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LE MALATTIE RARE IN ITALIA

Le malattie rare sono una classe altamente eterogenea di pa-
tologie, accomunate da una prevalenza inferiore a 5 casi ogni
10.000 abitanti, secondo la definizione adottata dall'Unione Eu-
ropea [1]. Queste rappresentano una criticita importante per i
Sistemi Sanitari, sia per le numeriche sia per la gestione del
paziente e i costi associati. Infatti, se & vero che per definizione
una malattia rara colpisce pochi pazienti, e altrettanto vero che
esistono 5.000-8.000 malattie rare, per un totale di 27-36 mi-
lioni di pazienti soltanto in EU (il 6-8% della popolazione) [1]. In
Italia sono circa 19.000 i nuovi casi diagnosticati ogni anno.

e Piano Nazionale Malattie Rare (PNMR) 2013-16
consulta il link: https://tinyurl.com/yc568eo0a

e Per le novita introdotte dall'aggiornamento dei LEA
consulta il link: https://tinyurl.com/y7wkrnao

Prof. Paolo Bruzzi

E possibile fare studi clinici su malattie rare e farmaci orfani?

[©) GUARDA IL VIDEO

Si stima che solamente il 5% delle malattie rare abbia un trat-
tamento specifico approvato [2] la maggior parte di esse risulta
quindi oggi orfana di trattamento. Lltalia ha cercato di incen-
tivare l'accesso al mercato dei farmaci orfani, ovvero farmaci
per malattie rare per le quali non esistono terapie sufficienti
o in grado di apportare benefici significativi rispetto alle tera-
pie approvate, con una procedura negoziale di prezzo e rimbor-



https://www.youtube.com/watch?v=nNdpEG3QBcs

Dott.ssa Domenica Taruscio

Istituto Superiore di Sanita, tanti progetti a supporto
delle malattie rare

@ GUARDAIL VIDEO

so piu rapida. Il Decreto-Legge 158/2012 (convertito in Legge
189/2012) [3] ha infatti introdotto la possibilita per i farmaci or-
<] fani e per malattie rare di iniziare il processo di prezzo e rim- D‘
borso presso 'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) subito dopo il
parere positivo del CHMP (prima del rilascio dell'autorizzazione
europea allimmissione in commercio da parte delle Commis-
sione Europea), mentre il Decreto-Legge 69/2013 (convertito in
Legge 98/2013) [4] ne riduce le tempistiche di negoziazione di
legge da 180 a 100 giorni. Alle azioni intraprese dal Parlamento
vanno ricondotti anche il Piano Nazionale per le Malattie Rare
per il periodo 2013-2016 [5] e la recente revisione dei Livelli Es-

senziali di Assistenza (LEA], nei quali 110 malattie rare sono
state aggiunte a quelle gia trattate in regime di esenzione.

Come gia descritto, sono pochi i trattamenti specifici per le ma-
lattie rare approvati e spesso per il clinico si rende il ricorso
all'utilizzo off-label di farmaci in commercio, ovvero lutilizzo di
un farmaco per trattare una patologia per la quale non & sta-
to approfonditamente studiato e/o non & autorizzato. Leffica-
cia dell'utilizzo off-label di un farmaco puo essere supportata da
evidenze di letteratura e raramente e provata con studi clinici



https://www.youtube.com/watch?v=PFhEv49tzo0

Dott.ssa Paola Torreri

Malattie rare: importanza delle reti di riferimento europee
e dei centri italiani

@ GUARDAIL VIDEO

randomizzati. In Italia la comunita scientifica ha a disposizio-
ne gli strumenti normativi della legge 648/96 (farmaci a carico
del SSN utilizzati off-label per una specifica indicazione o non
ancora negoziati per quella indicazione quando non vi e una va-
lida alternativa terapeutica) e della legge 79/2014 (medicinali a
carico del SSN per una indicazione terapeutica diversa da quel-
la autorizzata, purché nota e conforme a ricerche cliniche, se-
condo parametri di economicita e appropriatezza pur presente
una valida alternativa terapeutica). Tali strumenti costituiscono
un’opportunita qualora il clinico intravveda in un farmaco in via

di sviluppo un valore significativo per la cura di una patologia
che non ha trattamenti adeguati.

La lista dei farmaci come da legge 648/96 & attualmente in fase
di revisione.

In questo contesto, unaltra interessante possibilita € data dal-
la pratica del repurposing, mediante la quale si cerca di trovare
nuove indicazioni terapeutiche per farmaci esistenti. Non si trat-
ta semplicemente di un’estensione dell'indicazione originaria, in
quanto dosaggi e metodo di somministrazione possono cambia-
re notevolmente, rendendo necessari opportuni accertamenti di
safety ed efficacia. Il vantaggio per il paziente € una terapia spe-
cifica con sicurezza ed efficacia provate e valutate durante liter
registrativo a livello europeo, accompagnato da tempi di sviluppo
inferiori rispetto ai farmaci di nuova registrazione.

La gestione del paziente affetto da una malattia rara e comples-
sa e richiede nella maggior parte dei casi un team multidiscipli-
nare di esperti, oltre alla creazione di network tra gli specialisti
coinvolti per condividere esperienze e tecnologie non soltanto
a livello nazionale, ma anche a livello internazionale. In questo
l'ltalia ha dimostrato di essere all'avanguardia, con la creazione
di un registro nazionale per le malattie rare, attivo dal 2001, che
raccoglie | dati epidemiologici dei pazienti affetti da queste pa-
tologie, nel quale convergono le informazioni dei singoli registri
regionali, per un totale di circa 200.000 pazienti, e del Centro



https://www.youtube.com/watch?v=AI6Kd3QF-Bw

Nazionale Malattie Rare [CNMR] con sede presso llstituto Su-
periore di Sanita.

Su tutto il territorio nazionale sono attive reti regionali per le
malattie rare, | cui sistemi informatici permettono non soltanto
la condivisione delle informazioni di ciascun paziente tra spe-
cialisti e il monitoraggio di prescrizioni e consumo di farmaci,
ma anche la definizione di percorsi diagnostico-terapeutici as-
sistenziali per ciascuna patologia, con precisa assegnazione di
competenze e responsabilita.

Nel marzo 2017 sono state create le prime 24 reti europee di
riferimento per le malattie rare (European Reference Network,
ERN] volte a fornire ai pazienti affetti da malattie rare assisten-
za di qualita ed economicamente sostenibile [6]. All'interno
della rete, & possibile condividere informazioni ed esperienze.
Inoltre, | coordinatori possono utilizzare una piattaforma infor-
matica per convocare comitati consultivi “virtuali” con clinici
specialisti in diverse discipline per riesaminare diagnosi e trat-
tamenti prescritti al paziente. | clinici hanno la possibilita, previo
consenso, di segnalare casi specifici ai membri delle ERN del
Paese del paziente e avviare il confronto (http://ec.europa.eu/
health/ern/scope_it). Sono state accreditate oltre 900 unita di
assistenza sanitaria altamente specializzate provenienti da piu
di 300 ospedali in 26 Paesi [6]. Le reti ERN ReCONNET (per le
patologie del tessuto muscolare e del connettivo) [7], MetabERN
[malattie metaboliche) [8] ed ERN BOND (malattie dell'osso]) [9]
sono attualmente coordinate da clinici italiani.

La necessita di creare Percorsi Diagnostico Terapeutico Assi-
stenziali (PDTA) per le malattie rare e stata sostenuta anche dal
Ministero della Salute, attraverso il Piano Nazionale Malattie
Rare 2013-2016.

In particolare viene indicato il PDTA quale strumento di gestione
per definire la migliore presa in carico del paziente con il fine di

Avv. Sonia Selletti

Farmaci off-label e farmaci repositioned, cosa dice la normativa?

@ GUARDAIL VIDEO

rispondere a specifici bisogni clinici, economici e organizzativi
relativi al contesto locale. Scopo del PDTA e di favorire l'integra-
zione multi- e trans-disciplinare, ridurre i ritardi diagnostici e
la variabilita clinica, contribuire a diffondere la medicina basata
sulle prove di efficacia e permettere di valutare le performance
complessive, non solo assistenziali, ma anche legate alla ricerca,

L'introduzione dei PDTA consentirebbe pertanto un utilizzo piu
efficiente ed efficace delle risorse disponibili, migliorando l'ap-
propriatezza delle cure e la continuita dell'assistenza.

Al momento la realizzazione dei PDTA non e ancora una pratica
omogeneamente diffusa nelle regioni italiane, anche se il nu-
mero di PDTA attivati & in lenta, ma continua crescita (230 nel
2016, ovvero +55 dal 2014) (MonitoRare 2017- Terzo rapporto
sulla condizione della persona con Malattia Rara in ltalia).



https://www.youtube.com/watch?v=k_zpDBz6jUE

FOCUS SU COAGULOPATIE ED EMOFILIAB

Le coagulopatie ereditarie sono malattie rare annoverate tra le
alterazioni dell'emostasi e causate da difetti di uno o piu fattori
coinvolti nel meccanismo della coagulazione.

L'emofilia (dal greco aipa [sanguel e @uia [amicizia, affezio-
ne]) &€ una coagulopatia di origine genetica ereditata attraverso
il cromosoma X (X-linked) e caratterizzata da emorragie spon-
tanee o sanguinamenti prolungati dovuti a un deficit dei fattori
chiave coinvolti nella cascata coagulativa, il processo fisiologico
che permette la formazione di coaguli nel normale processo di
emostasi del sangue.

Le due principali forme di emofilia - emofilia A ed emofilia B -
differiscono per il fattore di coagulazione deficitario: mentre l'e-
mofilia A & dovuta alla carenza di Fattore VIII (FVIII) della coagu-
lazione, l'emofilia B & causata dalla carenza di Fattore IX (FIX].
Inoltre, l'emofilia B e 4-5 volte meno frequente dell'emofilia A.

L'ereditarieta recessiva legata al cromosoma sessuale X ne spe-
cifica U'epidemiologia di genere: | maschi, possedendo una sola
copia del cromosoma X, esprimono clinicamente la malattia se
il gene e difettoso, mentre le femmine in genere risultano es-
sere portatrici asintomatiche o con sintomi lievi grazie alla pre-
senza dell'altro normale cromosoma X che impedisce l'espres-
sione della malattia.

Il maschio (XY] figlio di una femmina portatrice ha una proba-
bilita del 50% di essere emofilico, se figlio di un emofilico sara
sano, mentre la femmina figlia di un emofilico sara invariabil-
mente portatrice (figura 1).

sana portatrice emofiliaca sano emofiliaco

Figura 1. Principi di trasmissione genetica dell'emofilia B.

Il 30 % circa dei casi non presentano una storia familiare e sono
dovuti alla mutazione spontanea insorta nel cromosoma X ma-
terno.

L'emofilia &€ anche nota come Royal Disease (malattia regale)
per aver colpito, nei secoli, diversi membri delle case reali euro-
pee. Capostipite della diffsuione del gene anomalo € la Regina
Vittoria che regno dal 1837 al 1901 e risulto essere una portatri-
ce sana di emofilia B [10, 11].

>




e L'emofilia e una patologia genetica rara che porta alla mancanza di un fattore della coagulazione
e quindi a una ridotta funzionalita del processo coagulativo.

* Poiché lereditarieta e legata al cromosoma X, i maschi risultano clinicamente affetti mentre le femmine in genere
sono portatrici asintomatiche o con sintomi lievi.

e Nell'emofilia A il fattore deficitario e il Fattore VIII (FVIII), nellemofilia B il Fattore IX (FIX).




EZIOPATOGENESI DELLEMOFILIAB

L'emofilia B e un disordine ereditario recessivo della coagula-
zione, legato al cromosoma X, causato da deficit di attivita del
Fattore IX della coagulazione (FIX), , una serin proteasi vitamina
K-dipendente cruciale per lamplificazione del processo di coa-
gulazione del sangue.

La patologia e stata identificata per la prima volta nel 1952 quan-
do si noto la sua assenza in un ragazzo, di nome Stephen Christ-
mas, da cui emofilia B e FIX sono anche noti come malattia di
Christmas e Fattore di Christmas [12, 13].

Piu di 1.000 mutazioni del gene F9 (33,5 Kb, 8 esoni, mRNAdi 1,4
Kb), codificante per FIX (415 aminoacidi divisi in 6 domini), loca-
lizzato sul braccio lungo del cromosoma X in posizione Xq27.1-
q27.2, sono state descritte, e alcune di esse portano alla sintesi
di proteine ipofunzionali o non-funzionali.

Importanti delezioni del fattore IX sono relativamente rare e in-
teressano solo 1-3% di tutti i casi di emofilia B. Piu del 95% del-
le mutazioni riguardano singoli nucleotidi o piccole delezioni/
sostituzioni distribuite lungo tutto il gene.

Al contrario, una rara mutazione del Fattore IX comporta inve-
ce un‘aumentata attivita di coagulazione e risulta quindi essere
causa di aumentato rischio di trombosi venosa profonda [14].

Un elenco di tutte le mutazioni di fattore IX viene compilato e
mantenuto nel database internazionale delle mutazioni del Fat-
tore IX presso ['University College di Londra [15].

Poiché il fattore X puo essere attivato sia dal Fattore VIl che dal
Fattore IX, la coagulazione non & del tutto assente se uno dei

due fattori e deficitario (Figura 2], ma risulta molto ritardata,
con formazione di un coagulo fragile responsabile di un rischio
emorragico aumentato, direttamente dipendente dall’entita del
deficit stesso e dall’attivita residua dei fattori.

*reazione catalizzata dalla trombina
Figura 2. Fisiologia della cascata coagulativa.

* Nell Emofilia B, nonostante l'assenza o alterata funzio-
ne del Fattore IX, la cascata coagulativa non e del tutto
interrotta, poiché anche il Fattore VIII attiva il Fattore X
tramite la via comune, portando comunque anche se in
modo ridotto e rallentato, alla generazione di trombina.




CARATTERIZZAZIONE E QUADRO CLINICO

DELLEMOFILIAB

Dal punto di vista clinico l'emofilia B & indistinguibile dall’'emo-
filia A: entrambe le patologie si caratterizzano infatti per la ri-
correnza di eventi emorragici, spesso spontanei e prolungati,
dovuti alla carenza di fattore della coagulazione.

In genere, le emorragie esordiscono quando i neonati affetti ini-
ziano a deambulare. La gravita dei segni clinici dipende dall'en-
tita del deficit di FIX (Tabella 1).

La gravitad della malattia (fenotipo) si definisce a seconda del [RlEAESIEETILEUEEEEEEIE

] livello di attivita coagulante (trough level) di FIX: Emofilia B, traguardi raggiunti e bisogni insoddisfatti

1. se lattivita biologica del Fattore IX e inferiore a 1%, l'emofi-

lia si presenta con frequenti episodi di emorragia spontanea e @ GUAR DA IL VID EO

sanguinamenti patologici secondari a minimi traumi, oppure a
interventi chirurgici o a estrazioni dentali (emofilia B grave];

Gravita Livelli di attivita del Fattore IX Episodi di sanguinamento Prevalenza
Grave <1 tJI/10_O_ml | | E_mor_ragle_sppntanee a_lllnterno 36.2% dei casi
(<1% dei livelli normali) di articolazioni o muscoli.
Emorragie spontanee occasionali;
Moderata 1-9 tJI/10.0 .ml : : sanguinamenti prolungati in se- 21,4% dei casi
(1-5% dei livelli normali] : o o
guito a traumi minori o chirurgia.
i Emorragie spontanee rare. Eventi
Lieve 5-40 UI/100 ml emorragici gravi in caso di traumi 42,6% dei casi

(5-40% dei livelli normali)

maggiori o chirurgia.

Tabella 1. Caratterizzazione della gravita dell'emofilia B.



https://www.youtube.com/watch?v=UL60uayi_xg

<] 2. se l'attivita biologica del Fattore IX € compresa tra 1% e 5%,

'emofilia si caratterizza per sanguinamenti patologici secon-
dari a piccoli traumi, interventi chirurgici o estrazioni denta-
li, mentre l'emorragia spontanea & occasionale (emofilia B
moderata);

3. se l'attivita biologica del Fattore IX & compresa tra 5% e 40%,
'emofilia si manifesta con sanguinamenti secondari a trau-
mi maggiori, interventi chirurgici o estrazioni dentali e si ve-
rificano solo rari eventi di emorragia spontanea (emofilia B
lieve).

Le emorragie si localizzano spesso intorno alle articolazioni
(emartri) e nei muscoli (ematomi), ma puo essere coinvolto ogni
organo o apparato a seguito di traumi o di lesioni: emorragie ga-
stro-intestinali (ematemesi, melena, proctorragia), emorragie
in cavita (emotorace, emoperitoneo, emopericardio), emorragie
dell'oro-faringe, emoftoe, epistassi, emorragie oculari, ematomi

spinali. Sebbene rare, alcune di esse possono presentarsi come
urgenze mediche, che devono essere precocemente diagnosti-
cate e trattate, specie se possono mettere in pericolo le funzio-
ni vitali (es. emoftoe, emorragie linguali). Il soggetto emofilico
ha anche un elevato rischio di emorragia cerebrale. L'ematuria
spontanea e abbastanza comune e costituisce un segno alta-
mente suggestivo della malattia.

In genere le persone affette da emofilia oltre alle problematiche
tipiche dello stato emorragico presentano anche altre compli-
canze correlate alla malattia.

| soggetti con emofilia B grave, se non adeguatamente trattati
fin dall'infanzia, in seguito ai ricorrenti sanguinamenti a livello
delle articolazioni (soprattutto ginocchia, caviglie e gomiti) pos-
sono sviluppare artropatia cronica, con danni progressivi ai tes-
suti articolari, conseguente dolore cronico ed esiti permanenti
e invalidanti.




In particolare, Uartropatia negli stadi avanzati compromette la
capacita di movimento e deambulazione con importanti limita-
zioni nello svolgimento di una vita attiva e autonoma. Gli esiti
ortopedici possono essere permanenti includendo deformita,
disallineamenti, compromissione della mobilita.

Gli episodi emorragici intramuscolari possono causare, oltre
che dolore acuto, anche compromissione funzionale. Tra questi
va ricordato 'ematoma del muscolo ileo-psoas che comporta
un elevato rischio di danno permanente del nervo femorale se
non trattato adeguatamente.

Tali complicanze conducono a un significativo effetto negativo
sulla qualita della vita e sugli aspetti psicologici del paziente.
In particolare nei pazienti di giovane eta si segnalano frequenti
episodi di depressione che, unitamente alla disabilita fisica, ne
compromettono la partecipazione sociale e l'integrazione nella
comunita, spesso causando isolamento sociale. Globalmente,
questi gravi danni possono interferire con le attivita quotidia-
ne dei pazienti e di coloro che se ne prendono cura (per esem-
pio scuola, lavoro, cura personale), provocando peggioramento
della qualita di vita (riduzione dell'utilita del 20-40% rispetto ai
soggetti sani), riduzione della produttivita e aumento dell'utiliz-
zo di risorse sanitarie e non, a causa delle limitazioni funzionali
e occupazionali.

Di conseguenza, 'emofilia B viene ad associarsi a un considere-

vole peso economico per il paziente e per le famiglie, oltre che
per il Servizio Sanitario Nazionale.

PHARMAS TARK

il Giornale on-line sui Farmaci

e 'emofilia B e una malattia rara.

* |l Registro Nazionale Coagulopatie Congenite riporta,
in Italia, 859 pazienti affetti da emofilia B nel 2015 di cui
311 (36,2%) in forma grave, 184 (21,4%) in forma mode-
rata e 364 (42,4%) in forma lieve.
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EPIDEMIOLOGIA DELLEMOFILIAB

La prevalenza globale dell'emofilia B e stimata in circa 1:30.000
maschi (Orphanet).

La Federazione Mondiale dell'Emofilia (WFH) ha stimato in cir-
ca 400.000 i casi di emofilia nel mondo, di cui soltanto 1/3 uffi-
cialmente diagnosticati. In circa il 30-33% dei nuovi casi non si
riscontra alcuna familiarita alla malattia, che & probabilmente
causata da mutazioni genetiche ([16, 17]).

Secondo i dati raccolti nel Registro Nazionale Coagulopatie Con-
genite (RNCC] dell'lstituto Superiore di Sanita, relativi al 94%
dei 54 Centri Emofilia presenti sul territorio nazionale, su un
totale di 10.825 soggetti (I'7,9% dei quali affetti da emofilia B),
nel 2015 la prevalenza dell'emofilia B nella popolazione italiana
totale risulta 1,4/100.000 abitanti (intervallo di confidenza 95%:
1,3-1,5); nella popolazione italiana maschile risulta 2,9/100.000
maschi (intervallo di confidenza 95%: 2,7-3,1) [2].

Essendo una coagulopatia legata al cromosoma X, nel 98,7% dei
casi (848 su 859) si tratta di pazienti maschi.

Dati preliminari riportano 2 nuove nascite di pazienti affetti da
emofilia B nel 2015.

Degli 859 pazienti affetti da emofilia B e registratinel RNCC, 311
(36,2%) hanno emofilia B grave, 184 (21,4%) una forma modera-
ta e 364 (42,4%) una forma lieve.

La prevalenza dell'emofilia B grave, moderata e lieve nella po-
polazione maschile, distinta per fasce di eta, e riportata nella
figura 3.

Figura 3. Prevalenza dell'emofilia B nella popolazione maschile, distinta
per gravita clinica e fasce di eta (2015)



Il primo aspetto sul quale si basa la diagnosi di emofilia & la
storia clinica personale e familiare del paziente: il medico valu-
ta le manifestazioni cliniche e/o i dati di laboratorio che hanno
Indotto a sospettare la presenza dell’'emofilia e raccoglie infor-
mazioni relative a eventuali episodi analoghi precedenti, esa-
minando la possibile esistenza di una familiarita (presenza di
difetti della coagulazione in consanguinei), di altre malattie e i
relativi trattamenti in corso. Le informazioni raccolte in questa
fase possono permettere al medico di porre un sospetto diagno-
stico, mentre per la diagnosi definitiva, con eventuale identifica-
zione del tipo di emofilia e la gravita, sono necessarie indagini
di laboratorio su un campione di plasma ottenuto da prelievo di
sangue venoso.

La diagnosi viene verificata mediante un semplice test della
coagulazione che misura il tempo di tromboplastina parziale
(aPTT), il quale nel paziente emofilico risulta pit lungo del nor-
male, mentre tempo di protrombina (PT), tempo di sanguina-
mento e conta piastrinica sono normali.

Il dosaggio specifico dei singoli fattori di coagulazione carenti
(FVIII e FIX) permette poi la diagnosi definitiva e la distinzione tra
le due forme di emofilia, indistinguibili dal punto di vista clinico.

Le analisi di genetica molecolare possono ulteriormente con-
fermare e definire il difetto genetico alla base del deficit di FIX.

Le tecniche di diagnosi prenatale disponibili vanno sempre piu
affinandosi sia in precisione sia in precocita e sicurezza e per-
mettono alle coppie a rischio (ossia con familiarita per l'emofilia
B nel ramo materno e/o con nota presenza di un cromosoma X
mutato) di conoscere in fasi relativamente precoci della gravi-




danza (I/ll trimestre] se il feto e affetto da emofilia. Tale indagi-
ne € riservata ai casi potenziali di emofilia grave. Le analisi dei
fattori della coagulazione possono essere effettuate sul sangue
venoso e sul sangue del cordone ombelicale, mentre € possibile
analizzare direttamente il DNA fetale, grazie a tecniche di biolo-
gia molecolare, per stabilire il sesso e il corredo cromosomico
del nascituro per escludere la presenza di eventuali anomalie
cromosomiche. Nel caso di un feto di sesso maschile si puo,
quindi, procedere alla diagnosi molecolare per verificare la ti-
pologia di cromosoma X ricevuto dalla madre: il cromosoma X
portatore del gene F9 o il cromosoma X con il gene sano. Queste
indagini possono essere effettuate tramite il prelievo dei villi co-
riali (villocentesi), tra la 10a e la 12a settimana di gestazione, e
del liquido amniotico (amniocentesi), tra la 16a e la 18a settima-
na di gestazione. Esite oggi anche la possibilita di determinare il
sesso fetale tramite prelievo di sangue venoso della madre. Se
si sopettasse la presenza di feto maschio si procedera quindi al
prelievo dei villi o allamniocentesi.
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e L'emofilia deve essere sospettata in presenza di sintomi
emorragici e in caso di familiarita della malattia.

e Semplici test di laboratorio possono confermare la dia-
gnosi di emofilia.

* La diagnosi prenatale e oggi possibile tramite limple-
mentazione di metodologie precise, precoci e sicure.
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TRATTAMENTI DISPONIBLI

Non vi € una cura definitiva per lemofilia B. Le attuali strategie
terapeutiche prevedono il trattamento dei sintomi e la preven-
zione dei danni tissutali permanenti.

Inizialmente i derivati plasmatici (plasma-derived FIX, pdFIX]
e, successivamente, i prodotti ricombinanti (recombinant FIX,
rFIX), hanno rivoluzionato il trattamento dell'emofilia attraverso
la diffusa adozione di terapie a domicilio in regime di profilassi.
Questa pratica ha permesso, nell'ultimo decennio, di migliorare
significativamente la qualita e l'aspettativa di vita delle persone
colpite da emofilia.

L'inizio del trattamento moderno dell’'emofilia si colloca tra gli
anni ‘80 e 90, quando concentrati liofilizzati contenenti fattore
VIl e IX si resero disponibili su larga scala. Cio ha consentito il

Prof. Giovanni Di Minno
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controllo delle emorragie e dei danni muscolo-scheletrici, ridu-
cendo il numero divisite in ospedale e migliorando sensibilmen-
te non solo la qualita ma anche l'aspettativa di vita dei pazienti.

Nel 1984 la clonazione del gene F9 ha aperto la strada alla pro-
duzione industriale, attraverso la tecnologia del DNA ricombi-
nante, ha permesso lo sviluppo di fattori ricombinanti che sono
diventati disponibili sul mercato nel 1998. Tale progresso tecno-
logico ha reso la terapia per il trattamento dell’emofilia sicura
e largamente disponibile [18]. Oltre a cio, la tecnologia del DNA
ricombinante ha consentito di abolire il rischio infettivo (HIV,
HCV, HBV) associato all'uso dei concentrati plasmaderivati fino
al 1985. Inoltre, l'adozione degli screening approfonditi sui do-
natori e le tecniche virucidiche applicate ai concentrati hanno
portato alla virtuale abolizione del rischio infettivo anche con
l'uso degli attuali concentrati plasmaderivati.



https://www.youtube.com/watch?v=_QLuRaqN-ks
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Il principale problema attuale € legato allo sviluppo di autoan-
ticorpi anti-rFIX, che compaiono fortunatamente solo nel 3-5%
dei casi di emofilia B grave, rispetto a circa il 30 % dei pazienti
con emofilia A, rendendo la terapia sostitutiva inefficace. Tutta-
via, l'introduzione di programmi di induzione di immunotolle-
ranza, basati sull’infusione per un lungo periodo di grandi dosi
quotidiane di fattore della coagulazione, consente l'eliminazio-
ne degli inibitori in alcuni di questi pazienti, ma in modo minore
rispetto agli emofilici A. Va ricordato che Uinibitore nell'emofilia
B compare in genere in pazienti con delezione parziale o totale
del gene del FIX o con particolari mutazioni “null”, cioé che non
portano alla sintesi di FIX. Questi pazienti, a differenza dei pa-
zienti con emofilia A e inibitori, possono andare incontro a gra-
vi reazioni allergiche/anafilattiche continuando l'uso del fattore
sostitutivo e devono quindi essere trattati con gli agenti by-pas-
santi. In rari casi si sono adottati protocolli di desensibilizzazio-
ne, con risultati incostanti.

Se non trattata, 'emofilia grave e di solito fatale durante l'in-
fanzia o l'adolescenza. Un trattamento inappropriato o inade-

guato delle emorragie articolari e degli ematomi ricorrenti puo
causare deficit motori che si associano a disabilita grave con ri-
gidita, deformazione delle articolazioni e necessita di chirurgia
ortopedica, soprattutto negli attuali emofilici di 40-50 anni d’eta
e oltre. Tuttavia, gli attuali approcci terapeutici consentono di
prevenire queste complicazioni e la prognosi € favorevole: quan-
to prima viene somministrata la terapia sostitutiva e tanto piu
appropriato e personalizzato e l'approccio terapeutico rispetto
al quadro clinico del paziente, tanto migliore € la prognosi.

| soggetti malati di emofilia devono evitare le situazioni che pos-
sono provocare traumi ed emorragie e l'assunzione di farmaci
antinfiammatori non steroidei (come ad esempio l'aspirina), i
quali possono aggravare il difetto coagulativo.

Nonostante l'alimentazione non influisca direttamente sulla co-
agulazione, e tuttavia importante che i soggetti emofilici segua-
no un’'alimentazione equilibrata in quanto le frequenti emorra-
gie li espongono facilmente alla comparsa di anemia. La dieta
deve quindi garantire un sufficiente apporto di ferro (carni ros-
se) e vitamine del gruppo B (carni, latticini e legumi).




La terapia di sostituzione con FIX esogeno fornisce una tempo-
ranea correzione del deficit del fattore della coagulazione, au-
mentandone i livelli plasmatici e, di conseguenza, prevenendo o
arrestando le emorragie.

Due sono le strategie terapeutiche adottate:

1. la somministrazione di FIX esogeno per un episodio emorra-
gico (trattamento on-demand) e risolvere quindi la specifica
emorragia acuta;

2. la terapia di prevenzione delle emorragie (profilassi) allo
scopo di preservare la normale funzionalita muscolo-sche-
letrica.

Lobiettivo del trattamento di profilassi & quello di mantenere
l'attivita minima del FIX (trough level) superiore all'1-5%, poten-
zialmente modificando il grado dell’emofilia B da grave a mo-
derato o, persino, a lieve. Di conseguenza, per ridurre la gravita
dell'emofilia B e le sue sequele cliniche, uno dei principali obiet-
tivi del trattamento dei pazienti gravi ¢ la profilassi con prodotti
di sostituzione del FIX.

Lopinione condivisa si basa sul mantenimento del trough level
di FIX circolante >1% per ridurre la frequenza di emorragie ar-
ticolari spontanee [19].

Un aumentato tempo di permanenza al di sotto di tale livello &
infatti associato a un aumentato rischio di emorragie massive
ed emartrosi [20].

A tal proposito, il dibattito della comunita scientifica si sta re-
centemente orientando sulla rivalutazione del trough level mini-
mo, alla luce di alcune recenti evidenze:
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e un’analisi di regressione multivariata in pazienti con emofilia
A ha mostrato come per ogni aumento dell'1% nell'attivita
del fattore della coagulazione, si ottiene una riduzione del
18% nella frequenza dei sanguinamenti [21];

e il numero di emorragie articolari diminuisce approssimati-
vamente a 0 in pazienti in presenza di livelli funzionali del
fattore della coagulazione >12% [22].

Il trattamento di profilassi (Tabella 2], oltre a ridurre drastica-
mente lincidenza di tutti i tipi di episodi emorragici, e altamente
efficace nel preservare le articolazioni dalle lesioni inflammato-
rie e degenerative, tipiche dell’artropatia cronica emofilica. Al
fine di raggiungere un tale obiettivo bisogna, pero, che la profi-
lassi venga intrapresa prima del compimento del terzo anno di
vita 0 comunque subito dopo il manifestarsi del primo emartro
(profilassi primaria). Lefficacia di tale pratica terapeutica nei
bambini € ampiamente dimostrata da una notevole mole di stu-
di retrospettivi e da due studi prospettici randomizzati, condotti

>



https://www.youtube.com/watch?v=hN-O-TXQJgk

Definizione
Profilassi primaria

Tipo di trattamento

Trattamento regolare continuo* iniziato in assenza di malattia articolare osteocondra-
le, documentata dall'esame fisico e/o da studi con tecniche diimaging, iniziata prima di
un secondo episodio di emartro, clinicamente evidente, in un’articolazione maggiore e
dell’eta di 3 anni.

Trattamento regolare continuo* iniziato dopo uno o piu sanguinamenti in un’articola-
zione maggiore e prima della comparsa di malattia articolare documentata dall esame
fisico e studi con tecniche di imaging.

Trattamento regolare continuo™* iniziato dopo la comparsa di malattia articolare docu-
mentata dall'esame fisico e radiografie planari delle articolazioni affette,
Trattamento effettuato allo scopo di prevenire le emorragie per un periodo di tempo
non eccedente le 45 settimane in 1 anno.

* Continuo implica lintenzione di effettuare il trattamento per 52 settimane all'anno e per un minimo di 45 settimane (85%) con una frequenza di

Profilassi secondaria

Profilassi terziaria

Profilassi intermittente periodica

somministrazioni definita a priori.

Tabella 2. Definizioni di profilassi nel trattamento dell'emofilia.

'uno negli USA (Studio JOS]) [23], l'altro in Italia (studio ESPRIT)
[24]. Tali evidenze sono alla base di molteplici raccomandazioni
che hanno reso, oggi, la profilassi primaria e secondaria lo stan-
dard of care in tutti i bambini emofilici gravi. Raccomandata dal-
la Organizzazione Mondiale della Sanita, dalla linee guida della
World Federation of Haemophilia, sancita dagli European Princi-
ples of Haemophilia Care della European Association of Hemophi-
lia and Allied Disorders (EAHAD]) e raccomandata dai Principi di
terapia delle MEC, recentemente riformulati dellAssociazione
ltaliana Centri Emofilia (AICE) [25], la profilassi continua € am-
piamente utilizzata in Italia. | dati sull'efficacia della profilassi
nellemofilia B sono piu scarsi, a causa delle difficolta nel con-
durre studi su casistiche sufficientemente numerose, vista la
minore prevalenza della patologia. Molte indicazioni sono, per-
cio, estrapolate dagli studi sugli emofilici A.

Tutti i concentrati di FIX attualmente disponibili sono altamente
efficaci nel trattamento e nella profilassi degli episodi emorra-
gici [26].

La scelta del concentrato di FIX per la terapia sostitutiva degli
emofilici B e sostanzialmente guidata dalle considerazioni ri-
portate nelle Raccomandazioni generali dellAICE [25]:

- 1 concentrati ricombinanti rappresentano i prodotti di scelta
per il trattamento dei pazienti precedentemente non trattati
(PUPs), dei pazienti precedentemente minimamente trattati
[MTPs) e dei pazienti precedentemente trattati (PTPs) esclu-
sivamente con concentrati ricombinanti;

- 1 concentrati ricombinanti sono i prodotti di scelta per il trat-
tamento dei pazienti HIV-positivi con chiari segni di immu-
nodepressione, in quanto essi potrebbero essere a rischio di
infezione da Parvovirus o da potenziali altri agenti patogeni
trasmissibili per via ematogena, attualmente non noti;

- 1 concentrati ricombinanti rappresentano i prodotti di scelta
per i PTPs gia precedentemente esposti a concentrati a deri-
vazione plasmatica che non abbiano contratto alcuna infezio-
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ne da agentivirali trasmissibili per via ematogena e i pazienti - i pazienti gia precedentemente esposti a concentrati a de-
infettati da HCV che abbiano eliminato il virus; in alternativa, rivazione plasmatica (PTPs) che presentino infezione persi-

<] tali pazienti possono continuare a ricevere trattamento sosti- stente da HCV [HCV-RNA positivi) e i pazienti HIV-positivi che [>
tutivo con il prodotto plasmaderivato gia in uso, in base alla non presentino segni di immunodepressione possono conti-
scelta da condividere con il medico del Centro Emofilia; nuare a ricevere il trattamento sostitutivo con prodotto pla-

smaderivato o ricombinante gia in uso, in base alla scelta da
condividere con il medico del Centro Emofilia.



https://www.youtube.com/watch?v=0blVLAT4wgc
https://www.youtube.com/watch?v=2PwRAe6RGvM

Negli ultimi anni, si € assistito a un rinnovato interesse della
ricerca verso la terapia genica, che, in linea teorica, resterebbe
a oggi L'unico trattamento in grado di curare in modo definitivo
'emofilia B. Gli attuali trattamenti disponibili hanno dimostrato
di migliorare sia l'aspettativa sia la qualita di vita dei pazienti
affetti da emofilia. Le terapie prevedono infusioni per via endo-
venosa, in genere 2 o 3 volte a settimana in funzione dell’'emi-
vita dei FIX disponibili [27]. Per tale ragione, la ricerca scienti-
fica ha esplorato e applicato soluzioni innovative per arrivare
a prolungare l'emivita delle molecole attualmente disponibili. |
potenziali vantaggi che ne deriverebbero potrebbero includere
una migliore e prolungata protezione dal sanguinamento, oltre
che la riduzione della frequenza di somministrazione. Approcci
innovativi implementati a questo scopo utilizzano tecnologie di
fusione tra il Fattore IX ricombinante e proteine esistenti co-
munemente nell’'organismo. In particolare sono stati sviluppati
rFIX fusi con la porzione Fc delle immunoglobuline IgG1 e con
l'albumina umana: in pratica, si utilizza qualcosa di fisiologico
per aumentare la permanenza in circolo del Fattore IX.

PHARMAS TARK
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Non esiste una cura definitiva per 'emofilia B, ma solo
terapie sintomatiche: il trattamento si basa sulla sup-
plementazione di FIX con derivati plasmatici o proteine
ricombinanti.

Il trattamento preventivo (profilassi) & fondamentale per
preservare la normale funzionalita muscolo-scheletrica
e sta diventando lopzione di prima scelta rispetto al
trattamento on-demand dopo un evento emorragico.

| concentrati ricombinanti sono i prodotti di scelta nel
trattamento dei pazienti precedentemente non trattati

e le nuove tecnologie sono volte anche a migliorare la
qualita della vita del paziente, unendo efficacia, sicurez-
za e una ridotta frequenza di somministrazione.

La ricerca sull'emofilia e inoltre rivolta alla terapia geni- [

ca, possibile svolta nella cura della malattia.
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GESTIONE DEL PAZIENTE AFFETTO

DA EMOFILIAB IN ITALIA

La terapia dell'emofilia ha avuto grandi sviluppi negli ultimi de-
cenni; nei Paesi piu evoluti come ['ltalia, da anni ossia da quando
sono disponibili in commercio i concentrati, viene largamente
utilizzata l'autoinfusione domiciliare. Lutilizzo da parte dei pa-
zienti di questi farmaci ad altissimo costo, avviene sotto la guida
e il controllo periodico dei centri emofilia.

In molte regioni italiane, dal 1976, il trattamento domiciliare &
stato reso possibile grazie a leggi regionali ad hoc che permet-
tono, dopo idoneo corso di formazione, di abilitare i pazientie/o i
loro assistenti a esequire la terapia a domicilio senza la presen-
za del personale sanitario.

| Centri Emofilia organizzano periodicamente corsi di autoinfu-
sione domiciliare, rilasciando un patentino di autorizzazione.

Il corso di addestramento, inoltre, permette al paziente e a chi
lo assiste di acquisire una maggiore conoscenza della patologia,
delle possibilita di terapia e quindi porta a una migliore colla-
borazione con | medici per un’ottimale gestione della malattia.

autoinfusione fornisce al paziente la possibilita di un tratta-
mento tempestivo degli episodi emorragici (aumentando la pos-
sibilita di risolvere prontamente l'emorragia) e consente l'ese-
cuzione a domicilio della profilassi e dellimmunotolleranza.

| pazienti che eseguono l'autoinfusione hanno il dovere di regi-
strare le infusioni praticate (data e ora di infusione, tipo di con-
centrato, unita infuse, numero dei lotti) e gli episodi emorragici

dr. Andrea Cammilli

Emofilia B, nuovi sfide terapeutiche e criticita assistenziali

[©) GUARDA IL VIDEO

(data, ora di insorgenza dell'emorragia e di risoluzione, gior-
ni persi di lavoro/scuola). Inoltre devono sottoporsi a periodici
check-up presso il Centro Emofilia.

LAICE ha da tempo avviato un percorso di sviluppo di un Siste-
ma di Accreditamento Professionale dei Centri che trattano le
sindromi emofiliche e rare malattie emorragiche ereditarie e
acquisite. Il progetto e finalizzato al conseguimento, da parte
dei Centri, di elevati standard professionali, nonché alla ado-
zione di politiche di miglioramento continuo e di best practice,
“attestati” a sequito di un processo di valutazione rigoroso e in-
dipendente che mira ad assicurare la massima trasparenza sui
livelli di qualita garantiti.



https://www.youtube.com/watch?v=2jZSEuJtdRU

| pazienti emofilici, in Italia, sono regolarmente seguiti dai Cen-
tri Emofilia (CE), distribuiti sul territorio nazionale e coordina-
ti dall'AICE (Figura 4). Lo scopo dell’AICE consiste nella pro-
mozione di un approccio uniforme alla gestione delle malattie
emorragiche. In dettaglio, U'AICE si occupa dello sviluppo di
strategie terapeutiche applicabili in modo omogeneo su tutto il
territorio nazionale e della promozione di attivita di ricerca clini-
ca collaborative, finalizzate a una migliore conoscenza, gestione
e trattamento delle coagulopatie. | Centri Emofilia o CE presenti
sul territorio italiano sono 54, localizzati 10 al Nord-Ovest, 16 al
Nord-Est, 9 al Centro, 15 al Sud e 5 nelle Isole.

In alcune regioni sono organizzati in una rete secondo il modello
Hub and Spoke e utilizzano una stessa cartella clinica ambulato-
riale web-based che contiene i dati salienti di tutti i pazienti.

Dott.ssa Erica Daina
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https://www.youtube.com/watch?time_continue=3&v=mI2O9yyJVDk

Figura 4.
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COSTI DELLEMOFILIA E QUALITA DELLA VITA

Lo studio di Kodra et al. [28] ha valutato limpatto dell'emofilia
nel contesto italiano. Dallo studio € emerso un peggioramento
della qualita di vita, soprattutto nei pazienti adulti, rispetto ai
bambini e ai caregiver: piu del 75% dei pazienti adulti lamenta
problemi fisici, mentre il 43% degli adulti e il 54% dei genitori
soffre di disturbi d'ansia.

Lo stesso studio ha analizzato anche i costi dal punto di vista
della societa. Nel 2012, il costo medio annuale di un pazien-
te con emofilia e stato di 117.732€. | farmaci rappresentano la
voce di costo pit importante: il 92% del totale. E stata inoltre
stimata una riduzione di produttivita media di 2 ore al giorno con
un costo medio annuale di 2.739,94 € [28].

Risultati simili sono stati riportati da uno studio europeo in Bul-
garia, Francia, Germania, Ungheria, Italia, Spagna Svezia e Regno
Unito [29]. Il costo annuale del paziente con emofilia € risultato
compreso tre €6,660 per la Bulgaria e €194,490 in Germania,
con profonde differenze tra Paese e Paese. In Ungheria, Italia,
Spagna e Germania, infatti, il 90% dei costi e rappresentato dai
farmaci, mentre per Bulgaria, Francia e Svezia la voce preponde-
rante sono i costi di ospedalizzazione, visite e analisi.

Prof. Francesco Saverio Mennini
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E importante sottolineare che con i tradizionali fattori di deriva-
zione plasmatica sono necessarie somministrazioni frequenti,
Inoltre, la somministrazione endovenosa continuativa comporta
la necessita di garantire la buona qualita degli accessi venosi,
talora problematica nei bambini. Questo incide negativamente
sulladerenza del paziente alla terapia profilattica, soprattutto dei
pazienti in eta adolescente, mettendo a rischio la salute e la fun-



https://www.youtube.com/watch?v=BQJzGDe-_Z8

zionalita fisica del paziente stesso. Un miglioramento in questo
senso viene dai fattori di origine ricombinante di ultima genera-
zione che, grazie alla emivita prolungata, permettono di arrivare
a somministrazioni molto meno frequenti, Limitando quindi sia le
assenze dal posto di lavoro/scuola di pazienti e caregiver, sia le
problematiche connesse alla via di somministrazione.

PHARMAS TARK
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L'emofilia incide negativamente sulla qualita della vita
del paziente.

Il peggioramento della qualita di vita e in parte legato
alla necessita di frequenti somministrazione dei fattori
plasmatici e alla via di somministrazione endovenosa.

Grazie ai fattori ricombinanti di ultima generazione, che
richiedono somministrazioni meno frequenti, parte delle
problematiche legate a frequenza e via di somministra-

zione, nella terapia di profilassi, possono essere supera-
te consentendo al paziente una vita normale.

| costi annuali dell'emofila sono elevati: mediamente
117.732€ per il paziente con forma grave, la voce di co-
sto prevalente sono i farmaci.

>
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IL COMMENTO DELLESPERTO

Prof. Giancarlo Castaman

Lattuale trattamento dell’emofilia B ha rag-
giunto livelli qualitativi elevati. La recente intro-
duzione per uso clinico di concentrati ricombi-
nanti modificati in modo da estendere ['emivita
in circolo del FIX dalle attuali 24 - 28 ore fino alle
20 - 95 ore consente di garantire particolari van-
taggi. Primo, la riduzione del numero di infusioni
che dalle due mediamente usate alla settimana in
corso di profilassi possono passare a una sommi-

<} nistrazione ogni 10-14 giorni, con indubbi vantaggi [>
soprattutto nei bambini. Secondo, mantenere piu facilmente livelli pro-
tettivi di FIX significativamente superiori all’1%, garantendo una migliore
copertura dal rischio emorragico e favorendo uno stile di vita “fisica-
mente” piu attivo. Sara importante identificare | pazienti che piu appro-
priatamente possono beneficiare di tali approcci terapeutici, valutando
il rapporto costo/beneficio non trascurabile con questi nuovi farmaci. La
terapia genica nel trattamento dell’emofilia B sta dimostrando la sua
fattibilita e sicurezza, modificando la sua gravita da grave a lieve in una
significativa percentuale dei casi finora reclutati negli studi clinici. Rima-
ne il problema della gestione dei rari casi con inibitore che non rispondo-
no all'immunotolleranza o presentano reazioni allergcihe/anafilattiche
con l'uso dei concentrati di FIX: per questi pazienti lo sviluppo di farmaci
alternativi al concentrato tradizionale di fattore della coagulazione po-
trebbe portare a risultati significativi in un futuro non troppo lontano.




CONCLUSIONI

e |e malattie rare, seppur caratterizzate da una prevalenza inferiore a 5 casi ogni
10.000, rappresentano comunque una problematica per il sistema salute e quello
sociale. Ad oggi ne sono state riconosciute 5.000-8.000 che colpiscono circa il 6-8%
della popolazione.

e La gestione del paziente affetto da una malattia rara € sempre particolarmente
complessa, richiede approcci multidisciplinari e rappresenta un impatto significa-
tivo anche per la famiglia o il caregiver.

e Sta diventando sempre piu importante lavorare alla definizione di PDTA nell'ottica
di una presa in carico ottimale del paziente con lobiettivo di garantire il miglior
livello di assistenza possibile.

e L'emofilia B € una patologia rara di origine genetica dovuta a deficit del fattore IX
della coagulazione che riguarda circa 800 pazientiin Italia, di cui il 36% affetti dalla D
forma grave.

e |aterapiaad oggiconsiste nell'infusione per via endovenosa del fattore di cui il pa-
ziente e carente. La somministrazione del fattore costituisce una terapia salva-vita
che, soprattutto in regime di profilassi, consente di ottenere un considerevole be-
neficio in termini di sopravvivenza e di qualita di vita dei pazienti.

e | piu recenti farmaci per il trattamento dell'emofilia B, garantendo un effetto tera-
peutico prolungato nel tempo, consentono di ridurre il numero di somministrazioni
e di aumentare il tempo che intercorre tra una somministrazione e la successiva,
con impatto positivo sulla vita dei pazienti nonché sui costi sociali sostenuti da pa-
zienti e caregiver.

e Per il servizio sanitario nazionale e importante individuare degli strumenti di poli-
tica sanitaria che soddisfino i bisogni dei pazienti e la sostenibilita del sistema. Per
fare questo e necessario il contributo di tutti i portatori di interesse, da AIFA alle
associazioni dei pazienti, dallIstituto Superiore di Sanita alla Societa Scientifica di
riferimento (AICE), dai Farmacisti alle aziende farmaceutiche.
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