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1.  

 

[Dr. Guy Young] 

Buongiorno a tutti, mi chiamo 

Guy Young e abbiamo un fantastico 

programma per voi dal titolo 

"Raggiungere nuovi livelli di cura per 

l'emofilia A: esplorare nuove strategie 

per raggiungere e mantenere livelli di 

fattore più elevati". 

2.  

 

Il sottotitolo di questa sezione è 

"Raggiungere la libertà dai 

sanguinamenti: esplorare le evidenze 

in continua evoluzione su strategie 

terapeutiche nuove ed emergenti per 

mantenere livelli di FVIII più 

elevati". 

3.  

 

Lavoro presso il Children's Hospital 

di Los Angeles e sono il direttore 

dell'Hemostasis and Thrombosis 

Center. Abbiamo con noi la dr.ssa 

Angela Weyand, Clinical Associate 

Professor presso l'Università del 

Michigan ad Ann Arbor, Michigan e 

il dr. Michiel Coppens, PhD, 

internista, specializzato in medicina 

vascolare e in emofilia presso 

l'Università di Amsterdam. 

4.  

 

Aprirò questa discussione o questo 

programma esplorando gli obiettivi 

mutevoli per l'emofilia A. 
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5.  

 

Profilassi con sostituzione del fattore 

VIII. Questo è stato il nostro pilastro 

per diversi decenni, in effetti. In 

Europa si risale probabilmente a 

50 anni fa o forse anche più in là. La 

profilassi con fattore prevede 

l'infusione pianificata della terapia 

sostitutiva del fattore VIII per 

prevenire episodi emorragici e le 

complicanze a essi associate. La sua 

definizione è vaga, ci sono alcune 

definizioni diverse, ma 

essenzialmente con profilassi 

primaria si intende l'inizio del 

trattamento con il fattore prima di 

qualsiasi emartro, che sarebbe 

l'opzione preferibile, o dopo 1 o 

2 emartri, ma prima di qualsiasi 

malattia articolare evidente. 

La profilassi secondaria consisterebbe 

nell'inizio della terapia sostitutiva con 

fattore dopo l'insorgenza della 

malattia articolare per prevenire 

ulteriori sanguinamenti e, in 

definitiva, si spera, migliorare la 

qualità di vita a lungo termine. Ora, 

l'obiettivo originale della profilassi 

era quello di mantenere i livelli del 

fattore al di sopra dell'1%. Ciò deriva 

dai dati degli anni '60 e '70, in 

particolare della Svezia, ma anche dei 

Paesi Bassi, dove questo obiettivo è 

stato in grado di migliorare 

sostanzialmente la qualità di vita dei 

pazienti rispetto al trattamento 

episodico. Questo è stato lo standard 

per molti decenni, fino agli anni '90 e 

2000. 
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6.  

 

Ora abbiamo diverse opzioni per il 

fattore VIII. Abbiamo un fattore VIII 

a emivita standard e uno a emivita 

prolungata, che qui definisco emivita 

prolungata di prima generazione. 

Un po' più tardi sentirete parlare di 

una molecola che presenta un'attività 

un po' diversa dai fattori a emivita 

prolungata, chiamata efanesoctocog 

alfa, quindi, finché non avremo un 

termine per quella nuova categoria, 

posto che l'avremo, chiameremo il 

fattore VIII a emivita prolungata, a 

emivita prolungata di prima 

generazione, un termine che non 

usiamo tipicamente in questo 

momento. Osserviamo i 2 agenti in 

questa tabella: il meccanismo 

d'azione per il fattore VIII a emivita 

prolungata è la molecola di fusione 

Fc del fattore VIII o il 

polietilenglicole (PEG). L'estensione 

dell'emivita dei prodotti a emivita 

prolungata è di circa 1,5 volte, si 

passa quindi da 12 ore a 18 ore. 

Non siamo stati in grado di ottenere 

un'emivita più lunga con questi 

prodotti, che chiamiamo a emivita 

prolungata di prima generazione. Più 

tardi sentirete parlare di una molecola 

più recente che mostra un'attività 

migliore. La frequenza di dosaggio 

per queste terapie con fattore VIII a 

emivita prolungata è generalmente 

ogni 3-5 giorni o due volte a 

settimana. Questo è quanto risulta 

dalle informazioni sulla prescrizione 

dei 4 farmaci attualmente disponibili 

in questa categoria. E la frequenza di 

dosaggio è migliore rispetto alla 

terapia sostitutiva con fattore VIII a 

emivita standard, che in genere è 3 

volte a settimana o a giorni alterni. 

I livelli di valle con il fattore VIII a 

emivita standard, come ho già detto, 

sono tipicamente compresi tra l'1% e 
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il 2%. Quindi, a meno che non si 

esegua la somministrazione ogni 

giorno, non si potrà raggiungere un 

livello di valle migliore di quello. 

L'emivita prolungata dei fattori VIII 

presenta una certa variabilità. Alcuni 

presentano livelli bassi, anche tra 

l'1% e il 2%, ma con 

somministrazioni meno frequenti. 

Altri sono riusciti ad arrivare fino a 

un intervallo dal 3% al 5%. 

È abbastanza variabile tra i prodotti e 

tra gli studi, a seconda che si stia 

cercando di ridurre al minimo le 

infusioni o di mantenere i livelli di 

fattore VIII un po' più alti. 

7.  

 

Questa è una diapositiva piuttosto 

famosa che abbiamo visto in molti 

seminari ed è di uno studio sulla 

storia naturale nei Paesi Bassi. 

Fondamentalmente, esaminava i 

pazienti con tutti i livelli di emofilia 

A, lieve, moderata e grave, 

osservando il numero di emartri in 

relazione al livello di fattore VIII al 

basale. Si possono vedere diversi 

punti di flesso, per esempio al di sotto 

del 3% si nota un forte aumento del 

numero di sanguinamenti annuali, che 

era atteso. Un punto di flesso più 

piccolo al 5%, passando dal 5% al 

3%. Quindi, la linea è abbastanza 

piatta tra circa il 5% e il 10%, ma si 

ha un altro piccolo punto di flesso 

una volta superato il 10%. E sopra il 

12% la linea è piatta e praticamente a 

zero emartri. Quindi, quello che 

capiamo da questo grafico è, prima di 

tutto, che il livello al basale del 

fattore VIII determina sicuramente ed 

è correlato al numero di emartri 

previsti, ma anche che una volta 

superato il 12% (alcuni dicono circa il 

15%), si prevede che il numero di 

emartri sarà davvero molto basso e, di 

fatto, prossimo allo zero. 



Raggiungere la libertà dai sanguinamenti: esplorare le evidenze in continua evoluzione su 

strategie terapeutiche nuove ed emergenti per mantenere livelli di FVIII più elevati 

Dr. Guy Young 

Dr.ssa Angela C. Weyand 

Dr. Michiel Coppens, PhD 

Italiano Pagina 5 di 42 

 

 

NOTA: 

1. Clinical severity of hemophilia 

A…Den Uijl IE, et al. 2011, 

p850, col 2, Fig 2. 

➢ Al di sopra di 5 UI dL-1 di 

fattore VIII, all'età alla 

diagnosi, all'inizio del 

trattamento, gli emartri 

hanno continuato ad 

aumentare costantemente, 

mentre nei pazienti con più 

di 12 UI dL-1 di fattore VIII 

gli episodi di emartro sono 

diminuiti fino a circa zero 

2. Documento 179 del MASAC 

NHF: suggerisce l'obiettivo di 

mantenere livelli di valle di 

fattore VIII o fattore IX superiori 

all'1% tra una dose e la 

successiva. 

8.  

 

Queste sono le linee guida della 

Federazione Mondiale dell'Emofilia 

(World Federation of Hemophilia, 

WFH) pubblicate nel 2020. 

Sono mostrati alcuni dei principali 

autori. Ci sono molti capitoli. Infatti, 

come si vede in fondo, ci sono 

158 pagine di questo articolo o di 

queste linee guida, e la buona notizia 

per voi, e ancora migliore per me, è 

che non le esamineremo tutte. 

9.  

 

Sarebbe piuttosto impegnativo 

seguire un webinar su Zoom. 

Quindi, selezionerò alcuni punti 

salienti. 
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10.  

 

Per esempio, il capitolo sulla 

profilassi afferma che tutti i pazienti 

con emofilia A e B grave dovrebbero 

ricevere una profilassi sufficiente a 

prevenire in ogni momento i 

sanguinamenti. È un'affermazione 

piuttosto forte, ma penso che in 

definitiva sia questo l'obiettivo della 

profilassi: prevenire sempre i 

sanguinamenti. Nei Paesi con minore 

accesso al fattore le linee guida della 

WFH (ovviamente, la W significa 

World, mondo, e queste linee guida 

sono infatti valide in tutto il mondo) 

raccomandano la profilassi anche per 

questi pazienti, anche se 

potenzialmente con regimi meno 

intensivi da gestire per diminuire il 

costo. E quando la profilassi non è 

disponibile (e attenzione, le 

raccomandazioni dicono che tutti i 

pazienti dovrebbero essere in 

profilassi, ma sappiamo che in alcuni 

Paesi non è disponibile), come 

minimo dovrebbero avere a 

disposizione un trattamento al 

bisogno come trattamento precoce dei 

sanguinamenti. 
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11.  

 

Inoltre, si raccomanda di iniziare 

precocemente la profilassi con 

concentrati di fattori della 

coagulazione o altri agenti prima 

della comparsa di emartri o entro i 

3 anni di età. In altre parole, nessuno 

dovrebbe iniziare la profilassi dopo i 

3 anni di età. Infatti, nell'emofilia 

grave e nella maggior parte dei casi di 

emofilia moderata, un emartro 

diventa evidente ben al di sotto dei 

3 anni, in genere intorno a 1 o 1,5 

anni. E questa è quella che viene 

considerata profilassi primaria. E poi, 

tutte le forme di profilassi sono 

considerate superiori alla terapia 

episodica. In altre parole, se c'è un 

Paese in cui è disponibile il fattore 

VIII o il fattore IX derivati dal 

plasma o ciò che è disponibile, va 

bene e funziona bene. Se si tratta di 

un fattore VIII o IX ricombinante a 

emivita standard, va bene. Se sono 

disponibili prodotti a emivita 

prolungata e magari emicizumab, 

ancora meglio. Ma il punto è che 

qualsiasi tipo di profilassi è meglio di 

nessuna profilassi. Ora, da quando 

tali linee guida sono state pubblicate, 

sono diventate disponibili nuove 

opzioni terapeutiche. E attenzione, le 

linee guida sono state pubblicate nel 

2020, ciò significa che probabilmente 

sono state elaborate e scritte 

principalmente nel 2018 e nel 2019, 

quindi sono un po' più vecchie del 

2020. Più recentemente sono 

diventati disponibili efanesoctocog 

alfa e valoctocogene roxaparvovec, 

uno dei quali è una sorta di terapia 

sostitutiva del fattore VIII di nuova 

generazione e l'altro è una terapia 

genica. Sono stati approvati dopo la 

pubblicazione delle linee guida, 

quindi le linee guida ovviamente non 

ne discutono in alcun modo. 
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12.  

 

Ma le linee guida dicono: "Possiamo 

fare meglio". È riconosciuto che 

livelli di valle compresi tra l'1% e il 

3% non sono sufficienti per prevenire 

le malattie articolari. Anche in questo 

caso, questa affermazione è presa 

direttamente dalle linee guida. E che 

nel corso degli anni si sviluppa una 

graduale insorgenza di malattie 

articolari. Pertanto, le linee guida 

della WFH del 2020 affermano che i 

livelli di valle dovrebbero essere 

compresi tra il 3% e il 5% e che i 

prodotti a emivita prolungata ci 

consentono di raggiungere questo 

intervallo. Inoltre, come vedrete più 

avanti con efanesoctocog alfa, 

abbiamo un fattore più nuovo che può 

raggiungere livelli di valle 

sostanzialmente più alti. Le linee 

guida inoltre affermano che 

emicizumab consente un migliore 

controllo dei sanguinamenti. Ma 

ancora una volta, ciò si basa sul fatto 

che queste linee guida sono state 

pubblicate prima che efanesoctocog 

alfa fosse disponibile. Inoltre lo 

studio HAVEN 3, che è stato lo 

studio che ha confrontato emicizumab 

con il fattore VIII a emivita standard 

o prolungata, ha dimostrato che 

emicizumab offre un controllo 

migliore. Quindi, ecco da dove nasce 

questa affermazione in quelle linee 

guida del 2020. 

13.  

 

Confrontiamo le terapie sostitutive 

del fattore VIII. Con il fattore VIII a 

emivita standard abbiamo valori di 

picco e di valle, con il fattore VIII a 

emivita prolungata possiamo andare 

un po' oltre in termini di valori di 

valle, ottenendo un livello migliore 

fino a 3 giorni. E infine con 

efanesoctocog alfa, come si vedrà più 

avanti in maggior dettaglio, i livelli di 
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valle sono più vicini al 15%-20%, 

rispetto all'1%-3%. 

14.  

 

Se si prende la cifra che ho mostrato 

prima dallo studio olandese, e la si 

mette qui e poi si traccia 

semplicemente una linea che va dal 

10% circa, dal 10% al 12%, ciò che si 

nota è che con efanesoctocog alfa si 

può rimanere al di sopra di tale 

indicatore per l'intero intervallo di 

dosaggio, con una frequenza di 

dosaggio una volta ogni 7 giorni. 

15.  

 

L'altro punto delle linee guida WFH, 

e su questo torno ora, è che la 

profilassi non è più solo una terapia 

sostitutiva del fattore. Si afferma che 

per i pazienti con emofilia A grave, 

emicizumab può prevenire 

l'emartrosi, i sanguinamenti spontanei 

e la comparsa di emorragie e che ci 

sono pochissimi dati a lungo termine 

e tali dati devono essere ottenuti. 

Ma ricordiamo ancora una volta che 

queste linee guida sono state scritte e 

quasi finalizzate nel 2019, momento 

in cui emicizumab era disponibile 

nella maggior parte dei Paesi forse 

solo da un anno, e in molti Paesi non 

era ancora disponibile. Quindi, sono 

questi i dati che sono stati raccolti. 

Come sapete, esistono studi a lungo 

termine e studi sul mondo reale e in 

letteratura sono disponibili studi su 

emicizumab. Ecco la cronologia dagli 

anni '50 agli anni 2000. E andando 

avanti, ora siamo in un'era in cui 

disponiamo di fattori a emivita 

prolungata, incluso quello più 

recente, o efanesoctocog alfa che 

probabilmente non rientra 

esattamente in quella categoria; 

terapie non a base di fattori e terapie 

geniche e queste terapie sono tutte 

disponibili, almeno in alcune parti del 

mondo. 
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16.  

 

Ora esaminiamo la questione da un 

altro punto di vista: nel caso della 

terapia con fattore ci sono questi 

valori di picchi e di valle netti, sia 

con il fattore VIII a emivita standard 

sia con quello a emivita prolungata. 

In questo grafico sull'asse Y c'è 

l'equivalenza per il fattore VIII, so 

che ad alcune persone questo termine 

non piace, ma non ne abbiamo uno 

migliore. Nel caso delle terapie non a 

base di fattore, almeno attualmente 

con emicizumab, sembra che 

l'equivalenza si collochi tra il 10% e 

forse il 30%. La maggior parte delle 

persone concorda sul fatto che 

probabilmente è intorno al 15%, ed è 

lì che ho tracciato quella linea. Forse 

è un po' più alto di quello mostrato in 

questo grafico, ma probabilmente tra 

il 15% e il 20%. Ma abbiamo nuove 

terapie senza fattore che sono in fase 

di sviluppo, e la speranza è che 

possano riportare i pazienti davvero 

nell'intervallo di normalità in termini 

di equivalenti del fattore VIII 

emostatico, ma questo è ancora da 

dimostrare. Ora sono disponibili 

anche terapie geniche e ne abbiamo 

una per il trattamento dell'emofilia A. 

Sembra che ci sia una gamma 

piuttosto ampia di livelli nei pazienti; 

tuttavia, abbiamo pazienti che 

rientrano nell'intervallo di normalità 

almeno per un certo periodo di 

tempo. Parleremo in seguito delle 

terapie geniche e in dettaglio dei 

livelli del fattore. 



Raggiungere la libertà dai sanguinamenti: esplorare le evidenze in continua evoluzione su 

strategie terapeutiche nuove ed emergenti per mantenere livelli di FVIII più elevati 

Dr. Guy Young 

Dr.ssa Angela C. Weyand 

Dr. Michiel Coppens, PhD 

Italiano Pagina 11 di 42 

 

17.  

 

Detto questo, darò la parola alla 

dr.ssa Weyand. Approfondirà le 

modalità su come aumentare gli 

obiettivi per il target del fattore VIII, 

ottenendo, in altre parole, livelli di 

fattore VIII più alti di quelli che 

abbiamo tradizionalmente raggiunto e 

più alti di quanto suggeriscono le 

linee guida WFH. Esaminerà la logica 

di base, le evidenze, le sfide e le 

opportunità. Bene, dr.ssa Weyand, dò 

a Lei la parola per la prossima 

sessione. 

[Dr.ssa Angela Weyand] 

Grazie, dr. Young. Sono la dr.ssa 

Angela Weyand e il titolo della mia 

sessione è "Aumentare gli obiettivi 

per il target del FVIII: logica di base, 

evidenze, sfide e opportunità". 

18.  

 

Sappiamo che, nonostante gli 

incredibili progressi compiuti 

nell'ultimo decennio nel trattamento 

dei nostri pazienti affetti da emofilia, 

essi continuano ad avere bisogni 

insoddisfatti, che variano con l'età. 

Quando i pazienti sono giovani, 

sappiamo che affrontano la loro 

prima esposizione alle terapie con 

fattore VIII, l'immunogenicità di 

queste terapie e lo sviluppo di 

inibitori già quando sono neonati e 

bambini. Quando crescono ed entrano 

nell'infanzia, iniziamo a osservare i 

primi segni di danno articolare. 

Sappiamo che iniziano a diventare 

più consapevoli della loro malattia e 

che questo li fa sentire diversi dai 

loro amici e coetanei e vorrebbero 

integrarsi con i loro amici e coetanei. 

Hanno anche livelli di attività 

crescenti e, quando entrano 

nell'adolescenza, spesso possono 

avere problemi di aderenza alla 

terapia. Sappiamo che più avanti nella 
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loro vita i sanguinamenti che hanno 

avuto in precedenza e l'emartrosi 

possono portare all'artropatia 

emofilica. Questa artropatia è spesso 

accompagnata da dolore cronico. 

C'è un carico psicosociale 

significativo così come le 

complicanze derivanti dall'avere 

ulteriori comorbilità da affrontare. 

E così, nonostante i progressi 

compiuti e gli incredibili trattamenti 

che abbiamo a disposizione, 

sappiamo che i pazienti con emofilia 

A sperimentano ancora emorragie 

persistenti, danni articolari e 

artropatia, dolore cronico e una 

qualità di vita complessiva correlata 

alla salute davvero compromessa. 

19.  

 

E sappiamo che i pazienti affetti da 

emofilia continuano ad avere 

sanguinamenti, e questo 

indipendentemente dalla gravità della 

malattia. Abbiamo ottimizzato il 

trattamento dei nostri pazienti 

utilizzando le moderne terapie per 

l'emofilia e questo ci ha permesso di 

ottenere una riduzione significativa 

della frequenza dei sanguinamenti. 

Ma nonostante questi progressi, 

permane ancora il peso dovuto agli 

emartri e alla compromissione della 

qualità di vita. Nella figura potete 

osservare i dati relativi ai pazienti con 

emofilia grave nel Regno Unito che 

mostrano che oltre la metà dei 

pazienti adulti e un terzo dei bambini 

sono affetti da emartrosi. E come ho 

già detto, questo avviene 

indipendentemente dalla gravità della 

malattia, se passiamo ai pazienti con 

emofilia lieve, oltre la metà di questi 

riferisce più di 2 o 3 sanguinamenti 

all'anno, quindi molto più di quanto 

riterremmo ottimale. Inoltre i pazienti 

affetti da emofilia hanno molte più 

probabilità di avere una diagnosi di 
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artropatia e ricoveri ospedalieri 

correlati all'artropatia. 

20.  

 

Oltre ai sanguinamenti clinicamente 

evidenti, sappiamo che il danno 

articolare si verifica anche in coloro 

che non sono stati consapevoli di un 

sanguinamento clinicamente 

evidente. Questi sono i dati del Joint 

Outcome Study, un'analisi di 

65 pazienti pediatrici con emofilia A 

grave e, come potete vedere, anche 

quei pazienti con zero emartri 

clinicamente evidenti, mostrano 

comunque punteggi anormali alla RM 

articolare che indicano danni 

articolari nonostante nessuna 

anamnesi o conoscenza di eventuali 

emartri. E questo si verifica nei 

pazienti in profilassi con punteggio 

alla RM articolare in peggioramento 

nel tempo, anche se i punteggi sono 

leggermente migliori per chi ha 

iniziato precocemente la profilassi, 

ma comunque in peggioramento nel 

tempo, e sono anche peggiori in 

quelli con qualsiasi ritardo nell'inizio 

della profilassi. 

21.  

 

Sappiamo che non solo il 

sanguinamento e il danno articolare, 

come indicato dal punteggio alla RM 

articolare, sono comuni nei pazienti, 

ma un problema comune per i 

pazienti affetti da emofilia è anche il 

dolore articolare. E questo è 

probabilmente secondario al danno 

articolare e agli emartri che si stanno 

verificando. Circa la metà delle 

persone con emofilia convive con 

dolore cronico e più della metà delle 

persone affette da emofilia riferisce di 

ricevere una terapia del dolore, 

sebbene una percentuale davvero 

significativa di questi pazienti in 

realtà riferisca che il loro dolore non 

è ben trattato. Pertanto, il 46% degli 

adulti affetti da emofilia riferisce di 



Raggiungere la libertà dai sanguinamenti: esplorare le evidenze in continua evoluzione su 

strategie terapeutiche nuove ed emergenti per mantenere livelli di FVIII più elevati 

Dr. Guy Young 

Dr.ssa Angela C. Weyand 

Dr. Michiel Coppens, PhD 

Italiano Pagina 14 di 42 

 

convivere con dolore cronico e il 70% 

dei pazienti pediatrici riferisce un 

certo livello di dolore nonostante il 

trattamento. Quindi, chiaramente non 

riusciamo a garantire ai nostri 

pazienti una qualità di vita 

paragonabile a quella di chi non 

soffre di emofilia. 

22.  

 

Le linee guida WFH storicamente 

raccomandano di iniziare la profilassi 

nei pazienti con emofilia grave e di 

puntare a mantenere i livelli di valle 

del fattore superiori all'1%. Penso che 

questo sia stato in gran parte un 

numero a cui si è arrivati perché 

abbiamo visto che c'è una differenza 

nei sanguinamenti tra pazienti con 

emofilia moderata e grave. Ma anche 

a causa della breve emivita dei 

prodotti a base di fattore, anche solo 

questo obiettivo basso di mantenere i 

livelli di valle del fattore superiori 

all'1% richiede più infusioni a 

settimana. Quindi, si tratta di un 

carico terapeutico davvero 

significativo e nei pazienti, in 

particolare nei pazienti pediatrici che 

potrebbero avere uno scarso accesso, 

questo spesso richiede il 

posizionamento del port, che 

comporta tutta un'altra serie di 

problemi. E nonostante questo 

elevato carico terapeutico, con 

infusioni più volte alla settimana solo 

per mantenere i livelli del fattore 

superiori all'1%, disponiamo di molti 

dati che mostrano che i pazienti 

continuano a manifestare 

sanguinamenti e soffrono tutte le 

conseguenze a valle di tale 

sanguinamento. 
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23.  

 

Sfortunatamente, siamo stati davvero 

messi alla prova, storicamente, 

dall'incapacità di estendere 

significativamente l'emivita dei 

prodotti a base di fattore VIII, e 

successivamente abbiamo appreso 

che ciò è dovuto ai limiti imposti dal 

fattore di von Willebrand (VWF) 

sull'emivita del fattore VIII. 

La maggior parte del fattore VIII 

plasmatico circola in un complesso 

con il VWF e, pertanto, viene 

eliminato attraverso i meccanismi di 

clearance del VWF. Poiché il VWF 

stesso presenta un'emivita di circa 

15 ore, questa interazione e il fatto 

che i prodotti a base di fattore VIII 

infusi vengono eliminati con il VWF, 

l'emivita di questi prodotti è stata 

limitata a 15-19 ore. Ma ora 

disponiamo di prodotti che stanno 

cercando di tenere conto di questi 

aspetti, il primo è stato efanesoctocog 

alfa, progettato specificamente in 

modo che la sua attività sia 

indipendentemente dal VWF al fine 

di superare questa limitazione 

imposta dell'emivita. 

NOTA: il VWF endogeno stabilizza e 

protegge il fattore VIII dalla 

degradazione e dall'eliminazione, ma 

lo sottopone anche a un limite di 

emivita di circa 15-19 ore. 
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24.  

 

Nel corso del tempo, come ho già 

detto, abbiamo dovuto affrontare una 

vera sfida nel tentativo di estendere 

l'emivita del fattore VIII al fine di 

ridurre il carico terapeutico sui nostri 

pazienti e fornire loro anche una 

migliore protezione emostatica. 

Abbiamo iniziato con i prodotti 

derivati dal plasma. Gli aspetti 

positivi dei prodotti derivati dal 

plasma sono che abbiamo decenni di 

esperienza e dati ottenuti grazie al 

loro utilizzo. Sappiamo che esiste un 

rischio leggermente ridotto di 

inibitori in base ai dati SIPPET, ma 

che essi comportano un carico 

terapeutico piuttosto elevato e 

richiedono un volume maggiore e la 

refrigerazione, che possono rendere 

difficile il trattamento per i pazienti. 

Successivamente, abbiamo avuto 

prodotti ricombinanti a emivita 

standard e disponiamo di decenni di 

dati ed esperienza nel loro utilizzo. 

Sono relativamente sicuri, soprattutto 

perché non presentano i rischi della 

trasmissione virale, ma presentano 

ovviamente il rischio degli inibitori. 

Sono generalmente efficaci, ma, 

ancora una volta, comportano 

comunque un carico terapeutico 

piuttosto elevato e sono un po' più 

costosi dei prodotti derivati dal 

plasma. Infine ci sono i prodotti a 

emivita prolungata, che erano limitati 

dall'interazione del fattore VIII con 

VWF in termini di emivita. Quindi, 

anche se li chiamiamo prodotti a 

emivita prolungata, non sono poi così 

prolungati rispetto all'emivita 

standard. A volte siamo in grado di 

somministrare meno infusioni, anche 

se molti operatori manterrebbero lo 

stesso numero di infusioni settimanali 

e punterebbero semplicemente a 

livelli di valle leggermente più alti. 
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Sono sicuri, a parte il rischio degli 

inibitori e sono abbastanza efficaci 

per il trattamento profilattico e la 

chirurgia, ma, anche considerando un 

carico terapeutico leggermente 

ridotto, comportano comunque un 

carico terapeutico significativo con 

più infusioni endovenose (EV) a 

settimana. Sappiamo che i pazienti 

continuano a manifestare 

sanguinamenti e i farmaci presentano 

anche un costo elevato, oltre al 

rischio degli inibitori. 

25.  

 

Mentre continuiamo a fare progressi 

nei prodotti disponibili per il 

trattamento della carenza di fattore 

VIII nell'emofilia A, i medici e le 

organizzazioni sono sempre più a 

favore di livelli target di fattore VIII 

più elevati e le raccomandazioni 

vengono aggiornate, soprattutto con il 

panorama terapeutico in evoluzione. 

Pertanto, le linee guida WFH del 

2012 per il trattamento dell'emofilia 

raccomandano la profilassi nei 

pazienti con sanguinamenti ripetuti e 

prima dell'attività fisica ad alto 

rischio. E questi puntavano a livelli di 

fattore VIII superiori all'1%. Quindi, 

il livello di valle sarebbe intorno a 

questo, appena sopra l'1%. Questi 

sono stati aggiornati nel 2020 per 

raccomandare la profilassi per i 

pazienti con un fenotipo di emofilia 

grave e, invece di limitarsi a 

mantenere i livelli superiori all'1%, 

suggeriscono di mirare a livelli di 

fattore VIII compresi tra il 3% e il 5% 

o anche superiori. E penso che poiché 

disponiamo di prodotti migliori, 

siamo maggiormente in grado di 

raggiungere questi obiettivi più 

ambiziosi. 
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26.  

 

Puntare a livelli di attività del fattore 

più elevati: perché dovremmo farlo? 

È stato dimostrato che livelli di 

fattore più elevati sono associati a un 

minor rischio di sanguinamenti, il che 

è ovviamente ciò che desideriamo per 

i nostri pazienti. Sappiamo che livelli 

più alti di fattore VIII sono associati a 

migliori risultati articolari e riteniamo 

che dovrebbero anche migliorare la 

qualità di vita correlata alla salute, 

perché i pazienti avranno meno 

sanguinamenti e migliori risultati 

articolari. 

27.  

 

Quindi, pensando a questo, ritengo 

che sia giunto il momento di 

chiederci davvero se dovremmo 

pensare a un nuovo obiettivo 

terapeutico per l'emofilia A. 

Sappiamo che quando i livelli del 

fattore sono normali, i pazienti non 

dovrebbero manifestare 

sanguinamenti spontanei, la loro 

funzionalità articolare dovrebbe 

essere preservata e dovrebbero avere 

una crescente capacità di godere di 

una vita attiva simile ai pazienti senza 

emofilia. In questa figura viene 

delineato un modello di trattamento 

aggiornato che è stato co-sviluppato 

non solo da operatori nel campo 

dell'emofilia, ma anche da 

rappresentanti dei pazienti e da 

economisti sanitari. E in realtà, il 

modello si propone di consentire alle 

persone con emofilia di progredire 

verso il raggiungimento di una 

"cura funzionale" raggiungendo 

traguardi specifici in modo graduale. 

Prima, quando non disponevamo di 

ottimi prodotti, a volte l'obiettivo era 

semplicemente sopravvivere. Ma man 

mano che miglioriamo i trattamenti 

per l'emofilia, dobbiamo davvero 

puntare all'equità sanitaria e a 

un'emostasi normalizzata, non solo 
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migliore, ma davvero normale, 

affinché i nostri pazienti possano 

vivere una vita simile a quella 

condotta dai pazienti senza emofilia. 

28.  

 

Sappiamo che ciò richiederà 

probabilmente livelli di fattore VIII 

molto più elevati di quelli a cui 

storicamente abbiamo cercato di 

raggiungere. Attualmente disponiamo 

di numerosi dati che dimostrano che, 

in realtà, potrebbero essere necessari 

livelli di fattore VIII fino al 40% per 

ottenere un numero di emartri 

prossimo allo zero. Alcuni di questi 

dati hanno iniziato a essere pubblicati 

nel 2011. Era stato creato un modello 

multivariato per stimare gli emartri 

nelle persone con emofilia A non 

grave, e questa è ovviamente una 

popolazione leggermente diversa 

rispetto ai nostri pazienti con emofilia 

grave che ricevono la profilassi, ma 

quel 15% è molto più alto di quello a 

cui avevamo storicamente ambito. 

Un'altra pubblicazione del 2018 ha 

utilizzato, ancora una volta, un 

modello di regressione per prevedere 

gli emartri nelle persone con emofilia 

A non grave e ha scoperto che 

probabilmente erano necessari livelli 

del 30% per ottenere un tasso di 

emartri prossimo allo zero. Un altro 

studio ha utilizzato un modello di 

farmacocinetica (PK) per prevedere i 

livelli di fattore VIII associati a zero 

sanguinamenti, questa volta in 

pazienti con emofilia A grave. 

Lo studio ha scoperto che erano 

probabilmente necessari livelli tra il 

35% e il 40% per raggiungere zero 

emartri. 

 

NOTA: 

Note aggiuntive 

• Un sondaggio condotto su 

1.587 pazienti emofiliaci 
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olandesi includeva dati di 119 

pazienti con emofilia 

moderata e 314 pazienti con 

emofilia lieve. Secondo le 

stime basate sui dati riferiti 

dai soggetti sugli emartri, i 

pazienti con livelli di fattore 

inferiori al 5% presentavano il 

rischio più elevato di emartri. 

Un livello di protezione 

corrispondente a nessun 

emartro previsto è stato 

raggiunto solo nei pazienti 

con un livello di fattore pari o 

superiore al 15%1 

• Secondo un modello di 

regressione basato sui dati 

raccolti da 4.771 pazienti 

maschi con emofilia A o B 

non grave, erano previsti 1,4 

emartri all'anno per i pazienti 

con emofilia A con un livello 

di attività del fattore del 15%. 

Il numero previsto di 

sanguinamenti ha raggiunto lo 

zero per tutte le fasce di età 

con un livello di attività del 

fattore del 30%2 

29.  

 

Sappiamo che questi livelli di fattore 

più elevati sono associati a tassi di 

sanguinamento più bassi. La figura a 

sinistra mostra il sanguinamento nei 

pazienti che erano stati randomizzati. 

Si trattava di uno studio di fase 3 in 

cui i pazienti sono stati randomizzati 

a livelli di valle di fattore VIII 

compresi tra 1% e 3% o a livelli di 

valle di fattore VIII compresi tra 8% 

e 12%. In nero è mostrato l'obiettivo 

del livello di valle più basso e in 

rosso l'obiettivo del livello di valle 

più alto. Come si può osservare, 

l'obiettivo del livello di valle più 

elevato, compreso tra l'8% e il 12%, 

ha comportato percentuali molto più 

elevate di pazienti con zero 
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sanguinamenti totali, zero 

sanguinamenti spontanei e zero 

emartri spontanei. Da notare che in 

quello studio è stato difficile per i 

pazienti raggiungere questo obiettivo 

di livello di valle più elevato, 

compreso tra l'8% e il 12%, perché lo 

studio era precedente a efanesoctocog 

alfa e ad altre opzioni che ci hanno 

permesso di aumentare quei livelli di 

valle. Quindi questi pazienti, per 

raggiungere questi livelli compresi tra 

l'8% e il 12%, necessitavano di 

infusioni molto frequenti, il che 

rappresentava un carico terapeutico 

elevato. A destra è mostrato che la 

maggiore quantità di tempo che i 

pazienti trascorrono a livelli di fattore 

VIII superiori al 30% fornisce 

davvero una maggiore protezione dai 

sanguinamenti, dimostrando che non 

si tratta solo di dove sono i nostri 

livelli di valle, ma di una specie di 

area totale sotto la curva e della 

quantità totale di tempo trascorso ai 

livelli più alti durante la settimana. 

30.  

 

Questo è quello studio di 

modellazione che esamina quali 

livelli di fattore VIII sono necessari 

per prevenire tutti i sanguinamenti e 

che ha scoperto che i livelli di fattore 

tra il 35% e il 40% erano quelli dove 

ci si aspetterebbe realmente che non 

si verificassero sanguinamenti, 

evidenziando che in una situazione 

ottimale è ciò a cui dovremmo 

puntare. 
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31.  

 

Ora disponiamo di trattamenti più 

recenti che dovrebbero consentirci di 

fornire una maggiore protezione 

emostatica ai nostri pazienti, uno dei 

quali è emicizumab, un farmaco 

mimetico del fattore VIII, approvato 

per l'emofilia A, sia con sia senza 

inibitori. Esercita un'azione che mima 

quella del fattore VIII. Quindi, non è 

specificatamente un fattore VIII e, 

pertanto, non è influenzato dagli 

inibitori del fattore VIII. Presenta un 

buon assorbimento sottocutaneo e 

un'emivita piuttosto lunga, il che 

contribuisce davvero a ridurre 

significativamente il carico 

terapeutico per i pazienti che sono in 

grado di somministrare una dose 

settimanale, ogni 2 settimane o ogni 

mese con una somministrazione 

sottocutanea, che consente di 

raggiungere un livello di protezione 

emostatica davvero eccezionale anche 

ai nostri pazienti che presentano uno 

scarso accesso EV. Oltre a 

emicizumab, esistono molteplici 

terapie mimetiche del fattore VIII, 

bispecifiche, emergenti, tra cui Mim8 

e NXT007. Si ritiene che queste due 

molecole possano effettivamente 

superare la potenza di emicizumab e 

fornire livelli di protezione più 

elevati, sempre con la stessa 

somministrazione sottocutanea e 

un'emivita più lunga, consentendo 

trattamenti meno frequenti. 
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32.  

 

Quindi, avendo a disposizione queste 

nuove terapie, come emicizumab ed 

efanesoctocog alfa, dobbiamo 

davvero pensare a chi sta ricevendo la 

profilassi, chi beneficerà di questi 

grandi passi avanti che stiamo 

compiendo nel trattamento 

dell'emofilia e chi possiamo aver 

lasciato indietro. Sappiamo che i 

mimetici del fattore VIII raggiungono 

un'emostasi stabile senza valori di 

picco e di valle della terapia con 

fattore. È un po' controverso quale sia 

esattamente l'equivalenza del fattore 

VIII fornita da emicizumab, ma 

sicuramente è molto più alta di 

quell'1% a cui miravamo in 

precedenza con i nostri valori di 

valle. Sappiamo che efanesoctocog 

alfa consente il dosaggio settimanale 

e mantiene le concentrazioni del 

fattore vicino ai livelli non emofilici 

per oltre metà settimana, con livelli di 

valle pari a circa il 15%. E poiché 

queste terapie sono ora disponibili, 

dobbiamo considerare il fatto di 

raccomandare la profilassi solo ai 

pazienti con emofilia grave ed 

emofilia tipicamente moderata, o a 

quelli con un fenotipo di emofilia 

grave. Ma in realtà, ora che siamo in 

grado di raggiungere queste 

equivalenze emostatiche quasi 

normali, dobbiamo pensare se alcuni 

dei nostri pazienti con emofilia lieve 

possano essere stati lasciati indietro 

nel nostro attuale paradigma di 

trattamento e se anche questi pazienti 

possano o meno trarre beneficio da 

alcune delle terapie più recenti 

disponibili. 
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33.  

 

Detto questo, vi ringrazio e sono 

felice di cedere la parola al mio 

collega, il dr. Coppens. Grazie! 

[Dr. Michiel Coppens, PhD] 

Grazie, dr.ssa Weyand. E ora 

passiamo alla mia parte, e certamente 

in quanto medico specializzato nel 

trattamento dell'emofilia negli ultimi 

anni, non posso che essere 

assolutamente stupito ed entusiasta 

dell'enorme quantità di nuove 

molecole e di nuovi approcci 

terapeutici che stanno emergendo 

grazie alla ricerca e che stanno per 

arrivare sul mercato o sono già 

arrivati. E immagino che questo sia 

davvero un momento affascinante e 

spettacolare per un medico 

specializzato in emofilia. Posso dirmi 

fiducioso che anche i nostri pazienti 

trarranno beneficio da queste nuove 

terapie, ma non siamo ancora 

[completamente] arrivati a quel 

punto. 

34.  

 

Quindi, nella prima sezione di questa 

presentazione, alzerò l'asticella del 

fattore VIII, non con i farmaci 

mimetici del fattore VIII, come ha 

appena concluso la dr.ssa Weyand, 

ma spostando l'asticella più in alto 

proprio con il fattore VIII reale. 

Quindi, cominciamo da lì. 
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35.  

 

La prima molecola a cui si è già 

accennato è efanesoctocog alfa e 

credo che la dr.ssa Weyand abbia 

spiegato il motivo, ovvero, il 

problema tecnologicamente intrinseco 

dell'aumento dell'emivita di 

eliminazione del fattore VIII è il 

VWF. Il fattore VIII è legato al VWF 

e, pertanto, la clearance del VWF 

determina in larga misura la clearance 

delle molecole del fattore VIII. Ed è 

qui che efanesoctocog alfa entra in 

scena con qualcosa di nuovo e 

spettacolare perché, 

fondamentalmente, questa molecola è 

diventata completamente 

indipendente dal legame con il VWF. 

E questo, assieme ad altre modifiche 

molecolari, consente di ottenere 

qualcosa che possiamo forse 

chiamare emivita prolungata di 

seconda generazione, estendendo 

l'emivita ben oltre ciò che 

conosciamo con i prodotti a emivita 

prolungata che sono disponibili in 

questo momento. 

36.  

 

Efanesoctocog alfa è una terapia 

sostitutiva del fattore VIII che integra 

3 miglioramenti principali volti ad 

aumentare l'emivita e a ridurre la 

frequenza di somministrazione. 

L'aggiunta del dominio D'D3 del 

VWF impedisce il legame e 

disaccoppia il fattore ricombinante 

dalla clearance del VWF endogeno. 

Due polipeptidi XTEN forniscono 

una protezione sterica per aumentare 

l'emivita, oltre a un dominio Fc 

dimerico. 
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37.  

 

Quindi, analizziamo ora i risultati. 

Efanesoctocog alfa è stato valutato 

negli adulti nello studio XTEND-1 

che comprendeva 159 pazienti, tutti 

con emofilia A grave. Dovevano 

essere pazienti precedentemente 

trattati per almeno 12 anni e hanno 

ricevuto efanesoctocog alfa 50 UI/kg 

una volta alla settimana. In un 

sottogruppo di 17 pazienti è stata 

eseguita un'ampia indagine 

farmacocinetica, che potete osservare 

nel grafico a destra, che mostra, in 

termini di livello di fattore VIII, più o 

meno quello che ci si può aspettare da 

efanesoctocog alfa. Vorrei 

sottolineare due aspetti. Innanzitutto 

stiamo andando oltre il 100% per i 

livelli al picco. Arriveremo al 150%, 

che rientra ancora nell'intervallo di 

riferimento o nei valori normali della 

popolazione generale, ma è il 

massimo di quell'intervallo di 

riferimento. E in una certa misura, le 

persone potrebbero chiedersi se quel 

50% oltre al 100% possa o meno 

portare un certo rischio di trombosi ai 

livelli più alti. Tuttavia, cosa ancora 

più importante, o più spettacolare, se 

si somministra 4 giorni su 7, che è in 

realtà la maggior parte delle volte, il 

paziente ha un livello di fattore VIII 

del 40% o superiore. Quindi è 

davvero nell'intervallo non 

emofiliaco. Con le iniezioni EV una 

volta alla settimana, si esce 

dall'intervallo emofiliaco di 4 giorni 

su 7. E infine, cosa significa questo a 

un livello di valle? Una settimana 

dopo la somministrazione, i livelli di 

valle raggiunti sono compresi tra il 

13% e il 15% al giorno 7. Tutto 

sommato, ciò significa che l'emivita 

di efanesoctocog alfa si è spostata 

verso le 47 ore, e si tratta di qualcosa 
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di completamente nuovo nel campo 

dell'emofilia A. 

38.  

 

Confrontando questo con i bambini, 

in generale, i bambini eliminano i 

prodotti a base di fattore più 

velocemente degli adulti. Quindi, c'è 

stato anche uno studio XTEND-Kids 

e in questi 2 grafici PK si possono 

vedere le differenze. In effetti nei 

bambini efanesoctocog alfa è stato 

eliminato un po' più velocemente che 

negli adulti, ma ha comunque 

raggiunto un livello di valle compreso 

tra il 6% e il 7% in totale. E in quel 

particolare studio questo è avvenuto 

subito dopo la prima dose. Quando si 

passa allo stato stazionario, quando si 

fanno iniezioni settimanali, questo 

numero sale effettivamente a circa il 

10%, che è ancora leggermente 

inferiore a quello degli adulti, ma 

aumenta il livello di valle a circa il 

10%. 

39.  

 

Quindi, cosa ci si può aspettare 

quando si aumenta il fattore VIII fino 

a questo livello? Questi sono i 

risultati dello studio XTEND-1, lo 

studio sugli adulti. È stato condotto 

un confronto prima e dopo la 

profilassi pre-studio in 78 pazienti. 

Ciò che si può osservare è che il tasso 

di sanguinamenti annualizzato scende 

da circa 3 a meno di 1 in un tasso di 

sanguinamenti annualizzato basato 

sul modello nella profilassi pre-

studio. Si tratta di una riduzione dei 

sanguinamenti compresa tra il 70% e 

l'80%, che è un dato statisticamente 

significativo. Per quanto riguarda la 

sicurezza, ovviamente, notiamo che il 

15% aveva sviluppato anticorpi 

antifarmaco, un dato interessante. 

E prima o poi devo davvero chiederlo 

agli autori. Riferiscono che il 7% 

presentava anticorpi antifarmaco 

preesistenti, quindi, in effetti, prima 
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dell'esposizione a efanesoctocog alfa, 

e 3 hanno sviluppato anticorpi 

antifarmaco durante lo studio. 

Ma nello studio è stato anche ben 

affermato che questi anticorpi 

antifarmaco non avevano alcun 

effetto sulla farmacocinetica del 

fattore VIII. Quindi, penso che ci 

siano ancora molte domande in 

sospeso in merito a se questi siano 

davvero anticorpi antifarmaco e quale 

potrebbe essere la prevalenza e 

l'impatto clinico di tali anticorpi una 

volta che inizieremo a utilizzare 

questa molecola su base quotidiana. 

40.  

 

E ora passiamo, direi quasi, alla parte 

"fantascientifica" di questa 

presentazione, o almeno alla parte più 

allettante. Se ne parla già da anni, ed 

è qualcosa che viene sempre definito 

come la potenziale cura dell'emofilia 

A e B: la terapia genica. 

41.  

 

Prima di tutto, cos'è la terapia genica? 

Le due terapie geniche approvate per 

l'emofilia sono le terapie geniche con 

virus adeno-associato 

(Adeno-Associated Virus, AAV). 

E questo è essenzialmente il modo in 

cui si presenta la terapia genica. 

La terapia genica utilizza la parte 

esterna, cioè il capside dell'AAV per 

entrare nella cellula senza 

distruggerla e dispone della 

specificità per spostarsi in tessuti 

specifici. Lo scopo della terapia 

genica è portare la cassetta genica nel 

fegato. E la cassetta genica, 

ovviamente, contiene il gene 

terapeutico, ma, cosa molto 

importante, contiene anche un 

promotore e, in questo caso, un 

promotore specifico per il fegato. 
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Perché utilizziamo i vettori AAV? In 

sostanza, le varianti naturali sono 

difficilmente o non sono patogene 

Quindi, in pratica, chi è infettato dal 

virus probabilmente non avrà sintomi 

e al massimo forse avrà il naso che 

cola, niente di più. Esistono diversi 

sierotipi e non viene integrato nei 

cromosomi, ma colloca il DNA in 

forma episomiale nel nucleo. 

42.  

 

A che punto siamo con le terapie 

geniche? Penso che probabilmente sia 

meglio dire che non esiste una singola 

terapia genica. Esistono più terapie 

geniche, molto somiglianti tra loro, 

ma che utilizzano sottotipi diversi di 

vettori virali. È possibile utilizzare 

diversi tipi di promotori con 

maggiore o elevata specificità o 

efficacia. E infine anche la cassetta 

genica può variare. Quindi, anche se 

consideriamo solo alcuni componenti, 

il totale delle combinazioni che si 

possono ottenere è enorme. 

In sostanza, non esiste una singola 

terapia genica. Ci sono solo prodotti 

che dovranno essere sottoposti a 

valutazione clinica. Nell'emofilia A a 

tutt'oggi disponiamo di una terapia 

genica approvata. Si tratta del 

valoctocogene roxaparvovec, che 

utilizza un vettore AAV. Mentre le 

altre 2 terapie geniche sono ora in un 

programma di valutazione clinica di 

fase 3. Ma non abbiamo ancora visto i 

risultati, quindi non ne parlerò nel 

seguito della mia presentazione. 

Per l'emofilia B esistono oggi 

2 terapie geniche: fidanacogene 

elaparvovec (approvato nel 2024). 

Anche questa è una terapia genica 

basata su AAV e utilizza il gene 

Padua, che è un gene del fattore IX 

altamente efficace. L'altra terapia 

genica approvata è l'etranacogene 

dezaparvovec, anche questa una 
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terapia basata su AAV5, che utilizza 

anch'esso il gene del fattore IX Padua 

nella cassetta genica. 

43.  

 

Passiamo ora ai risultati relativi 

all'emofilia A: valoctocogene 

roxaparvovec. Nella diapositiva è 

mostrato il follow-up a 3-4 anni dello 

studio di fase 3. Si deve considerare 

che sull'asse delle Y è rappresentata 

l'attività del fattore VIII, ma le barre 

di errore mostrate sono errori 

standard della media, quindi non sono 

deviazione standard. Pertanto, la 

diffusione effettiva dei livelli di 

fattore VIII è molto più alta delle 

barre di errore mostrate. 133 pazienti 

sono stati trattati e hanno completato 

il follow-up a 3 anni. Il livello medio 

del fattore VIII è di circa il 13% e la 

mediana è del 16%, il che dimostra 

un certo grado di distorsione. Ma c'è 

ancora un margine abbastanza ampio 

per i pazienti che hanno 

effettivamente perso l'espressione 

fino a quasi il 300%. Abbiamo 

parlato del rischio di trombosi con 

efanesoctocog alfa, e i pazienti che 

raggiungono l'intervallo di 300 e 

rimangono lì per anni hanno 

probabilmente un rischio di trombosi 

maggiore. Esistono molti studi 

epidemiologici nel campo della 

trombosi che dimostrano che 

effettivamente esiste un aumento del 

rischio di trombosi al raggiungimento 

di tali livelli. Ciò che appare 

chiaramente nella figura è il picco più 

o meno intorno al limite dei 6 mesi, 

poi il livello scende. E ciò che ci 

interessa per la discussione è nella 

parte finale. Si tratta di qualcosa che 

diminuisce e alla fine andrà a zero in 

tutti i pazienti, o esiste un 

sottogruppo di pazienti in cui 

l'espressione rimane stabile per anni, 
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e forse moltissimi anni? Non abbiamo 

ancora una risposta. 

44.  

 

Passando poi all'emofilia B, vediamo 

un quadro diverso. Questo è lo studio 

sull'etranacogene dezaparvovec. 

Anche qui è raffigurato il follow-up a 

3 anni. Guardiamo le barre di errore 

per il fattore IX. Anche in questo caso 

la diffusione è considerevole, sebbene 

sia inferiore rispetto allo studio 

sull'emofilia A; i livelli medi e 

mediani sono molto più vicini tra loro 

ed entrambi intorno al 40%. 

La differenza più evidente è la 

stabilità dell'espressione. Ciò che si 

può vedere da questo grafico è che, in 

un periodo di 3 anni, non sembra 

esserci un picco e, cosa più 

importante, i livelli non sembrano 

scendere dopo quel periodo di 3 anni. 

Quindi, con questo farmaco in 

particolare, c'è molta speranza che 

questa espressione possa durare anni, 

forse molti anni, e alcuni stanno 

ipotizzando che potrebbe essere per il 

resto della vita, anche se la risposta 

ovviamente non è ancora nota 

considerato un follow-up ancora di 

pochi anni. 

45.  

 

Quindi, cambiamo prospettiva. Cosa 

ci si può aspettare 3 anni dopo la 

terapia genica? A sinistra è mostrata 

l'emofilia A. Credo sia molto 

importante, abbiamo detto che la 

terapia genica ha il potenziale di 

riportare i pazienti alla normalità. 

Penso che un dato di fatto sia che 3 

anni dopo la terapia genica, solo 

l'11% dei pazienti supera ancora il 

40%; la quota maggiore è compresa 

tra il 5% e il 40%. E ho visto alcuni 

numeri che suggeriscono che un 

gruppo di questi pazienti si trovi 

all'estremità inferiore di questo 

intervallo. Circa il 33%, 1 paziente su 

3, è ora inferiore al 5%. Secondo 
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l'ultimo aggiornamento, 17 pazienti, 

ovvero il 13%, hanno dovuto 

riprendere la profilassi dopo quei 

3 anni. Passando all'emofilia B, 

ancora una volta si ha un quadro 

diverso. In questo caso un terzo dei 

pazienti rientra nell'intervallo di 

normalità, oltre il 40%, circa la metà 

della coorte, tra il 12% e il 40%. 

Ci sono stati 2 pazienti che non hanno 

raggiunto l'espressione iniziale, e poi 

un terzo paziente nel corso dello 

studio ha perso l'espressione ed è 

tornato alla profilassi. Il numero 

totale di pazienti tornati in profilassi è 

di 3 pazienti, il 6% della coorte. 

46.  

 

Naturalmente, ci sono quelle che 

chiamiamo le "incognite conosciute", 

queste cose di cui non siamo davvero 

sicuri e che sono praticamente molto 

importanti per i pazienti mentre 

considerano questa terapia. 

Innanzitutto c'è l'aumento dell'alanina 

transaminasi (ALT). E le domande 

sono cos'è e come dovremmo 

gestirlo? In genere, gli aumenti 

dell'ALT iniziano entro i primi 3 mesi 

dopo la terapia genica. E dopo un 

caso seguito molto elegantemente in 

uno dei primi studi di riferimento 

sulla terapia genica nell'emofilia B, si 

ipotizzava che questi aumenti 

dell'ALT dovessero essere una 

risposta immunitaria probabilmente a 

parti del vettore del virus, raffigurato 

a destra della diapositiva. E questo 

più o meno coincide anche con 

quell'intervallo di 12 settimane, in cui 

le cellule presentanti l'antigene 

effettivamente offrono parti di quel 

vettore virale al nostro sistema 

immunitario, portando alla 

distruzione selettiva delle cellule 

transfettate. Quindi, il timore è 

sempre stato che potesse portare alla 

distruzione selettiva delle cellule 
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transfettate e, quindi, alla perdita di 

espressione. Ma in quel primo studio 

è stato dimostrato che i regimi di 

corticosteroidi sono effettivamente 

efficaci nel normalizzare l'ALT e, se 

li si usa abbastanza velocemente, 

probabilmente si riesce a prevenire la 

perdita dell'espressione. Quindi, da 

quel primo caso, tutti i successivi 

studi sulla terapia genica per 

l'emofilia hanno più o meno un 

follow-up molto rigoroso, che è 

settimanale per le prime 12 settimane 

dopo la terapia genica, in cui si presta 

attenzione agli aumenti dell'ALT, 

iniziando immediatamente i regimi 

con corticosteroidi quando i livelli 

dell'ALT salgono. E col senno di poi, 

penso che i risultati dimostrino che 

questa strategia funziona; non ci sono 

quasi pazienti che perdono 

l'espressione dopo un aumento 

dell'ALT, sebbene il costo della 

terapia sia piuttosto elevato, così 

come i dosaggi piuttosto elevati di 

corticosteroidi. Nell'ambito dello 

studio sull'emofilia A, la durata media 

dell'uso di corticosteroidi è stata di 6 

mesi. Quindi è realistico aspettarsi 

effetti collaterali. Un aspetto strano, 

che ancora oggi non capiamo, è che 

con valoctocogene roxaparvovec 

questo aumento dell'ALT è molto più 

prevalente, 86%, rispetto a solo il 

20% con etranacogene dezaparvovec, 

nonostante quelle terapie geniche 

utilizzino lo stesso vettore virale 

AAV5. Quindi, se questa è davvero 

una risposta al vettore virale, perché 

vediamo una differenza così marcata 

tra le due terapie? 
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47.  

 

L'ipotesi corrente è che 

probabilmente potrebbe avere a che 

fare con il sito o le cellule bersaglio 

della terapia genica. Le terapie 

geniche mirano agli epatociti e 

fondamentalmente il DNA entra 

nell'epatocita e utilizza i meccanismi 

di produzione delle proteine 

dell'epatocita per produrre il fattore 

VIII o il fattore IX. Nel caso 

dell'emofilia B questo essenzialmente 

riproduce i meccanismi naturali, 

perché gli epatociti sono il sito 

naturale della produzione del fattore 

IX. Quindi la transfezione avviene nel 

normale sito naturale di produzione. 

Ma sebbene il fattore VIII provenga 

dal fegato, non viene prodotto dagli 

epatociti, ma dalle cellule endoteliali 

sinusoidali del fegato. La terapia 

genica ora però mira agli epatociti. 

Quindi il motivo potrebbe essere che 

mirare ai tessuti non naturali porti ad 

altri tipi di problemi in futuro? 

Potrebbe essere questa la spiegazione 

della differenza che vediamo 

nell'aumento dell'ALT? Può essere 

questa la spiegazione delle diverse 

curve che osserviamo nel tempo con i 

livelli del fattore VIII che si riducono, 

mentre i livelli del fattore IX 

rimangono stabili? Penso che sia 

l'ipotesi migliore, ma siamo ancora 

lontani dal dimostrarla, quindi sarà 

sicuramente qualcosa a cui prestare 

attenzione in futuro. 
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48.  

 

Un altro fattore importante sono gli 

anticorpi neutralizzanti preesistenti. 

Se si entra in contatto con una 

variante naturale di uno specifico 

AAV, si sviluppano anticorpi anti-

AAV. Il timore è sempre stato che se 

si cura un paziente con la terapia 

genica, prima della trasfezione nel 

fegato, prima che gli epatociti 

vengano infettati mediante la terapia 

genica e prima che il DNA venga 

rilasciato, le particelle della terapia 

genica vengano eliminate. 

In genere, questi pazienti venivano 

esclusi dagli studi. C'era il timore di 

non espressione, fino a quando si è 

verificato un divertente incidente 

fortuito nello studio di fase 1/2 su 

etranacogene dezaparvovec. A quello 

studio hanno partecipato solo 

10 pazienti. Tutti questi pazienti 

dovevano essere negativi per gli 

anticorpi anti-AAV5. Durante lo 

studio, però, durante la 

sperimentazione sono passati a un test 

per la ricerca degli anticorpi 

anti-AAV5 migliore e si è scoperto 

che 3 pazienti avevano già anticorpi 

ed erano stati comunque trattati. 

Infatti, il soggetto con il titolo 

anticorpale più alto presentava anche 

l'espressione più alta. E con una sorta 

di mossa coraggiosa nello studio di 

fase 3 hanno completamente rimosso 

il criterio di esclusione degli anticorpi 

neutralizzanti preesistenti. 
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49.  

 

Nella diapositiva successiva si può 

osservare quale era la differenza tra i 

pazienti con anticorpi sul lato sinistro 

e i pazienti senza anticorpi sul lato 

destro. E quasi idealmente, circa il 

40% della coorte aveva 

effettivamente anticorpi neutralizzanti 

preesistenti. Quello che si nota è che 

l'espressione è davvero la stessa nei 

pazienti con e nei pazienti senza 

anticorpi neutralizzanti. Tuttavia, il 

titolo può essere importante. C'era 

1 paziente con un titolo 

eccessivamente alto di tali anticorpi, 

1 su 3.212, e quel paziente non ha 

risposto al trattamento. Si ipotizza 

che non abbia risposto alle cure a 

causa di questi anticorpi. I restanti 23, 

quelli nel grafico, avevano titoli 

inferiori a 700, che ora è ritenuto 

come il numero accettabile, dove è 

ancora possibile dosare la terapia 

genica nonostante quegli anticorpi. 

50.  

 

Qual è il passo successivo? Penso che 

siamo davvero arrivati a un punto in 

cui non possiamo ancora definirla una 

cura per l'emofilia. Ci sono sviluppi 

in corso che potrebbero portarci lì, 

ma ci sono anche altri aspetti 

interessanti. Uno dei pensieri 

affascinanti è quello di puntare ai 

pazienti con inibitori. Un fegato che 

produce molecole di fattore VIII ogni 

minuto è probabilmente la migliore 

induzione di tolleranza immunitaria a 

cui si possa pensare. Infatti, il 

dr. Young ha presentato nel febbraio 

2024 al congresso della European 

Association for Haemophilia and 

Allied Disorders i primi risultati 

relativi ai primi 2 pazienti con 

inibitori a cui sono stati somministrati 

dei farmaci nell'ambito di uno studio. 

E non vediamo l'ora di poter 

esaminare nuovi risultati. Penso che 

con l'immunosoppressione si possano 
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ottenere migliori risultati per quanto 

riguarda l'aumento dell'ALT. 

Penso che i corticosteroidi siano 

efficaci ma causeranno effetti 

collaterali. E probabilmente esistono 

immunosoppressori migliori, con 

minori effetti collaterali, che 

dovrebbero svolgere la stessa azione 

immunologica dei corticosteroidi. 

Inoltre ritengo che ci sia una chiara 

spinta verso il fatto che la profilassi 

con gli steroidi probabilmente non 

diventerà uno standard di cura, perché 

ci sono alcune evidenze che se 

effettivamente si usano i 

corticosteroidi a scopo profilattico, 

ciò ostacolerà anche l'espressione 

iniziale del fattore VIII o del fattore 

IX. Possiamo ripetere il trattamento, 

soprattutto nell'emofilia A, dove può 

esserci una perdita di espressione e 

dove dopo 3 anni il 13% dei pazienti 

torna in profilassi? Possiamo fare 

qualche forma di ridosaggio? Se 

viene approvata un'altra terapia 

genica che utilizza un altro sierotipo, 

si può semplicemente utilizzare 

quella? Avremmo bisogno di una 

qualche forma di 

immunomodulazione per poter 

somministrare dosi al di sotto del 

livello che determina lo sviluppo di 

anticorpi? Perché come conseguenza 

della somministrazione della terapia 

genica per l'emofilia, gli anticorpi 

aumenteranno e in modo marcato, 

raggiungendo davvero l'intervallo di 

quel paziente con un titolo di 1 su 

3.000, rendendo forse improbabile 

che la risomministrazione della stessa 

terapia genica possa essere efficace 

senza alcuna azione preventiva. 

Infine, penso che dovremmo davvero 

considerare anche la possibilità di 

integrare la terapia genica. Questa è 

sempre stata la parte preoccupante, 
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perché se si aprono i cromosomi, si 

potrebbe aprirli nel punto sbagliato e 

si ha sempre paura dell'oncogenesi. In 

passato sono stati suggeriti approcci 

lentivirali, ma soprattutto con gli 

approcci lentivirali in cui 

l'integrazione è più o meno casuale, 

questo rappresenta un rischio 

potenzialmente serio. Ma per il futuro 

stiamo guardando principalmente a 

CRISPR-Cas, il che non è così 

casuale. E in definitiva, perché 

l'integrazione può forse essere 

importante? Se a un certo punto la 

terapia genica verrà trasferita ai 

pazienti pediatrici, magari cercando 

di curarli in tenera età, sarà necessaria 

una forma integrativa di terapia 

genica che venga effettivamente 

somministrata alla cellula figlia 

quando il fegato prolifera e cresce nel 

tempo. L'ultimo punto è che 

dovremmo considerare anche i vettori 

non virali. I vettori non virali sono 

stati utilizzati per altre patologie. 

Un altro aspetto interessante da 

valutare è quello di aggiungere una 

certa specificità verso il fegato, anche 

se non si utilizza la specificità dei 

virus AAV. 

51.  

 

Dedicherò questi ultimi minuti alle 

terapie riequilibranti. Come dicevo, 

siamo davvero in un'epoca di nuove 

molecole meravigliose. 
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52.  

 

Essenzialmente, la terapia 

riequilibrante è mirata verso gli 

anticoagulanti naturali, si tratta di 

target che abbiamo imparato a 

conoscere più nel campo della 

trombosi che in quello dell'emofilia. 

Il fitusiran è un RNA interferente 

breve che blocca la produzione di 

antitrombina, quindi in realtà ciò che 

fa è creare una carenza di 

antitrombina piuttosto importante: 

riduzione dal 50% al 75% dell'attività 

antitrombinica. Ma una grave carenza 

di antitrombina può essere utilizzata 

per contrastare l'emofilia? L'inibitore 

della via del fattore tissutale è stato il 

target di un paio di molecole. 

Concizumab sta già entrando nelle 

cliniche di alcuni Paesi e si stanno 

completando la valutazione e le 

sperimentazioni. Marstacimab è in 

studio in una sperimentazione di 

fase 3, è un po' indietro, mentre 

befovacimab è quello che è già stato 

avviato. Lo sviluppo è stato interrotto 

in passato a causa della comparsa di 

complicanze trombotiche nei pazienti 

in questi studi. Questo è un segnale 

preoccupante. Altri obiettivi che 

provengono anche dal campo della 

trombosi sono: creare carenza della 

proteina C o resistenza alla 

proteina C. E ci sono 2 composti con 

questo obiettivo: SerpinPC e in fase 

preclinica, SR604. In generale, sono 

in maggioranza sottocutanei. Hanno 

davvero una lunga emivita e una 

farmacocinetica stabile, possono 

essere utilizzati sia per l'emofilia A 

sia per l'emofilia B e, soprattutto, 

possono essere utilizzati anche nei 

pazienti con inibitori. Penso che sia 

rilevante menzionare l'emofilia B con 

inibitori, che è davvero il caso più 

difficile da trattare per la maggior 

parte dei medici specializzati in 
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emofilia, per il quale praticamente 

non abbiamo cure alternative. 

Quindi, questo è davvero il primo 

trattamento per questo tipo di 

pazienti. Come misuriamo tali 

prodotti? Qual è l'equivalente in 

termini di fattore VIII o fattore IX? 

Vi ho parlato del rischio trombosi. 

Questo riguarda non solo 

befovacimab, ma anche negli studi su 

concizumab si sono verificati episodi 

trombotici. Anche negli studi su 

fitusiran si sono verificati episodi 

trombotici. Come risposta, le 

sperimentazioni hanno messo a punto 

piani di mitigazione del rischio, che 

hanno molto senso e probabilmente 

hanno migliorato il prodotto. 

Tuttavia, una leggera preoccupazione 

per la trombosi accompagna questi 

prodotti. E infine, gli anticorpi 

antifarmaco con qualsiasi nuova 

molecola potrebbero rappresentare un 

problema che rende inefficace 

qualsiasi trattamento. 

53.  

 

Quindi concludo qui. E per la 

conclusione e le direzioni future, sono 

felice di passare la parola al 

dr. Young. Grazie mille. 

[Dr. Guy Young] 

Grazie. Presentazione molto 

dettagliata. 
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54.  

 

In conclusione, direi che abbiamo 

sempre più opzioni per curare i 

pazienti. Molte opzioni diverse dalle 

nuove terapie con fattore. Abbiamo 

farmaci mimetici del fattore VIII e ne 

avremo almeno 1 o 2 in più in arrivo. 

Avremo gli agenti riequilibranti che 

avete appena esaminato brevemente e 

ovviamente ci sono diversi 

meccanismi d'azione. E infine, 

ovviamente, la terapia genica. 

Quindi, il menu sta crescendo, e il 

vantaggio di un menu in crescita è 

che possiamo davvero offrire ai 

pazienti scelte molto personalizzate 

che si adatteranno al loro stile di vita, 

al loro attuale stato di emofilia, a 

qualunque sia il carico terapeutico 

che preferiscano o a cui possono 

adattarsi, e a qualunque livello di 

attività desiderino raggiungere. 

E così, con sempre con più opzioni, 

aumenta anche la complessità. 

Comprendere i test di laboratorio, 

come avete menzionato, in particolare 

per gli agenti riequilibranti, alcuni dei 

quali richiederanno il monitoraggio 

terapeutico del farmaco, capire come 

gestire i pazienti sottoposti a terapia 

genica a lungo termine. Cosa succede 

se i loro livelli di fattore VIII 

scendono fino a un certo punto o se 

scendono quelli del fattore IX? Non 

vediamo un andamento simile per il 

fattore IX. Come intervenire allora? 

Quale profilassi ha più senso in questi 

scenari? C'è molto da imparare e c'è 

molto da capire su questi trattamenti 

futuri. E infine, anche il passaggio da 

un trattamento all'altro sarà 

complicato quando i farmaci hanno 

una lunga emivita. Emicizumab 

rimane nel sangue per 4-6 mesi, 

finché non viene completamente 

eliminato dal sangue. Se si vuole 

passare un paziente da emicizumab a 
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un altro farmaco, come si può fare? 

Ci sono sperimentazioni che mirano a 

risolvere questo problema. 

Quindi, penso che il futuro 

dell'emofilia stia migliorando sempre 

di più, ma per noi, come medici 

curanti, sta diventando sempre più 

complicato. E dobbiamo davvero 

continuare a comprendere tutti questi 

nuovi agenti, i loro meccanismi 

d'azione, le conseguenze in 

laboratorio e le problematiche del 

cambiamento. Ma questi programmi 

formativi servono proprio a questo, a 

dare almeno qualche informazione a 

chi ascolta qui. E incoraggio i 

presenti a continuare a porre 

domande, ad ascoltare questi 

programmi formativi e, alla fine, 

sarete in grado di offrire ai vostri 

pazienti i migliori trattamenti 

possibili e prendere le migliori 

decisioni possibili. 

55.  

 

Grazie a tutti per l'ascolto. 

Arrivederci. 

 


