% nei soggetti con
emofilia grave e 0,4% in coloro con la forma lieve-moderata a un picco supe-
riore al 10% in tutti i pazienti emofilici [3]. A partire dal 1997, con 'avvento
della terapia Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART), che ha trasformato
I'infezione da HIV in una malattia cronica, la mortalita nei soggetti HIV po-
sitivi si & ridotta, ma nel 1999 era comunque piu alta (5%) rispetto a quella
riscontrata nei pazienti emofilici non affetti da HIV [3].

Nel periodo 1977-1999 'aspettativa di vita mediana del paziente con emo-
filia grave era di 63 anni [4]. Solo in anni pili recenti, grazie all'introduzione
di metodi di inattivazione virale nella produzione dei concentrati di fattore
VIII e alle terapie antiretrovirali via via piu efficaci, & stato possibile avere un
numero relativamente alto di pazienti anziani con emofilia grave [1].

Tuttavia occorre sempre tenere presente che I'infezione da HIV comporta
un aumentato rischio di sviluppare alcune neoplasie, principalmente a causa
della coinfezione con virus oncogenici [5]. In particolare [5]:

o alvirus di Epstein-Barr (EBV) sono associati diversi tumori, tra cui il lin-
foma di Hodgkin e il linfoma non-Hodgkin, oltre al leiomiosarcoma e al
cancro cervicale e anale;

o all’herpesvirus umano 8 (HHV-8) sono associati il sarcoma di Kaposi, il
linfoma primitivo effusivo e la malattia idiopatica multicentrica di Ca-
stleman;

o al virus del papilloma umano (HPV) & associato un aumentato rischio di
sviluppare diversi tipi di carcinoma squamocellulare dei tessuti epite-
liali.



Inoltre i pazienti con HIV presentano un rischio pit elevato rispetto alla
popolazione generale di sviluppare neoplasie al fegato e al polmone [6].

L’avvento della HAART ha determinato la riduzione di alcuni tipi di tumore,
come il sarcoma di Kaposi, ma non & stato in grado di modificare il rischio di
sviluppare altri tipi di cancro, tra cui i linfomi.

Infine occorre considerare che la HAART presenta una serie di effetti colla-
terali. In particolare, una meta-analisi pubblicata nel 2018 ha raccolto i dati
di 793.635 pazienti affetti da HIV, rilevando tra essi un rischio raddoppiato di
andare incontro a malattia cardiovascolare rispetto alla popolazione genera-
le [7]. Secondo il lavoro del gruppo di studio DAD [8], I'aumentato rischio di
infarto del miocardio nei pazienti con HIV ¢ associato all’'uso di inibitori delle
proteasi.

1.2 HCV

Si stima che prima del 1985, sempre a causa dell’'uso dei concentrati di FVIII
plasma-derivati non sottoposti a inattivazione virale, la quasi totalita dei pa-
zienti con emofilia A grave sia venuto a contatto con il virus dell’epatite C
(HCV) e abbia contratto I'infezione [3].

Uno studio di Fransen van de Putte del 2014 [9] ha analizzato i dati relativi
a tutti i pazienti con disturbi della coagulazione ereditari, con infezione da
HCV, trattati in 3 centri europei (n=863). La maggior parte di essi (il 73%) era
affetto da emofilia A. L’83% dei pazienti con emofilia A aveva sviluppato infe-
zione cronica da HCV, mentre il 17% era andato incontro a clearance sponta-
nea. Considerando tutti i pazienti con disturbi della coagulazione e infezione
cronica da HCV (n=700), il 13% aveva sviluppato malattia epatica terminale,
1'11% cirrosi scompensata, il 3% epatocarcinoma e il 9% era andato incontro a
morte per problemi correlati all’epatopatia.

Fortunatamente, i nuovi farmaci per la cura dell’HCV, oltre a eradicare il
virus, consentendo di mantenere una risposta virologica sostenuta, pari a cir-
ca il 95% secondo recenti studi [2, 10-12], senza sostanziali effetti collaterali
[2], permettono di prevenire la progressione in cirrosi e a malattia epatica
terminale

Tuttavia, se il paziente emofilico ha sviluppato cirrosi prima dell’eradica-
zione virale, il rischio di epatocarcinoma permane; il controllo costante me-
diante ecografia e dosaggio di alfa-fetoproteina deve pertanto proseguire [1].
Nei pazienti emofilici con cirrosi la ridotta produzione epatica dei fattori del-



la coagulazione e la trombocitopenia, secondaria all'ipertensione portale e al
sequestro splenico, possono ulteriormente aumentare il rischio emorragico,
che resta comunque in gran parte legato al sanguinamento da varici esofago-
gastriche e gastropatia congestizia [2].

1.3 Coinfezione HCV-HIV

Nel gia citato studio di Fransen van de Putte [9], il 25% dei pazienti con di-
sturbi della coagulazione ereditari e infezione da HCV aveva anche una coin-
fezione con HIV. Un percentuale simile (22%) ¢ stata rilevata nello studio di
Walsh e colleghi [13] su 120 pazienti con disturbi della coagulazione ereditari
e infezione da HCV.

Uno studio multicentrico su 1.816 pazienti emofilici con infezione da HCV
[14], seguiti per pit1 di 16 anni, ha riportato una coinfezione con HIV nel 66%
dei casi. In tali pazienti il rischio di evoluzione in malattia epatica terminale
¢ decisamente piu alto (14%) rispetto ai soggetti con infezione da HCV isolata
(2,6%). Pertanto, 'HIV potrebbe promuovere la replicazione del virus dell’e-
patite C e la conseguente infiammazione epatica.



EB Artropatia e dolore

Soltanto a partire dall’inizio degli anni 90 la profilassi con il fattore VIII &
diventata lo standard di trattamento per i pazienti con emofilia A grave. Per-
tanto, i pazienti emofilici oggi in eta avanzata hanno invariabilmente svilup-
pato un’artropatia emofilica, che nemmeno un tardivo inizio della profilassi
puo far regredire, benché sia certamente da consigliare per i suoi benefici in
termini di sanguinamento, qualita di vita, soddisfazione, attivita e dolore [15].

La gestione della salute dell’articolazione nel paziente emofilico necessita
di un team multidisciplinare, che comprenda anche un fisioterapista [16].

Sono molti i pazienti oggi adulti che devono o hanno dovuto ricorrere
all’artroprotesi, non solo delle articolazioni pil colpite dall’emofilia, quali go-
miti, ginocchia e caviglie, ma, in caso di pazienti anziani, coerentemente con
la popolazione generale, anche dell’anca. L’artroprotesi, al netto di eventuali
problematiche di contratture e di forza muscolare, pud determinare un mi-
glioramento della funzione articolare [1]. Si tratta di un intervento di routine
anche per i pazienti emofilici, che non & generalmente gravato da compli-
canze specifiche con I'adeguata gestione multidisciplinare [20]. 1l rischio di
trombosi e presente e va considerato, ma purtroppo non ci sono linee guida
che consiglino come comportarsi con la profilassi anti-tromboembolica nel
paziente emofilico: ogni centro, pertanto, opera autonomamente in questo
senso sulla base della propria esperienza, come discusso pilt avanti.

Per il controllo del dolore molto spesso il paziente usa paracetamolo. I
FANS, che potrebbero risultare efficaci per ridurre dolore e infiammazione,
non sono raccomandati nei pazienti emofilici per via dell’aumentato rischio
emorragico, soprattutto a livello gastrointestinale. Tuttavia, gli inibitori se-
lettivi della cicloossigenasi-2 (COX-2) non influenzano né la produzione di
trombossano, né la funzionalita piastrinica, consentendo di ridurre gli effetti
collaterali nel tratto gastrointestinale: benché piccoli studi ne abbiano dimo-
strato I'efficacia e la tollerabilita [17, 18], & consigliabile utilizzare la minima
dose efficace per periodi di tempo limitati perché possono incrementare il ri-
schio cardiovascolare [1, 19]. Conviene inoltre somministrarli in associazione
a un inibitore di pompa protonica [1].



EN Osteoporosi e rischio di cadute

Uno studio cross-sectional condotto in Turchia su 49 soggetti affetti da
emofilia A o B di grado moderato o grave [21] ha rilevato che tra i pazienti con
meno di 50 anni la densita minerale ossea era inferiore rispetto a soggetti sani
di pari eta nel 34,8% dei casi ed era considerata comunque “normale-bassa”
nel 37,2% (Z-score compreso tra -2 SD e -1 SD). Benché la numerosita cam-
pionaria degli ultracinquantenni fosse decisamente bassa (n=6), val la pena
notare che tra essi la prevalenza di osteoporosi era del 66,6%. La densita mi-
nerale ossea del femore ¢ risultata essere correlata in modo significativo con
il Functional Independence Score in Haemophilia (FISH) e con ’Haemophilia Joint
Health Score (HJHS), riflettendo una netta associazione tra demineralizzazione
ossea e salute articolare.

Una densita minerale ossea significativamente inferiore nei pazienti con
emofilia A o B rispetto ai controlli sani e stata rilevata anche nella review si-
stematica della letteratura di Iorio e colleghi [22], sia tra i pazienti adulti (100
emofilici confrontati con 101 adulti sani), che in quelli di eta pediatrica (111
pazienti pediatrici confrontati con 307 bambini sani). Cid potrebbe dipendere
dalla ridotta attivita fisica che caratterizza questa popolazione di pazienti, a
causa del rischio emorragico e dall’artropatia emofilica.

Né nello studio turco [21] né nella review sistematica di Iorio e colleghi [22]
¢ stata trovata una correlazione statisticamente significativa tra densita mi-
nerale ossea e infezione da HCV o HIV.

Lo studio turco [21] ha rilevato un deficit di vitamina D nel 77,5% dei pa-
zienti inclusi nello studio, ma non ¢ stata trovata alcuna correlazione con la
densita minerale ossea.

In effetti, al di [a dell’ambito strettamente legato all’emofilia, un’ampia me-
tanalisi del gruppo di Bolland [23], che ha analizzato piu di 50.000 soggetti
provenienti da 81 trial diversi, ha concluso che la supplementazione con vi-
tamina D non apporta benefici in termini di prevenzione di fratture, cadute o
miglioramento della mineralizzazione delle ossa.

Nella popolazione generale, il rischio di cadute aumenta con I'eta, anche
per fattori legati alla perdita dell’equilibrio e al peggioramento della vista.
Nel paziente emofilico anziano possono essere presenti ulteriori fattori di ri-
schio, quali condizioni di vita, attivita fisica, stato ortopedico, incontinenza
urinaria e alterata mobilita [24].



EW Malattie cardiovascolari

4.1 lpertensione

La prevalenza di ipertensione ¢ significativamente maggiore nei pazienti
emofilici rispetto alla popolazione generale di pari eta, come rilevato in uno
studio che ha raccolto i dati di 701 pazienti emofilici olandesi e inglesi [25] e li
ha confrontati con dati sulla popolazione generale provenienti da altri ampi
studi. Nei pazienti con emofilia A o B, infatti, la prevalenza di ipertensione
e risultata del 49%, mentre nella popolazione generale era del 40%. Inoltre
I'analisi di regressione logistica ha messo in luce che tra i pazienti con emofi-
lia grave vi era una prevalenza significativamente maggiore rispetto a coloro
che erano affetti dalle forme moderate e lievi.

Uno studio retrospettivo su 458 pazienti emofilici statunitensi [26] ha con-
fermato il dato di prevalenza di ipertensione, che si ¢ attestato sul 49,1%,
mentre la prevalenza nella popolazione generale, tratta da un altro studio,
risultava inferiore (31,7%). Inoltre, quando trattata, I'ipertensione risultava
controllata in una percentuale significativamente inferiore di pazienti emofi-
lici rispetto alla popolazione generale (27,1% vs 47,7%).

Un ulteriore studio [27], condotto da Siboni e colleghi, che ha confrontato
39 pazienti emofilici anziani (265 anni) con 43 soggetti non emofilici di pari
eta, ha confermato la maggior prevalenza di ipertensione nei soggetti emo-
filici.

L'ipertensione & un fattore di rischio per 'emorragia cerebrale: uno studio
retrospettivo promosso dall’Associazione Italiana Centri Emofilia (AICE) [28],
che ha analizzato i dati relativi a un ventennio sui pazienti emofilici seguiti
nei centri affiliati all’AICE che avevano avuto almeno un episodio di emorra-
gia cerebrale (n=88), ha calcolato che I'ipertensione era presente nel 31,8%
dei casi ed era la principale comorbilita tra gli ultracinquantenni (57,6%). 11
rischio di emorragia € maggiore nei primi due anni di vita, mentre in seguito
si abbassa notevolmente, per incrementare poi progressivamente a partire
dai 40 anni d’eta. Soprattutto la gravita dell’emofilia e la presenza di inibito-
re, ma anche 'infezione da HCV, risultano associati a un maggiore rischio di
emorragia cerebrale [28].



4.2 Fattori dirischio e mortalita cardiovascolare

Unareview sistematica della letteratura [29] ha messo in luce un trend verso
la riduzione della mortalita per trombosi arteriosa nella popolazione emofi-
lica rispetto alla popolazione generale. Altri studi con bassa numerosita cam-
pionaria hanno rilevato una ridotta mortalita per malattie cardiovascolari nei
pazienti emofilici [30]. 11 gia citato studio di Siboni e colleghi [27] ha rilevato
una minor prevalenza di ipercolesterolemici e cardiopatici tra gli emofilici
anziani rispetto ai controlli. Nonostante i fattori di rischio cardiovascolare
siano presenti nella stessa misura sia tra gli emofilici sia nella popolazione
generale [29, 31, 32], si ipotizza che la ridotta mortalita cardiovascolare tra gli
emofilici possa dipendere da un diminuito rischio di occlusione vasale dovuto
alla ridotta generazione di trombina nel punto di rottura della placca [30].

Resta una questione aperta I'eventualita che 'uso crescente della profilassi
con fattore VIII possa 0 meno aumentare la mortalita per cause cardiovasco-
lari nella popolazione emofilica.

In ogni caso anche nei pazienti con emofilia occorre monitorare il rischio
cardiovascolare e promuovere uno stile di vita sano [32]. In questi soggetti,
che fanno uso di FANS con elevata frequenza, occorre anche porre cautela
nell’'uso degli inibitori della COX-2 [19].

43 Fibrillazione atriale e terapia antitrombotica

La fibrillazione atriale & la piu diffusa aritmia cardiaca dell’adulto, con una
prevalenza che arriva all'1% nei paesi occidentali [33]. Le nuove linee guida
ESC del 2020 [33] pongono in evidenza I'eterogeneita a livello globale nella
distribuzione di tale patologia, che risulta pit diffusa nel Nord America e nel
Nord Europa. Cio &, almeno in parte, dovuto al diverso impatto dei fattori di
rischio per lo sviluppo di fibrillazione atriale [33], elencati nel Box 2.

Per la sua complessita, la gestione della fibrillazione atriale necessita della
collaborazione di diverse figure professionali, tra cui il cardiologo, il medico
di medicina generale, il farmacista, I'infermiere specializzato, ma anche di
altri specialisti quali Ielettrofisiologo, il cardiochirurgo e, non ultimo, I'ema-
tologo/esperto di emostasi [33]. E necessario che tali figure professionali con
expertise specifico cooperino nella gestione del paziente, con un intervento
personalizzato volto a migliorarne lo stile di vita e a ottimizzare i fattori di
rischio cardiovascolari, il controllo delle comorbilita, dei sintomi e delle im-
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Box 2. Principali fattori di rischio per lo sviluppo di fibrillazione atriale [33]
- Etaavanzata « Nefropatia cronica

» Etniacaucasica « Malattie infiammatorie

« Sesso maschile « Broncopatia cronica ostruttiva

- Fattori genetici  Sindrome delle apnee ostruttive del
« Malattia cardiovascolare sonno

« Aterosclerosi subclinica « Malattia acuta/intervento chirurgico
« Coronaropatia - Inattivita fisica/attivita intensa

« Insufficienza cardiaca « Profilo lipidico

» Valvulopatia « Consumo di alcol

« |pertensione (anche borderline) « Abitudine tabagica

« Diabete e pre-diabete « Obesita

plicazioni psico-sociali, nonché la prevenzione dell’ictus.

Nella fibrillazione atriale, infatti, vi & un elevato rischio di formazione di
trombi nell’atrio sinistro, che in oltre il 90% dei casi [34] si verifica a livello
della sua estroflessione denominata “auricola”.

Le linee guida ESC [33] raccomandano di classificare i pazienti sulla base
del loro livello di rischio di ictus calcolando il punteggio CHA,DS,-VASc. Tale
score tiene conto di diversi fattori [35]:

« insufficienza cardiaca/disfunzione ventricolare sinistra;

e ipertensione;

e eta =75 anni;

o diabete mellito;

« precedente ictus/attacco ischemico transitorio/tromboembolismo;

 malattia vascolare (precedente infarto del miocardio, arteriopatia obli-

terante periferica o placca aortica);

« eta compresa tra 65 e 74 anni;

* sesso femminile.

A ciascuno di questi fattori si da punteggio 1, eccetto il precedente evento
ischemico cerebrale/tromboembolico, che ha punteggio 2.

Un punteggio pari a 0 nei maschi e a 1 nelle femmine consente di classifica-
re i pazienti a basso rischio: a tali pazienti non occorre prescrivere la terapia
antitrombotica [33]. Per punteggi di CHA,DS,-VASc =2 nei maschi e 23 nelle
femmine viene invece raccomandato 'uso di anticoagulanti orali (OAC) per
la prevenzione del rischio di ictus [33]. Si preferisce generalmente impiega-
re i non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC), tranne i casi in cui la
fibrillazione atriale si associa a una valvulopatia con sostituzione di protesi
meccanica oppure a una stenosi mitralica moderata-grave [33].



In generale, e in particolare nella popolazione di pazienti in cui il rapporto
rischio/beneficio non & cosi netto (CHA,DS,-VASc pari a 1 nei maschi e 2 nelle
femmine), le scelte terapeutiche devono essere individualizzate sulla base del
calcolo di uno score emorragico strutturato, come HAS-BLED, che tiene conto
di[36]:

« ipertensione non controllata;

« anomalie nella funzione renale e/o epatica;

 precedente ictus;

« storia o predisposizione al sanguinamento;

o INR labile;

o etaavanzata;

« uso di farmaci o consumo eccessivo di alcol.

Molte delle condizioni sopra elencate sono di comune riscontro nel pazien-
te emofilico.

Nei pazienti con punteggio =3, che sono considerati a elevato rischio di san-
guinamento, la terapia anticoagulante e controindicata. I NOAC sono da pre-
ferire agli antagonisti della vitamina K (VKA) soprattutto perché comporta-
no una riduzione del rischio di emorragie maggiori, in particolare le temibili
emorragie intracraniche [37].

Dal momento che i pazienti emofilici hanno un ridotto potenziale di ge-
nerazione di trombina e un maggiore rischio emorragico, non & chiaro se gli
score di rischio della popolazione generale possano essere applicati anche a
questa popolazione specifica di pazienti, per la quale i dati sono limitati.

Non & nemmeno chiaro se la prevalenza della fibrillazione atriale negli emo-
filici sia uguale a quelle della popolazione generale. Uno studio europeo nella
coorte ADVANCE [38], costituita da 3.952 pazienti emofilici di cui 2.237 di eta
>40 anni, rilevava una prevalenza complessiva di fibrillazione atriale dello
0,84%, che per i pazienti ultrasessantenni raggiungeva il 3,4%. Confrontando
questa prevalenza con quella rilevata in uno studio del 2001 sulla popolazione
generale statunitense, pari allo 0,95%, si concludeva che nella popolazione
emofilica la prevalenza di fibrillazione atriale era simile a quella della popo-
lazione generale [39].

Lo studio italiano S+PHERA [40] ha reclutato 102 pazienti ultrasessantenni
affetti da emofilia grave e li ha confrontati con 204 controlli di pari eta e con
la stessa origine geografica, rilevando una prevalenza di fibrillazione atriale
sostanzialmente sovrapponibile (7% vs 5%).

Per la fibrillazione atriale, come in tutte le altre indicazioni in cui sia richie-
sta una terapia antitrombotica (antiaggregante o anticoagulante) nei pazienti
emofilici, la gestione & complicata dall'incremento del rischio emorragico e
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dal fatto che non & noto quale sia il livello minimo di fattore (basale o da
mantenere con concomitante terapia sostitutiva) per evitare un rischio inac-
cettabile di sanguinamento.

1l recente studio di Desjonqueres e colleghi [41] ha confrontato 42 pazienti
emofilici in terapia antitrombotica con eventi cardiovascolari pregressi con
84 controlli emofilici di pari eta e con la stessa gravita di malattia, dimostran-
do che la terapia antitrombotica aumenta il rischio di emorragia grave nei
soggetti emofilici.

Tra le poche pubblicazioni sul tema vi e I'articolo di Mannucci e colleghi,
i quali hanno proposto una flowchart di gestione del paziente emofilico con
fibrillazione atriale basata sulla propria esperienza clinica [42]. Secondo I'opi-
nione degli Autori sopra citati, in caso di CHADS score 22 in pazienti con emo-
filia A viene consigliata la terapia anticoagulante se il paziente abbia livelli di
FVIII >30%. Nei pazienti con livelli di FVIII tra 5 e 30%, basali o ottenuti con un
regime di profilassi con concentrato di FVII, si pud valutare la terapia antiag-
gregante con basse dosi di acido acetilsalicilico. E perd ormai definito nella
popolazione generale che la protezione antitrombotica offerta dalla terapia
antiaggregante ¢ inferiore se confrontata con la terapia anticoagulante [33].

In ogni caso occorre bilanciare il rischio emorragico legato all’emofilia e il
rischio tromboembolico correlato all’evento o condizione di rischio cardiova-
scolare (fibrillazione atriale). Nel bilancio complessivo, al rischio emorragico
va aggiunto quello dovuto al farmaco antitrombotico, che puo essere com-
pensato, secondo quanto proposto da Mannucci e colleghi [42], e ripreso suc-
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Rischio emorragico Rischio trombotico
Emofilia Evento/condizione di rischio cardiovascolare

Farmaci antitrombotici Terapia sostitutiva con concentrato di fattore della
coagulazione

Tabella I. Elementi che contribuiscono al rischio emorragico e al rischio
trombotico nel paziente emofilico con fibrillazione atriale

Tipo di terapia Through level
Antiaggregante con singolo agente 1-5%
| Antiaggregante con doppio agente 15-30% |
| Anticoagulante 30% |

Tabellall. Tipo di terapia e through level del fattore della coagulazione secondo
Martin e Key [44]



cessivamente da altri Autori [29, 43], dalla terapia sostitutiva, come illustrato
nella Tabella I.

Nel loro articolo del 2016, Martin e Key [44] suggerivano quali through level
di fattore della coagulazione carente (FVIII o FIX a seconda del tipo di emofi-
lia) mantenere a seconda della terapia (Tabella II).

Nella prescrizione della terapia occorre tener conto anche di caratteristi-
che tipiche del paziente, quali [44]:

« fenotipo emorragico;

« intensita della terapia anticoagulante;

« caratteristiche dell’anticoagulazione;

o durata pianificata della terapia.

Sono molto limitati i dati clinici relativi a pazienti emofilici con fibrillazio-
ne atriale. Nella coorte europea ADVANCE gia citata [38], vi erano 33 (0,8%)
pazienti con fibrillazione atriale: solo un terzo di essi riceveva una terapia
antitrombotica, che consisteva per lo pit (82%) in acido acetilsalicilico. Solo
due pazienti, entrambi affetti da emofilia di grado lieve, ricevevano anticoa-
gulante orale. Non venivano date informazioni su complicanze emorragiche
o recidive tromboemboliche.

La gestione dei pazienti affetti da emofilia e fibrillazione atriale resta dun-
que basata fondamentalmente sull’opinione di esperti [36, 42]. Molte questio-
ni restano aperte:

« la stratificazione del rischio tramite score CHA,DS,VASc: al momento
non ¢ validata. Puo essere considerata affidabile o sovrastima il rischio?
Schutgens e colleghi [45] hanno recentemente suggerito di considerare
una soglia decisionale piu alta (4) per I'indicazione alla terapia anticoa-
gulante. Occorre tener presente che alcuni dei parametri considerati nel
CHA,DS,VASc sono assenti o infrequenti nell’emofilia: il sesso femmini-
le, I'eta superiore a 75 anni e la vasculopatia periferica;

« i trough levels di FVIII in caso di anticoagulazione: nello stesso articolo
Schutgens e colleghi indicano il 20% come livello minimo [45], ma nell’e-
sperienza clinica vi sono casi di anticoagulazione portata avanti senza
difficolta anche con trough levels al di sotto del 20% e, al contrario, casi di
anticoagulazione con complicanze nonostante livelli maggiori del 20%;

« l'utilizzo dei NOAC rispetto agli antivitamina K per il minor rischio di
emorragia cerebrale nei pazienti emofilici, in particolare di dabigatran
per la disponibilita pitt ampia di un antidoto;

o T'acido acetilsalicilico: & frequentemente utilizzato, ma la sicurezza dalla
protezione antitrombotica non & documentata.
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Grande interesse ¢ dedicato al ruolo di strategie alternative che puntano a
ridurre il periodo dell’anticoagulazione e quindi di rischio emorragico, vale a
dire I'ablazione delle vie di conduzione anomala, responsabili soprattutto del-
le fibrillazioni atriali parossistiche, e la chiusura dell’auricola. Quest’ultima
strategia & raccomandata delle linee guida ESC del 2020 [33] per la prevenzio-
ne dell’ictus laddove siano presenti controindicazioni alla terapia anticoagu-
lante, come puo essere I'emofilia. La procedura consiste nel posizionamento
di un device che chiuda la sacca da cui originano la maggior parte dei trombi
responsabili degli eventi tromboembolici nel paziente fibrillante. E previsto
un carico con un antiaggregante (acido acetilsalicilico o clopidogrel) se il pa-
ziente non & ancora in trattamento [34]. In corso di procedura & prevista un’e-
parinizzazione completa, seguita dall’uso di eparina a basso peso molecolare
se viene utilizzato un device che richiede 'anticoagulazione. Dopo 'interven-
to, si prevede terapia con clopidogrel solo fino ad avvenuta riendotelizza-
zione del device (fino a 6 mesi). Per questo, le terapie antitrombotiche pre-,
peri- e post-procedurali sono piu facilmente gestibili in un paziente emofilico
rispetto all’anticoagulazione a lungo termine.

Un atteggiamento analogo, volto a ridurre il periodo di esposizione al ri-
schio emorragico della terapia antitrombotica, & quello utilizzato negli in-
terventi di rivascolarizzazione coronarica per via angiografica (angioplastica
percutanea con posizionamento di stent), quando nella scelta del tipo di stent
da utilizzare in un paziente emofilico si raccomanda di preferire agli stent
medicati quelli metallici o gli stent di nuova generazione, che consentono di
ridurre a poche settimane il periodo di doppia antiaggregazione.

Approcci alternativi non sono sempre adottabili. Particolarmente difficile,
ad esempio, risulta la gestione della terapia antitrombotica in presenza di al-
cune condizioni, come ad esempio in caso di dissecazione aortica a cui segue
I'impianto di una protesi valvolare meccanica in un paziente con emofilia. In
questi casi, come in generale quando sia indicata una protesi meccanica, oc-
corre necessariamente una terapia anticoagulante a lungo termine.

Una accurata valutazione multidisciplinare, dunque, consentira caso per
caso di adottare le strategie terapeutiche piu efficaci per controllare il rischio
tromboembolico/cardiovascolare ma al tempo stesso minimizzare il rischio
emorragico nei pazienti con emofilia e altre malattie emorragiche congenite.
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EW Neoplasie

Nei pazienti con emofilia, occorre considerare che i tumori correlati alle
infezioni da HCV (epatocarcinomi) e da HIV (linfomi non Hodgkin e tumo-
ri polmonari) hanno una prevalenza maggiore nei pazienti emofilici rispetto
alla popolazione generale e, tra gli emofilici, nei pazienti con la forma grave
rispetto a coloro che hanno forme moderate o lievi di emofilia, come rilevato
dallo studio di Tagliaferri e colleghi, che ha considerato 122 pazienti emofilici
che hanno avuto un tumore nell’arco del trentennio considerato [46]. Lo stes-
so studio ha rilevato che i pazienti sottoposti a chemioterapia o radioterapia
sperimentano pil frequentemente complicanze emorragiche. Tuttavia, devo-
no essere effettuati tutti i trattamenti oncologici necessari, compresa la che-
mioterapia, valutando le necessita di una terapia sostitutiva concomitante
durante i periodi di piastrinopenia, cosi come in tutte le specifiche situazioni
di rischio emorragico legate alla patologia e al suo trattamento [47].

Come dimostrato dallo studio di Biron-Andreani e colleghi [48] su 1.067 pa-
zienti emofilici che avevano avuto neoplasie, in alcuni casi un cambiamento
nel pattern di sanguinamento di un soggetto emofilico adulto puo essere in-
dicativo della presenza di un tumore. Nello stesso studio per alcuni pazienti
si sono verificate complicanze emorragiche a seguito di indagini invasive o di
operazioni chirurgiche: cio sottolinea, pertanto, 'importanza di fornire ade-
guata copertura emostatica in questi frangenti [47].
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A Malattie renali
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Le persone con emofilia, in aggiunta all’aumentato rischio di malattia rena-
le acuta e cronica tipico della popolazione generale in eta avanzata [1], hanno
un maggior rischio basale di malattia renale. Cio puo dipendere da diversi
fattori [49]:

i sanguinamenti del tratto urinario sono i pilt comuni dopo gli emartri;
in alcuni casi 'uso di agenti antifibrinolitici come I'acido tranexamico
pud determinare I'insorgenza di ostruzione renale acuta;

I'infezione da HIV, come detto frequente nei pazienti emofilici trattati
con plasmaderivati prima del 1985, puo essere associata a glomerulone-
frite, insufficienza renale acuta, nefrite interstiziale e a HIV-associated
nephropathy (HIVAN);

alcuni farmaci usati per la cura dell'infezione da HIV, quali farmaci anti-
retrovirali, antifungini e antibiotici, possono essere nefrotossici;

la coinfezione di HIV con HCV o HBV si associa a maggior rischio di pa-
tologia renale e a forme pit gravi;

i pazienti con infezione da HCV o HBV sono a rischio di sviluppare una
nefropatia membranosa che sembra essere mediata dagli immuno-com-
plessi.

Lo studio di Kulkarni e colleghi ha analizzato le cartelle cliniche dei pazien-
ti affetti da emofilia che hanno avuto almeno un ricovero ospedaliero tra il
1993 e il 1998 [49] in 6 stati USA. Su 2.075 pazienti analizzati, 60 (2,9%) aveva-
no malattia renale, quasi ugualmente ripartiti tra malattia renale acuta
(29/60) e malattia renale cronica (31/60). Le associazioni rilevate dall’analisi
multivariata sono elencate nella Tabella III.

Malattia renale acuta Malattia renale cronica

HIV HIV
Ipertensione Ipertensione
Inibitore Eta avanzata

Etnia non bianca
Recente ricovero per sanguinamento renale

Tabella lll. Associazioni statisticamente significative rilevate all’analisi
multivariata nello studio di Kulkarni e colleghi [49]



Un recente studio epidemiologico europeo cross-sectional [50] ha rilevato
I'assenza di correlazione tra ematuria e disfunzione renale in 532 pazienti af-
fetti da emofilia. Occorre tenere presente che il rischio di ematuria aumenta
con I'eta [1]. E consigliabile effettuare una valutazione urologica nei pazienti
con ematuria ed emofilia lieve o ematuria ricorrente in pazienti di qualsiasi
gravita. Nei pazienti anziani la valutazione urologica ha anche lo scopo di
escludere una malignita sottostante [1].
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Patologie neurologiche/psicologiche
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Nel gia citato studio italiano di Siboni e colleghi [27], che ha confrontato 39
pazienti anziani (265 anni) affetti da emofilia grave (cioé 1'84,6% dei pazienti
anziani con emofilia grave italiani registrati a quell’epoca) con 43 soggetti non
emofilici di pari eta, & emerso che i soggetti emofilici riportavano maggior de-
pressione e un livello pili basso di qualita di vita correlata alla salute. Presen-
tavano inoltre, punteggi peggiori relativi alla funzionalita fisica (secondo gli
score ADL e IADL), riferiti alle attivita della vita quotidiana con significative
differenze riguardo a vestirsi, fare il bagno, spostarsi e fare la spesa e, infine,
dolore moderato in proporzione maggiore rispetto ai controlli.

Sembra probabile che il dolore, le alterazioni muscoloscheletriche e le pa-
tologie virali possano contribuire ad aumentare il rischio di depressione [1].

Nonostante il riscontro di microsanguinamenti cerebrali e demenza con
elevata prevalenza in soggetti emofilici indipendentemente dalla gravita in
uno studio di Zanon e colleghi [51], lo studio di Siboni e collaboratori non ha
rilevato una riduzione dello stato cognitivo (misurato con MiniMental State
Examination - MMSE) nei soggetti emofilici rispetto ai controlli di pari eta [27].



EM Obesita

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita, la prevalenza dell’obesita
nel mondo, dal 1975 a oggi, & quasi triplicata [52].

Un’ampia metanalisi, che ha analizzato 90 studi [53], ha evidenziato che la
prevalenza di obesita/sovrappeso nei soggetti emofilici & sovrapponibile alla
popolazione generale, stimandola pari al 31% in Europa e nel Nord America.
Tale percentuale scende al 17% nella valutazione su scala globale. Nell’arco
di 10 anni, la popolazione adulta ha fatto registrare un aumento del 20% nel-
la prevalenza di sovrappeso/obesita, mentre I'incremento nella popolazione
pediatrica e ancora piu preoccupante, in quanto raggiunge addirittura il 40%
[53]. Oltre alle ben note associazioni dell’obesita con il rischio di ipertensio-
ne, diabete di tipo 2, ictus, osteoporosi, cardiopatia ischemica e depressione,
che incrementa ulteriormente con l'eta, nell’emofilia essa si associa anche a
riduzione della mobilita e del range di movimento articolare e ad aumento del
numero di emartri e del dolore cronico [53].
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EM Altre problematiche
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Tra le altre problematiche del paziente emofilico anziano, va considerata la
disfunzione sessuale. Rispetto a quanto osservato nella popolazione generale
anziana, nel paziente emofilico ulteriori fattori possono peggiorare tale con-
dizione. Si tratta sia di aspetti psicologici, legati alla paura del sanguinamento
e del dolore, ma anche della trasmissione delle infezioni da HCV e HIV, cosi
ampiamente presenti in questa popolazione di pazienti [54], sia di aspetti pit
prettamente fisici, quali 'effettiva presenza di dolore cronico e di artropatia
e gli effetti sulla sfera della sessualita generati da farmaci antipertensivi, an-
tivirali e antidepressivi [55].

Un altro aspetto da non sottovalutare e il rischio di insorgenza di nuovi
inibitori nei pazienti anziani. L'insorgenza di inibitore e senza dubbio il pil
grave tra gli eventi avversi correlati al trattamento che si possono manifesta-
re nei pazienti emofilici. Si tratta dello sviluppo, in chi riceve la terapia sosti-
tutiva con concentrati di FVIII, di anticorpi che neutralizzano il fattore VIII
esogeno, andando a inficiare la risposta al trattamento, complicando cosi la
prevenzione e il trattamento delle emorragie. Nell’emofilia A grave, I'inibito-
re si sviluppa generalmente entro i primi 50 giorni di esposizione, ma e stato
dimostrato che il rischio di insorgenza permane per tutta la vita del paziente,
benché a un tasso decisamente ridotto, rilevandosi pero un incremento pro-
prio nei pazienti anziani [56]. Lo studio INSIGHT [57], che ha incluso 1.112
pazienti affetti da emofilia A moderata o lieve, ha dimostrato che in questi pa-
zienti il rischio di sviluppare 'inibitore ha un andamento nel tempo diverso
rispetto all’emofilia grave, aumentando in parallelo ai giorni di esposizione:
dal 6,7% dopo 50 esposizioni, raggiunge il 13,3% a 100 esposizioni.

Anche nei pazienti con emofilia, alcune variazioni dovute all’avanzare
dell’eta nella popolazione generale possono contribuire a modificare il ri-
schio di sanguinamento (Box 3).

Infine merita un accenno il tema della politerapia, notoriamente associata
a problematiche quali eventi avversi, errori di prescrizione e di assunzione,
scarsa aderenza e aumentata mortalita [62]. Si potrebbe ipotizzare che, a cau-
sa delle multiple comorbilita, gli emofilici in eta avanzata assumano piu far-
maci rispetto ai soggetti non emofilici di pari eta. In realta il gia citato studio
multicentrico osservazionale italiano S+PHERA [62] ha rilevato che, escluden-
do la terapia sostitutiva ed eventuali farmaci antivirali, pazienti ultrasessan-



Box 3. Variazioni correlate all’eta che modificano il rischio di sanguinamento
nella popolazione generale anziana [1]

« 1 FVIII[58]

« 1 fattore di von Willebrand [58]

+ 1 trombosi venosa [58]

« 1 rischio emorragico nei pazienti in trattamento con anticoagulanti [59]

« 1 rischio tromboembolico nei pazienti in trattamento con anticoagulanti [59]
« 1 rischio di ematuria [60]

« 1 rischio emorragico da angiodisplasia [61]

tenni affetti da emofilia grave (n=102) assumono meno farmaci (2,4 in media)
rispetto ai controlli (3 in media, n=204) e hanno prescrizioni pili appropriate.
Cio potrebbe essere il risultato di una revisione puntuale e periodica delle
prescrizioni da parte dei clinici del centro emofilia a cui afferiscono per le
visite di controllo.
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KT Conclusioni

1l tema delle comorbilita nel paziente con emofilia sta assumendo una cre-
scente importanza negli ultimi anni.

Nella storia dell’'Emofilia, il primo problema da superare & stato 'assenza di
trattamenti efficaci: la terapia sostitutiva con il concentrato di fattore della
coagulazione carente ha consentito di allungare di molto la speranza di vita
dei pazienti.

Un secondo ostacolo si e presentato con la contaminazione virale presente
nei concentrati di fattori della coagulazione ed & stato superato con I'introdu-
zione di step di inattivazione virale nel processo produttivo.

Un ulteriore problema é rappresentato dall'insorgenza di inibitore: si tratta
di una questione non ancora risolta, ma per la quale le nuove opzioni terapeu-
tiche hanno favorito notevoli progressi.

Date queste premesse, appare chiaro come solo di recente, accanto a pro-
blematiche gia note come quelle articolari e delle infezioni, sia emerso il tema
della gestione delle comorbilita legate all'invecchiamento, sempre pit im-
portante a seguito dell’aumento del numero di pazienti che raggiunge un’eta
avanzata.

Occorre anche considerare che 'attuale popolazione di emofilici anziani
pud considerarsi una “popolazione di sopravvissuti”, perché sono rimasti
in vita solo coloro che non hanno avuto sanguinamenti fatali nonostante la
mancanza di una terapia adeguata per alcuni decenni della loro vita e la scar-
sa diffusione della profilassi in seguito, e che non hanno subito conseguenze
letali dovute alle infezioni da HCV e HIV. Si tratta, quindi di una popolazio-
ne emofilica anziana selezionata e diversa da quella che sara costituita dagli
attuali cinquantenni tra qualche anno, vissuta nell’epoca della terapia con i
concentrati e del crescente utilizzo della profilassi.

Al momento le incertezze su come gestire le comorbilita elencate sono mol-
te: non sono ancora disponibili linee guida ad hoc, per via della carenza di stu-
di solidi di real-world dovuta alla rarita della patologia e per i dati non sempre
univoci. Il clinico, per il momento, pud prendere le decisioni riguardo alla
gestione e alle terapie sulla base della propria esperienza e di alcune pubbli-
cazioni che riportano il parere di esperti.
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Per la prima volta nella storia del’lEmofilia, ci sono dei pazienti anziani da
curare. Si tratta ancora di una popolazione di “sopravvissuti”: sopravvissuti
ai sanguinamenti nonostante la mancanza prima e la scarsita dopo di una
terapia adeguata per alcuni decenni della loro vita e sopravvissuti alle conse-
guenze derivanti dalle infezioni da HCV e HIV prima che i concentrati dei
fattori della coagulazione andassero incontro a inattivazione virale.

Grazie alle nuove terapie e alla diffusione della profilassi, si prospetta un
crescente allungamento dell’aspettativa e della qualita di vita del paziente
emofilico. In questo scenario, la gestione delle comorhbilita & diventato un
tema pit che mai attuale.

Alcuni clinici esperti nella cura dell’emofilia si sono riuniti per discutere
delle comorbilita di pit frequente riscontro nel paziente emofilico e di quali
siano le strategie terapeutiche piu adeguate per fronteggiarle. Da tale
incontro & nato il presente volume, che effettua una carrellata sia sulle
comorbilita tipiche del paziente emofilico, sia sulle comorbilita che, per la
loro diffusione nella popolazione generale anziana, meritano certamente
una riflessione. In quest’ultima categoria ricadono, ad esempio, alcune
patologie cardiovascolari, su cui il testo si sofferma, che presentano
importanti implicazioni a livello emostatico delle terapie impiegate per
prevenire le complicanze tromboemboliche.
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