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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Buongiorno, mi chiamo Guy Young e sono 

felice di presentarvi questo programma 

chiamato "Ridefinire le strategie per la gestione 

dell'emofilia: Esaminare il potenziale 

clinico degli agenti riequilibranti." 

2.  

 

Questa è la seconda parte di un'attività in due 

parti dal titolo "Migliorare la qualità della vita 

delle persone che convivono con l'emofilia: 

strategie per stratificare il rischio di danni 

articolari e consentire una maggiore 

partecipazione all'attività fisica." 

3.  

 

Allora, mi sono già presentato. In 

quest'attività mi affiancano la professoressa 

Allison Wheeler, professoressa associata 

di patologia, microbiologia e immunologia e 

professoressa associata di pediatria presso 

il Vanderbilt University Medical Center. E 

anche la professoressa Roberta Gualtierotti, 

professoressa associata di medicina interna 

presso l'Università di Milano e lavora anche 

presso il Centro per l'emofilia e la trombosi 

Angelo Bianchi Bonomi di Milano, Italia. 

4.  

 

Allora, prima di tutto dottoressa Wheeler, a Lei 

la parola. Ci dia informazioni su come affrontare 

l'artropatia e migliorare la capacità di 

partecipare all'attività fisica. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Grazie, dottor Young. Dedicheremo un po' di 

tempo ad affrontare l'artropatia e al 

miglioramento della capacità dei nostri pazienti 
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affetti da emofilia di partecipare all'attività 

fisica. 

5.  

 

Mi sono davvero innamorata di questa 

immagine (che è tratta da un articolo del 

2020 scritto da Mark Skinner), che esamina i 

pazienti affetti da emofilia e il modo in cui 

possiamo pensare alla loro assistenza, sia nel 

contesto dell'equità sanitaria, sia della cura 

funzionale. Quindi, poiché la nostra capacità di 

proteggere i nostri pazienti con emofilia dalle 

emorragie e quindi di proteggere le loro 

articolazioni e i loro muscoli da danni prolungati 

è migliorata, siamo stati davvero in grado di 

passare dal semplice considerare la 

sopravvivenza e la prevenzione della morte 

prematura o il miglioramento della salute delle 

articolazioni, al punto in cui i pazienti riescono 

a partecipare alla vita quotidiana e ad avere un 

miglioramento della loro qualità di vita, e al 

punto in cui i nostri pazienti con emofilia 

possono essere coinvolti nel loro lavoro, nella 

loro carriera, nella loro vita familiare con 

restrizioni minime. Riescono a partecipare a 

varie attività fisiche alle quali, anni fa, 

probabilmente non avremmo mai 

pensato potessero partecipare e a ottimizzare 

davvero la loro salute e il loro benessere, poiché 

siamo al punto in cui i farmaci che abbiamo per 

i nostri pazienti possono raggiungere il livello di 

emostasi normalizzata o normale. E quindi, mi 

piace l'ottimismo di questa immagine e mi piace 

ciò che rappresenta per i nostri pazienti e le 

possibilità che offre. Quindi, tenendo presente 

questo, parliamo un po' di dove siamo stati, di 

cosa sappiamo e di dove stiamo andando. 
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6.  

 

Una cosa che sappiamo è che esiste 

una correlazione molto scarsa tra artropatia o 

artropatia articolare e tassi di sanguinamento. 

L'artropatia viene rilevata anche in pazienti che 

hanno poche o nessuna emorragia. E potete 

vedere nell'immagine sul lato destro di questa 

schermata i dati del documento fondamentale di 

Marilyn Manco-Johnson sui benefici della 

profilassi: sulla parte orizzontale del grafico 

abbiamo il numero di emorragie articolari indice 

clinicamente evidenti, che va da 0 a 25. E poi 

potete vedere sulla parte verticale del grafico il 

punteggio della risonanza magnetica (MRI). E, 

sebbene la maggior parte dei pazienti che non 

presentava emorragie articolari clinicamente 

evidenti presentava anche punteggi MRI bassi, è 

possibile notare che ci sono pazienti 

senza emorragie articolari evidenti che 

presentavano punteggi MRI più alti, il che indica 

un danno maggiore. E si può vedere che ci sono 

pazienti con 15-20 emorragie articolari che 

avevano punteggi MRI molto bassi. Questa 

scarsa correlazione è qualcosa che abbiamo 

sempre visto ed è davvero importante per 

dimostrare la nostra mancanza di comprensione, 

o mancanza di una chiara comprensione, su ciò 

che accade a livello delle articolazioni dei nostri 

pazienti. Sappiamo che ci sono pazienti 

con danni articolari accertati e deterioramento 

articolare che hanno un peggioramento della 

loro malattia anche se non si verificano ulteriori 

emorragie articolari. E quindi sappiamo 

che qualcosa accade. C'è qualcosa di poco 

riconosciuto, ovvero episodi emorragici o 

microemorragie, che contribuisce all'artropatia 

emofilica e di cui dobbiamo ancora capirne di 

più. 
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7.  

 

Sappiamo anche che la salute delle 

articolazioni è un fattore che contribuisce in 

modo significativo alla qualità della vita. I 

punteggi della qualità della vita nelle 

persone con emofilia variano in base a diversi 

fattori o a diversi componenti: l'età, la gravità 

della malattia, la storia di ricoveri ospedalieri, la 

frequenza con cui vanno dal medico e la salute 

generale delle articolazioni. Ma osserviamo 

anche cambiamenti significativi, in particolare 

diminuzioni della qualità della vita, quando i 

pazienti hanno 2 o più articolazioni colpite, 

hanno una maggiore frequenza di dolori 

articolari, o hanno una storia di interventi 

chirurgici alle articolazioni. E quello che 

sappiamo è che man mano che aumentano i 

danni alle articolazioni e il dolore articolare, 

diminuirà anche l'attività fisica. E, in 

particolare, quando prendiamo in 

considerazione l'attività fisica da moderata a 

intensa, si nota una diminuzione di questa 

attività nei pazienti con emofilia rispetto ai 

controlli. Pertanto, i pazienti affetti da emofilia 

svolgono 34,6 minuti al giorno di attività fisica 

da moderata a intensa rispetto ai 65,2 minuti dei 

pazienti di controllo. Quindi, ancora una volta, 

incide sulla qualità della vita e su ciò che i nostri 

pazienti sono in grado di fare. 

NOTA: Conseguenze della diminuzione 

dell'attività = aumento del grasso corporeo 

medio, diminuzione della massa muscolare 

degli arti inferiori. 

Si ipotizza che la riduzione dell'attività sia 

secondaria a un eccesso di cautela e al dolore. 
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8.  

 

Quali sono quindi le variabili che influiscono sul 

danno articolare? Per alcuni aspetti non 

possiamo fare niente. Ovvero per le mutazioni 

genetiche. Quindi, i pazienti con mutazioni 

genetiche più significative del fattore VIII o del 

fattore IX: inversioni, delezioni, inserzioni e 

mutazioni non sense che determinano un 

aumento del fenotipo grave. Questi sono 

elementi che non siamo stati in grado di 

controllare fino ad ora. Sappiamo anche che ci 

sono geni che codificano per altri componenti 

emostatici, come le proteine regolatrici del 

ferro e geni infiammatori e immunitari che 

aumenteranno il numero di eventi di emartro, il 

numero di articolazioni colpite o le anomalie 

nell'ampiezza di movimento dei pazienti e 

quindi aumenteranno il rischio di sinovite. 

Quindi, nel complesso, questi cambiamenti 

genetici non modificabili possono alterare i 

fenotipi dei pazienti. Anche se non possiamo 

fare nulla riguardo a queste mutazioni 

genetiche, su cosa possiamo riflettere ancora? 

NOTA: Sebbene non possiamo modificare la 

gravità della malattia o la genetica di un 

paziente, possiamo intervenire con la profilassi 

nel tentativo di ridurre al minimo il 

sanguinamento e migliorare l'attività (e quindi, 

forse la densità minerale ossea). → 

9.  

 

Bene, possiamo riflettere un po' di più 

sulla gravità della malattia nei nostri pazienti e 

su quali siano i le soglie minime dei fattori e su 

come possiamo ottimizzare la sostituzione dei 

fattori per ridurre al minimo il sanguinamento 

articolare. Quindi, poiché l'emorragia articolare 

è il segno distintivo dell'emofilia grave, 

sappiamo che ripetute emorragie articolari 

portano a infiammazione e artropatia. E 

sappiamo che circa il 30% dei pazienti affetti da 

emofilia sperimenterà emorragie articolari 
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significative. In passato avevamo come 

obiettivo un livello di attività del fattore 

compreso tra l'1% e il 3% come soglia minima 

per costituire la base che stavamo cercando per 

aiutare a prevenire i danni alle articolazioni. Ma 

ora sappiamo che probabilmente non è 

sufficiente. E sappiamo che questi pazienti con 

emofilia moderata o lieve o quelli con una 

singola mutazione del gene del fattore 

VIII, storicamente definiti portatori, avranno un 

tasso più elevato di artropatia rispetto alla 

popolazione generale. 

10.  

 

Quindi, quali sono alcune delle variabili note 

che influenzano il danno alle articolazioni e 

come possiamo prevenirlo? È stato 

dimostrato che la terapia profilattica aiuta a 

ridurre al minimo le emorragie articolari 

nei pazienti affetti da emofilia. E la situazione 

migliora se iniziamo la profilassi in età più 

giovane e la continuiamo per tutta la vita. La 

tabella sul lato destro di questa 

diapositiva rappresenta i dati del documento 

fondamentale di Marilyn Manco-Johnson del 

2007. Il lato orizzontale della tabella indica l'età 

di ciascun paziente. Quindi, fasce di età 1, 2, 3, 

4 o 5. E poi il lato verticale esamina il numero 

medio di emorragie al mese. Le emorragie 

articolari nei pazienti sottoposti a profilassi sono 

visibili in rosso scuro, mentre le altre 

emorragie nei pazienti sottoposti a profilassi 

sono visibili in rosso più chiaro. E poi in blu, 

emorragie articolari dei pazienti sottoposti a 

terapia episodica rispetto ad altre emorragie dei 

pazienti sottoposti a terapia episodica in 

marrone chiaro. Osservando 

orizzontalmente questa tabella, è possibile 

vedere che i pazienti che ricevevano la profilassi 

iniziano con meno emorragie e continuano ad 

avere meno emorragie articolari e altre 
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emorragie rispetto ai pazienti che ricevono una 

terapia episodica. E, in particolare, le altre 

emorragie nei pazienti sottoposti a terapia 

episodica e le emorragie articolari sono in reale 

aumento in ogni fascia d'età dei gruppi di 

pazienti in questo studio. Quindi, ancora una 

volta, iniziare la profilassi presto, continuarla e 

far sì che i pazienti la rispettino migliorerà il 

danno articolare. 

11.  

 

Che dire della protezione più generale dalle 

emorragie e come possiamo proteggere i nostri 

pazienti dalle emorragie? Come concepiamo la 

profilassi? Quindi, attività dei fattori. Ancora 

una volta, storicamente, l'obiettivo della terapia 

profilattica era superiore all'1%. Ed era proprio 

questo che volevamo raggiungere. Ma la World 

Federation of Hemophilia ha fornito 

questa nuova definizione di profilassi: "La 

somministrazione regolare di uno più agenti 

emostatici con l'obiettivo di prevenire le 

emorragie nei pazienti con emofilia, 

consentendo loro di condurre una vita attiva e di 

raggiungere una qualità di vita paragonabile a 

quella degli individui non emofilici". Quindi, 

questo è importante. Questo ci dice 

che vogliamo davvero che i nostri pazienti 

affetti da emofilia vivano vite simili a quelle di 

coloro che non soffrono di emofilia, e possiamo 

farlo somministrando loro la profilassi. Ma è più 

difficile di quanto si possa immaginare. 

L'immagine sul lato destro di questa 

diapositiva mostra i dati degli studi di 

farmacocinetica di popolazione che hanno 

indicato che, sebbene somministriamo le nostre 

infusioni ai pazienti e ci aspettiamo che si 

verifichino emorragie, sia spontanee che 

traumatiche, dopo le infusioni, le emorragie si 

verificano nei pazienti nell'immediatezza 

dell'infusione, entro 10 ore. E possiamo vedere 
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che quando i pazienti sperimentano attività dei 

fattori più elevate per un periodo più 

lungo, stanno meglio, ma continuiamo a vedere 

sanguinamenti in quei primi momenti. Quindi, 

l'esatto livello di fattore che i pazienti hanno 

raggiunto o l'esatto periodo di tempo in cui 

hanno avuto i livelli più alti, sebbene sia utile e 

un buon obiettivo, è qualcosa su cui dobbiamo 

riflettere meglio. 

NOTA: Come si può osservare nella figura, i 

pazienti hanno manifestato emorragie articolari 

spontanee e traumatiche in corrispondenza di 

varie attività dei fattori, tra cui emorragie 

spontanee superiori al 10%. 

12.  

 

Sappiamo quindi che una maggiore 

protezione da prodotti sia fattori che non fattori 

e una maggiore protezione dalle emorragie 

possono portare a un aumento dell'attività fisica. 

In passato, i medici hanno 

fornito raccomandazioni per aumentare le dosi 

dei fattori o il dosaggio temporale dei fattori per 

consentire attività ad alta intensità, come la 

somministrazione delle dosi dei fattori 

immediatamente prima degli eventi sportivi o il 

dosaggio potenzialmente in giorni consecutivi a 

causa dell'intensità degli eventi sportivi. 

Esistono serie di casi che esaminano i prodotti a 

emivita prolungata. In particolare, uno che 

esamina le proteine di fusione Fс che 

consentono un'attenta personalizzazione del 

dosaggio dei fattori, sia in termini di quantità 

che di frequenza, per facilitare varie attività 

sportive a cui forse in passato non abbiamo 

consentito la partecipazione dei pazienti affetti 

da emofilia. E osservando lo studio 

clinico Explorer7, i pazienti indossavano un 

activity tracker sia prima dello studio che 

durante un periodo di osservazione, 

nonché durante lo studio per un certo numero di 
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settimane, e i pazienti hanno dimostrato un 

aumento dell' attività fisica da moderata a 

intensa ogni giorno. Nello specifico, 30 minuti 

di attività aumentata, se i soggetti erano svegli 

per, diciamo, 12 ore al giorno, quando 

ricevevano la profilassi con concizumab rispetto 

a quando ricevevano una profilassi alternativa 

nella parte pre-concizumab della 

sperimentazione. 

NOTA: La sostituzione ottimale dei fattori per 

l'attività fisica non è ben definita. 

13.  

 

Quindi, quando pensiamo alla terapia 

moderna per i pazienti affetti da emofilia, 

dobbiamo pensare alla profilassi come qualcosa 

che dobbiamo personalizzare per ogni paziente. 

La terapia profilattica deve essere prontamente 

adottata. Per i pazienti poter partecipare 

alle attività che desiderano deve essere facile e 

devono poter scegliere la loro profilassi in base 

alle esperienze di vita che stanno vivendo. 

Quindi, mentre pensiamo prima di tutto a 

prevenire le emorragie, poi ci occuperemo di 

proteggere le articolazioni dai danni e dagli 

eventi pericolosi per la vita. Intendiamo ridurre 

la quantità di assenze scolastiche e lavorative e 

consentire una maggiore attività fisica e 

miglioramenti della qualità della vita per poi 

passare a un'aspettativa di vita più normale man 

mano che ciascuna delle nostre opzioni 

profilattiche migliorerà e sarà personalizzata per 

i pazienti. L'aumento dell'attività fisica può 

includere le attività della vita quotidiana e la 

partecipazione ad attività sportive o fisiche a 

seconda del paziente, dei suoi obiettivi e di 

altre limitazioni che ha nella sua vita. E 

dobbiamo davvero ottimizzare la nostra 

comprensione di ogni singolo paziente e degli 

obiettivi per ottimizzare la profilassi, anche se 

ancora tutto ciò non è del tutto consolidato. 
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Stiamo ancora lavorando su questa profilassi 

ottimale per raggiungere tutti questi obiettivi. 

14.  

 

[Guy Young, MD] 

Bene, grazie, professoressa Allison. È stata 

un'eccellente introduzione al nostro programma. 

E ora intervengo qui e parlo di sanguinamento 

subclinico. Attenuare l'artropatia emofilica: una 

crescente consapevolezza della presenza di 

emorragie subcliniche e necessità di fermarle. 

15.  

 

Qual è l'obiettivo della cura dell'emofilia? 

Potreste pensare che sia una domanda sciocca, 

ma a volte mi aiuta a pensare in modo 

equilibrato ai miei pazienti. Serve a prevenire le 

emorragie? Tutti gli studi sui nuovi farmaci 

utilizzano i sanguinamenti/il tasso di 

sanguinamento annualizzato (ABR) come 

endpoint primario. Oppure serve a mantenere 

sane le articolazioni? Ora, questo è certamente 

un obiettivo importante, ma non tutte le 

emorragie dannose si verificano nelle 

articolazioni. 

16.  

 

Quindi, il mio pensiero è che il 

trattamento dell'emofilia dovrebbe essere mirato 

a prevenire le conseguenze permanenti delle 

emorragie in qualsiasi parte del corpo. Quindi, 

ovviamente, nell'emofilia l'obiettivo è prevenire 

le emorragie: stavo scherzando un po'. 

"Stimolante" è forse la parola giusta per farvi 

riflettere su quale sia realmente l'obiettivo. 

Quindi, ovviamente, vogliamo che le persone 

affette da emofilia vivano una vita normale, il 

più normale possibile. Quindi, la mia opinione 

personale è che il trattamento dell'emofilia 

dovrebbe essere mirato a prevenire le 

conseguenze permanenti di emorragie in 

qualsiasi parte del corpo. Ciò potrebbe 
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prevenire l'emorragia intracranica nei neonati 

che sono maggiormente a rischio. Prevenire 

emorragie articolari, prevenire emorragie 

muscolari e qualsiasi tipo di emorragia. Ora, è 

importante, anche se la prevenzione di 

emorragie evidenti è una parte fondamentale di 

questo, che è ciò che gli studi misurano, giusto? 

ovvero sanguinamenti visibili, sanguinamenti 

evidenti. Dobbiamo essere consapevoli che 

anche un sanguinamento subclinico può causare 

danni alle articolazioni. Ed è proprio questo 

l'argomento della mia sessione. Vorrei anche 

dire che dobbiamo essere in grado di prevenire 

le emorragie intracraniche evidenti e 

subcliniche. Con quale frequenza si verificano 

piccole emorragie cerebrali nell'emofilia? E 

sono dannose? Ci sono pochissime prove che ci 

aiutano in questo. Quindi, penso che qualsiasi 

obiettivo strategico nell'emofilia debba almeno 

tenere a mente questo aspetto. 

17.  

 

Quindi, perché l'ABR è l'outcome prescelto? È 

relativamente facile da misurare. E i pazienti 

possono sostanzialmente dirci in 

modo soggettivo "Ho un'emorragia" o "Non ho 

un'emorragia", e possono avvertire quali sono le 

emorragie. Quindi, l'ABR è diventato di fatto 

l'outcome scelto. Ce ne lamentiamo tutti: "Oh, è 

troppo soggettivo" e tutto il resto, ma in realtà 

nessuno è mai riuscito a trovare una soluzione 

migliore. Anche l'emorragia subclinica come 

outcome è importante. Tuttavia, l'emorragia 

subclinica come misura di outcome richiede 

mesi o anni per ottenere risultati significativi, e 

questo è uno dei motivi per cui non può essere 

utilizzata negli studi clinici in cui vogliamo 

avere risultati in 6 mesi, un anno o 2 anni. 

Saranno necessari studi osservazionali a lungo 

termine per comprendere realmente gli effetti 
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emorragici subclinici di qualsiasi tipo di nuova 

strategia terapeutica. 

18.  

 

Potete osservare un emartro acuto. Penso che 

guardando, sia abbastanza ovvio capire il tipo di 

sanguinamento. 

19.  

 

E quel tipo di sanguinamento articolare, in 

quel caso, era un'articolazione bersaglio. Questi 

sono tutti i miei pazienti e le immagini o foto che 

ho scattato. Se si verificano emorragie ricorrenti 

nell'articolazione bersaglio, ciò può portare alla 

sinovite. Come potete vedere qui, in realtà non 

si tratta di emorragie acute in nessuno dei due 

pazienti. Quei pazienti sono entrati in questo 

seminario, ma avevano il ginocchio gonfio e 

spugnoso. E questo perché hanno la sinovite. 

Potrebbero anche avere un'emorragia 

acuta, ovviamente. E ne hanno. Ma in questo 

caso, ciò che stiamo osservando è una sinovite. 

20.  

 

Quindi, passiamo dall'emorragia articolare, o 

emorragia articolare attuale, all'articolazione 

bersaglio, e poi questo può evolversi in sinovite, 

che alla fine evolve in artropatia allo stadio 

terminale, che penso sia chiaramente visibile qui 

in questo giovane uomo nel ginocchio destro 

dove non si riesce a vedere nessuno dei tipici 

punti di riferimento. Si nota l'atrofia sotto il 

ginocchio. E questo ragazzo è stato 

sostanzialmente costretto su una sedia a 

rotelle fino alla protesi del ginocchio. 
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21.  

 

Quindi, la visione classica della malattia 

articolare nell'emofilia è che si verifica 

un'emorragia articolare, che provoca 

un'infiammazione. Rende l'articolazione più 

soggetta a sanguinamento e a più 

infiammazioni. E si entra in questo circolo 

vizioso, che alla fine porta alle immagini che 

avete visto prima. Sinovite articolare mirata, 

danno articolare allo stadio terminale. Proprio 

così. 

22.  

 

Ora, tutte le emorragie sono sintomatiche? Bene, 

facciamo un esperimento mentale per cercare di 

rispondere a questa domanda. 

23.  

 

Ecco quindi un disegno che raffigura 

essenzialmente un ginocchio. E supponiamo che 

questo sia il nostro esperimento mentale. 

Supponiamo che 1 globulo rosso entri 

nell'articolazione. So che potrebbe sembrare 

sciocco, ma è per questo che si chiama 

esperimento mentale: perché dobbiamo solo 

immaginarlo. Un paziente potrebbe sentire 1 

globulo rosso nell'articolazione? No, non c'è 

alcuna possibilità. Sono così piccoli che non se 

ne percepisce la presenza di uno. E tre? 

Potrebbero sentirne 3? E passiamo al livello 

successivo. Che ne dite di 1 μL, 10 μL? Che ne 

dite di 1 ml? Voglio dire, quanto sangue è 

necessario nell'articolazione prima che un 

paziente possa avvertirlo? Quindi, penso che 

sarete d'accordo con me sul fatto che minuscole 

quantità di sangue possono riversarsi 

nell'articolazione, il che costituisce una vera e 

propria emorragia articolare, ma non si 
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avvertirebbero. Ecco cosa intendo 

per emorragia subclinica. 

24.  

 

Quindi, qual è la quantità soglia di sangue 

che rende un'emorragia sintomatica? In realtà 

non conosciamo la risposta. 

25.  

 

E sono sicuro che la situazione è diversa da 

paziente a paziente. I pazienti hanno soglie del 

dolore diverse. I pazienti hanno una diversa 

sensibilità rispetto al verificarsi o meno di un 

sanguinamento articolare. Potrebbe essere 

diverso per ogni paziente nel corso del tempo. 

Per un bambino di 4 anni rispetto a uno di 

12 anni e rispetto a un soggetto di 40 anni. 

Potrebbero percepire le cose in modo diverso 

e potrebbero riconoscere prima il 

sanguinamento, oppure, forse, dopo un danno 

articolare di un certo tipo riconosceranno i 

sanguinamenti più tardi. È davvero difficile 

saperlo. È diverso per ogni sanguinamento 

articolare in ogni paziente. Potrebbe essere che 

un'emorragia articolare non dia sintomi. E poi 

potrebbe essere che la stessa quantità di 

sangue entri nell'articolazione e dia dei sintomi. 

E ci potrebbero essere altri motivi. Si tratta di 

aree su cui stiamo ancora imparando e su cui 

speriamo di poter imparare di più nel corso degli 

anni. 
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26.  

 

Quindi, quanto sangue è necessario per 

provocare un'emorragia? Non lo sappiamo. 

Questo aspetto non è stato studiato e, con la 

nostra attuale tecnologia, non può essere 

studiato. 

27.  

 

Non ci sono prove dirette di sanguinamento 

subclinico, ma sarebbe difficile dimostrarlo. Ma 

abbiamo molte prove indirette dell'esistenza di 

emorragie subcliniche. Ed è proprio questo 

che condividerò con voi ora. 

28.  

 

Cominciamo con questo studio molto famoso. 

Questo è il Joint Outcome Study pubblicato su 

New England Journal of Medicine. Difficile 

crederlo, ormai 17 anni fa. 

29.  

 

E ora daremo un'occhiata a una delle figure 

più famose di quello studio. Il Joint Outcome 

Study è stato quello in cui i pazienti sono stati 

sottoposti a profilassi a partire da circa 1 anno di 

età. Sono stati raccolti dati emorragici dalle 

articolazioni nel tempo e sono stati sottoposti a 

risonanza magnetica all'inizio e alla conclusione 

dello studio, all'età di 1 e 6 anni. 
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30.  

 

Quindi, questa è la famosa figura chiamata 

grafico a bolle, in cui sull'asse x è riportato il 

numero di emorragie dell'articolazione indice 

clinicamente evidenti. Quindi, in altre parole, si 

tratta di emorragie clinicamente evidenti, cioè di 

emorragie evidenti. Sull'asse y c'è il punteggio 

della risonanza magnetica. Più alto è il 

punteggio, peggiore è l'emorragia. Quindi, 

naturalmente, molti dei pazienti sono a 0-0. Non 

hanno avuto emorragie perché erano sottoposti a 

profilassi e il loro punteggio alla risonanza 

magnetica è 0. Più grande è la bolla, più pazienti 

ci sono in quel riquadro. Ma vorrei richiamare la 

vostra attenzione su questa casella [evidenziata 

in giallo]. Qui abbiamo pazienti che hanno avuto 

0 emorragie. Non presentavano emorragie 

articolari clinicamente evidenti. Eppure ci sono 

almeno 5 pazienti in questo gruppo che hanno 

punteggi MRI anormali. In effetti, alcuni di 

loro sono molto anormali. C'è un punteggio 

MRI pari a 8, che è simile ai pazienti che 

avevano 15 emorragie articolari evidenti, da 10 

a 15. Quindi, cosa sta succedendo qui? Come 

può qualcuno avere un punteggio così pessimo 

alla risonanza magnetica e non aver mai avuto 

un'emorragia articolare? So che il dottor Manco-

Johnson, autore di questo articolo e responsabile 

di questo studio, ritiene che questa sia una 

rappresentazione di evidenza indiretta di 

sanguinamento subclinico. 

31.  

 

Ci sono altri studi che hanno esaminato la cosa 

con un approccio leggermente diverso. 
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32.  

 

Questo grafico sembra esattamente uguale a 

quello precedente, ma non lo è. Sull'asse x si 

trova l'indice cumulativo delle emorragie 

articolari auto-riportate, mentre sull'asse y si 

trova il punteggio radiografico. No si tratta di 

una risonanza magnetica, è un punteggio 

radiografico. E ancora una volta, vediamo 

raggruppamenti sullo 0-0. E persone che hanno 

pochissime emorragie e non hanno radiografie 

anormali. Ma ci sono alcuni pazienti qui che 

hanno una radiografia anomala. Quindi, le 

radiografie semplici possono mostrare danni alle 

articolazioni nonostante 0 o pochissime 

emorragie. 

33.  

 

Ma nello stesso studio è stata eseguita anche una 

risonanza magnetica. Di nuovo, questo sembra 

esattamente il grafico del Joint Outcome Study, 

ma si tratta di uno studio canadese. E 

ancora, abbiamo questo punteggio totale della 

risonanza magnetica. Si tratta di un sistema di 

punteggio leggermente diverso, ma questo è 

davvero irrilevante per la discussione. Anche in 

questo caso, l'idea è la stessa. I punteggi della 

risonanza magnetica sono pessimi in alcuni di 

questi pazienti con 0 o 1 emorragia o forse anche 

2 emorragie. Ma vedete, la maggior parte di ciò 

che si trova nella casella gialla ha una emorragia 

pari a 0 o 1. 

34.  

 

Ci sono altre prove. Questa è una prova un po' 

più diretta. Si tratta di osservare, 

intenzionalmente, a lungo termine i primi danni 

articolari mediante risonanza magnetica nelle 

cosiddette articolazioni 

clinicamente asintomatiche di questi pazienti. 

Questo studio è stato condotto in Germania.  
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35.  

 

In questo studio, i pazienti erano sottoposti a 

profilassi. Hanno arruolato pazienti sottoposti a 

profilassi, che avevano dati articolari e 

risonanze magnetiche seriali per un periodo di 

10 anni. Quindi, è decisamente molto più lungo 

del doppio della durata del Joint Outcome Study. 

36.  

 

Ed ecco i risultati dello studio. È un po' 

complicato, quindi permettetemi di spiegarvelo. 

Abbiamo il numero di casi clinicamente 

asintomatici, in questo caso, si tratta delle 

articolazioni della caviglia. Solo a scopo 

illustrativo. E qui abbiamo i punteggi della 

risonanza magnetica. Anche in questo caso, il 

sistema di punteggio della risonanza magnetica 

è diverso. E mi scuso perché ognuno di 

questi studi utilizza punteggi diversi; abbiamo 

davvero bisogno di armonizzarli. Ma 

sostanzialmente, il punteggio 0 significa nessun 

danno alle articolazioni. Il punteggio 3 indica un 

danno articolare significativo, mentre 1 e 2 sono 

valori intermedi. Quindi, il colore rossastro 

rappresenta l'ingresso nello studio; la fine dello 

studio è il colore nero. Tutti questi pazienti 

erano sottoposti a profilassi. E sono stati seguiti 

per una media di 9 anni. Ecco l'ingresso nello 

studio. Si può notare che circa la metà 

dei pazienti ha un punteggio pari a 0, circa 

un'altra metà ha un punteggio pari a 1 e solo 

2 pazienti hanno un punteggio pari a 2. Ma alla 

fine dello studio, dopo 9 anni, si può notare 

che meno pazienti hanno un punteggio pari a 0 e 

il numero di casi clinicamente asintomatici è 

passato da 11 a 8. E meno pazienti hanno un 

punteggio pari a 1. E le cose sono cambiate: 

abbiamo più pazienti (il doppio), con un 

punteggio di 4 e persino 2 pazienti con un 
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punteggio di 3. Quindi, sostanzialmente, il 

passaggio dal rosso al nero o dalla sinistra alla 

destra, se vogliamo, indica un peggioramento 

dei punteggi della risonanza magnetica 

nei pazienti che sono stati tutti sottoposti a 

profilassi e non hanno avuto emorragie 

articolari. Giusto? La definizione qui è che 

questi pazienti non hanno avuto emorragie 

articolari. Ancora una volta, i punteggi della 

risonanza magnetica peggiorano nonostante non 

ci siano emorragie articolari. 

37.  

 

Di nuovo, osservando lo stesso numero di 

articolazioni della caviglia clinicamente 

sintomatiche, il modo di guardare i dati e i 

punteggi della risonanza magnetica è 

leggermente diverso. Anche in questo caso si 

tratta di pazienti con profilassi precoce. Questi 

pazienti hanno iniziato la profilassi prima dei 2 

anni di età. Quindi, sostanzialmente, la stessa 

cifra, ma per coloro che hanno iniziato molto 

presto, prima dei 2 anni. E ancora, ecco 

l'ingresso nello studio, e in nero la fine dello 

studio. Ancora una volta, si vedono più pazienti 

che si spostano verso destra, il che significa 

punteggi MRI peggiori. Di nuovo, nonostante 

non ci siano emorragie e nonostante l'inizio 

della profilassi in giovane età. 

38.  

 

A che conclusione ha portato ciò? Hanno 

affermato: "Utilizzando la risonanza magnetica, 

è possibile identificare cambiamenti articolari 

precoci e tenui nei pazienti con emofilia A e B. 

I cambiamenti artropatici precoci sono evidenti 

anche nei pazienti con articolazioni 

clinicamente asintomatiche che non hanno 

ancora avuto un'emorragia clinicamente 

evidente e che stavano ricevendo una profilassi 

adeguata." Infatti, le articolazioni peggiorano 

nella risonanza magnetica, ma sono 

asintomatiche. Non causano dolore né riducono 
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la mobilità articolare e non hanno causato 

sanguinamento nei pazienti sottoposti a 

profilassi fin dalla tenera età. 

39.  

 

Quindi, se considero tutto questo nel suo 

insieme, la mia visione più moderna 

delle malattie articolari nell'emofilia è che è 

possibile sottoporsi a profilassi, come accade 

per la maggior parte dei pazienti, ma le 

emorragie si verificano comunque. E queste 

emorragie possono riguardare un'articolazione 

bersaglio, e porteranno a danni articolari allo 

stadio terminale, come ho mostrato prima. 

Tuttavia, potrebbe anche saltare le 

articolazioni bersaglio in cui si verificano 

emorragie e quindi provocare danni articolari 

allo stadio terminale. 

40.  

 

Ma oltre a ciò, dobbiamo aggiungere questa 

parte: nonostante la profilassi, si verificano 

emorragie subcliniche. E questo sanguinamento 

subclinico potrebbe causare danni articolari allo 

stadio terminale, e la profilassi, anche nei 

pazienti con 0 sanguinamenti clinicamente 

evidenti, può consentire danni articolari allo 

stadio terminale. 

41.  

 

Quindi, per riassumere logicamente il 

mio esperimento mentale mostrato in 

precedenza, deve verificarsi un'emorragia 

subclinica. Non è possibile che ogni paziente 

senta la stessa quantità di sangue nella propria 

articolazione. I dati provenienti da studi a lungo 

termine su pazienti sottoposti a profilassi che 

usano dati di sanguinamento e imaging 

suggeriscono fortemente che si verifica un 

sanguinamento subclinico che provoca danni 

alle articolazioni e tutti questi studi sono 

stati condotti su pazienti sottoposti a profilassi 

con fattore. 



Migliorare la qualità della vita delle personeche convivono con l'emofilia: strategie per 

stratificare il rischio di danni articolari e consentire una maggiore partecipazione all'attività fisica 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Italiano Pagina 21 di 44 

 

42.  

 

Perché potrebbe accadere questo? Puntare a 0 

emorragie è sempre stato uno degli obiettivi del 

trattamento dell'emofilia. Tuttavia, 0 emorragie 

cliniche non sono sufficienti per prevenire 

l'artropatia. Tornando all'ABR, un ABR pari a 0, 

beh, è fantastico. Vogliamo sicuramente un 

ABR pari a 0, ma probabilmente non è 

sufficiente per prevenire l'artropatia. Dobbiamo 

davvero pensare a eliminare le emorragie 

subcliniche come obiettivo della profilassi e 

ad acquisire dati dall'emofilia lieve. Sappiamo 

che livelli superiori al 5%, e certamente 

superiori al 15%, possono prevenire le 

emorragie subcliniche. Sono pochissimi i 

pazienti con emofilia lieve (oltre il 15%) che 

finiscono per avere danni permanenti alle 

articolazioni. Quindi, questo probabilmente 

suggerisce che esiste una soglia in cui non si 

verifica sanguinamento subclinico. Pertanto, la 

terapia futura dovrebbe essere mirata a 

prevenire sia le emorragie cliniche che quelle 

subcliniche. 

43.  

 

E quindi con questo, passo la parola alla 

professoressa Roberta Gualtierotti. Ve l'ho 

presentata prima. Tratterà la valutazione 

pratica della salute delle articolazioni e la 

previsione/attenuazione della progressione. 

Quindi, professoressa Gualtierotti, a Lei la 

parola. 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Grazie, dottor Young. 
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44.  

 

Sappiamo che l'eziopatogenesi dell'artropatia 

emofilica dipende dal sanguinamento articolare 

ricorrente e che anche un singolo sanguinamento 

articolare può portare a danni articolari 

irreversibili. I pazienti affetti da emofilia 

soffrono di emorragie spontanee nei muscoli e 

nelle articolazioni, anche nonostante un 

trattamento adeguato. Le ripetute 

emorragie articolari provocano l'artropatia 

emofilica, caratterizzata da dolore 

cronico, riduzione dell'ampiezza del 

movimento, diminuzione della funzionalità e 

infine disabilità. Esistono diversi fattori che 

possono influenzare la progressione 

dell'artropatia cronica: gravità della malattia, 

mutazione, età alla profilassi, inizio e aderenza 

o durata della profilassi. Negli ultimi anni, il 

miglioramento della disponibilità e dell'efficacia 

del trattamento e la comprensione dei 

meccanismi sottostanti che portano all'artropatia 

emofilica cronica ci hanno permesso di 

comprendere l'importanza della profilassi 

rispetto a un regime su richiesta e l'importanza 

del riconoscimento precoce della sinovite come 

indicatore di sanguinamento clinicamente 

evidente o subclinico. 

NOTA: Negli ultimi anni, il miglioramento della 

disponibilità del trattamento e la comprensione 

dei meccanismi sottostanti che portano 

all'artropatia emofilica ci hanno permesso di 

comprendere 1) l'importanza della profilassi 

rispetto a un regime su richiesta e 2) 

l'importanza del riconoscimento precoce della 

sinovite come indicatore di sanguinamento 

clinicamente evidente o subclinico. 
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45.  

 

Nonostante questi miglioramenti e questi 

riconoscimenti, i pazienti trattati con profilassi 

del fattore VIII, con livelli minimi intorno 

all'1%, presentano ancora danni articolari 

subclinici. Ecco perché le attuali 

raccomandazioni mirano a un livello minimo 

del fattore VIII pari al 3-5%, come previsto dalle 

raccomandazioni internazionali. E tuttavia, il 

fattore VIII fino al 15% potrebbe non essere 

sufficiente a prevenire l'artropatia, come hanno 

recentemente dimostrato diversi gruppi. Ed è per 

questo che abbiamo davvero bisogno di 

personalizzare il regime di profilassi. 

NOTA: Tuttavia, molti gruppi hanno dimostrato 

l'importanza di livelli minimi più elevati, il che 

rende necessario un approccio personalizzato 

basato sulle caratteristiche del paziente. 

46.  

 

Inoltre, il nostro gruppo ha recentemente 

confermato questa scoperta e ha verificato che il 

livello minimo di fattore VIII necessario per 

prevenire l'emorragia articolare permanente e 

l'emorragia articolare spontanea è circa il 17%. 

NOTA: Il nostro gruppo ha recentemente 

confermato questi risultati: Per prevenire 

emorragie spontanee è necessario un livello 

minimo di fattore VIII pari a circa il 17%. 

47.  

 

Disponiamo di diverse tecniche di 

imaging. Rispetto alla risonanza magnetica e ai 

raggi X più tradizionali, l'ecografia 

muscoloscheletrica presenta diversi vantaggi. 

Consente la valutazione di più siti. È sensibile 

nel rilevare lesioni nei tessuti molli. Ha 

un'elevata sensibilità nel rilevare basse 

concentrazioni ematiche intra-articolari e non 

necessita di sedazione nei bambini. È un esame 

non invasivo, economico e ha mostrato una 

buona correlazione con la risonanza magnetica 
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per rilevare danni alla cartilagine e cambiamenti 

graduali alle ossa. 

48.  

 

Perché è importante implementare 

l'ecografia muscoloscheletrica nella valutazione 

dei pazienti affetti da emofilia presso il nostro 

centro? Poiché abbiamo prove che la percezione 

del sanguinamento da parte del paziente e anche 

l'esame obiettivo da parte del medico sono 

imprecisi in oltre il 50% dei casi 

nell'identificazione di eventi emorragici nelle 

articolazioni dolorose. L'ecografia 

muscoloscheletrica è una tecnica di imaging non 

invasiva ed economica che consente la 

valutazione della salute delle articolazioni. Non 

solo per il monitoraggio dei danni cronici, ma 

anche per la valutazione dei pazienti presso il 

point-of-care ogni volta che si recano al centro 

per un dolore articolare. 

Un vantaggio è il fatto che possiamo eseguire 

l'ecografia muscoloscheletrica in più 

articolazioni contemporaneamente e non c'è 

bisogno di sedazione nei bambini. Ed è 

facilmente reperibile presso il centro. 

49.  

 

Cosa possiamo studiare con l'ecografia 

muscoloscheletrica? Possiamo studiare la 

presenza di sinovite, che è una reazione a uno 

stimolo nocivo come il ferro. Si presenta come 

un'ipertrofia sinoviale ipoecogena con o senza 

versamento o qualsiasi grado di segnale 

Doppler. Questa è una definizione 

standardizzata nel campo reumatologico. 

L'ipertrofia sinoviale è un tessuto sinoviale 

ipoecogeno anomalo all'interno della capsula 

che non è spostabile, è scarsamente 

comprimibile e può presentare segnali Doppler. 

Questo è molto importante: dobbiamo 

comprendere meglio il significato clinico di un 

segnale power Doppler ogni volta che lo 
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riscontriamo nei nostri pazienti affetti da 

emofilia.  

Sul lato destro della diapositiva, è possibile 

vedere un video che mostra questo segnale 

Doppler nell'articolazione di un paziente affetto 

da emofilia grave con un'articolazione dolorosa 

e deve essere fatta un'importante diagnosi 

differenziale rispetto all'emorragia articolare, 

all'emartro. 

NOTA: Definizioni delle misure di outcome in 

reumatologia (OMERACT) di lesioni 

elementari nell'ecografia per la reumatologia. 

La sinovite è la reazione della membrana 

sinoviale a uno stimolo nocivo, in questo caso 

sanguinamento ripetuto e la presenza di ferro 

all'interno dell'articolazione. 

L'infiammazione provoca iperplasia sinoviale 

con evidente vascolarizzazione. 

Possiamo andare oltre il concetto che potrebbe 

esserci un versamento ematico, ma non 

dovrebbe esserci sangue all'interno delle 

articolazioni. 

50.  

 

L'European Alliance of Associations for 

Rheumatology (EULAR) e OMERACT, che 

sono società scientifiche reumatologiche, hanno 

definito diversi gradi di sinovite in base alla 

scala di grigi e alla presenza del segnale power 

Doppler. E in ematologia, nello 

studio dell'artropatia emofilica, dobbiamo 

ancora standardizzare queste definizioni e 

comprendere il diverso significato di sinovite 

con o senza segnale power Doppler. Quindi, 

l'assenza di un segnale power Doppler non 

significa necessariamente che non ci sia 

sinovite. 
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NOTA: Punteggio EULAR-OMERACT basato 

sul sistema di scala di grigi/power Doppler. 

51.  

 

Con l'ecografia muscoloscheletrica possiamo 

anche rilevare la presenza di danni 

osteocondrali. Sul lato sinistro della diapositiva, 

è possibile vedere un'articolazione sana con 

la presenza di una banda anecogena di spessore 

uniforme sopra l'osso subcondrale, che appare 

iperecogeno, liscio e regolare. Sul lato destro 

della diapositiva si possono notare le differenze. 

Si perde lo spessore ipoecogeno e si nota una 

certa irregolarità nell'osso subcondrale. Quindi, 

anche se l'ecografia non può esaminare le parti 

più profonde dell'articolazione, la posizione del 

ferro è diffusa. Ciò induce modifiche in siti 

facilmente accessibili che possono essere 

studiati e sono un indicatore della situazione 

generale del danno all'interno dell'articolazione. 

NOTA: 

 I depositi di ferro, che possono essere 

diffusi nella cavità articolare, inducono 

modifiche sin dal primo episodio 

emorragico  

 Presenza di una banda anecogena di 

spessore uniforme sull'osso subcondrale, 

che appare iperecogeno e liscio 

52.  

 

Inoltre, nel caso di danno osteocondrale, è stato 

descritto un grado variabile di perdita di 

spessore della cartilagine e irregolarità dell'osso 

subcondrale nei punteggi ecografici attualmente 

utilizzati per l'artropatia emofilica. I siti 

utilizzati per ricercare queste alterazioni sono 

l'aspetto anteriore dell'epifisi omerale distale per 

il gomito, la troclea femorale per il ginocchio e 

l'aspetto anteriore della cupola talare nella 

caviglia. 
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53.  

 

Nonostante questi diversi gradi di danno 

osteocondrale descritti, dobbiamo considerare 

che questo tipo di danno è irreversibile. Quindi, 

quando cerchiamo di modificare un regime di 

profilassi, non dovremmo aspettarci una 

differenza in questo tipo di modifica delle 

lesioni, ma possiamo aspettarcela nella sinovite, 

che è un tipo di danno reversibile. 

NOTA: Tuttavia, il danno è irreversibile, quindi 

dovremmo concentrarci sulle lesioni reversibili. 

54.  

 

Un'altra importante applicazione 

dell'ecografia muscoloscheletrica è lo studio 

point-of-care per la diagnosi differenziale delle 

articolazioni dolorose, in particolare per il 

rilevamento di sanguinamento articolare. Con 

l'ecografia possiamo descrivere un'emorragia 

articolare acuta. Sul lato sinistro della 

diapositiva possiamo vedere un giunto normale 

con uno spazio virtuale al suo interno. Nessuna 

distensione della capsula. Questo è un 

ginocchio. E sul lato destro possiamo vedere una 

distensione capsulare del recesso 

sottoquadricipitale del ginocchio di un paziente 

con emofilia grave. Questa distensione della 

capsula è dovuta a un'emorragia articolare acuta. 

NOTA: Con l'ecografia, possiamo descrivere 

un'emorragia articolare acuta. Sulla destra la 

distensione della capsula è dovuta a 

un'emorragia articolare acuta. 

55.  

 

Sul lato sinistro della diapositiva, possiamo 

vedere che con la sonda possiamo provare 

a spostare il fluido all'interno dell'articolazione 

e la distensione della capsula è dovuta al fluido 

dislocabile. Si tratta in particolare di 

un'effusione complessa, ancora più evidente 

nel video presente sulla parte destra della 

diapositiva. È possibile vedere un fluido che 

contiene fibrina, coaguli, cellule e detriti e 
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presenta questo tipo di movimento, che è 

diverso dalla sinovite. La sinovite si manifesta 

come iperplasia sinoviale, un ispessimento della 

capsula e coaguli che aderiscono alla capsula e 

non si muovono all'interno dell'articolazione 

con questo aspetto tempestoso. 

NOTA: Sul lato sinistro, la distensione della 

capsula è dovuta a un fluido dislocabile e 

costituisce un versamento complesso, che risulta 

ancora più evidente sul lato destro in una 

scansione laterale trasversale come fluido 

contenente fibrina e coaguli. 

Qui è possibile osservare la capsula distesa del 

ginocchio di un paziente affetto da emofilia con 

emartro, e si può osservare l'aspetto 

corpuscolato dell'effusione che corrisponde alla 

fibrina e agli eritrociti che si muovono 

all'interno dell'articolazione, rispetto alla 

sinovite, che si manifesta come iperplasia 

sinoviale e coaguli che aderiscono alla capsula e 

non scorrono e non si muovono all'interno 

dell'articolazione. 

56.  

 

Questa tabella mostra i punteggi 

attualmente proposti per la valutazione 

ecografica muscoloscheletrica dei pazienti con 

emofilia. E si può vedere che manca ancora una 

standardizzazione. Abbiamo davvero bisogno di 

studiare a fondo le diverse fasi e il significato 

clinico della sinovite e del danno osteocondrale 

per trovare una definizione standardizzata e 

condivisa di queste lesioni. 

NOTA: Abbiamo bisogno di standardizzare i 

punteggi articolari attualmente disponibili basati 

su dati ecografici. 
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57.  

 

Ecco perché il nostro gruppo ha 

recentemente proposto un appello all'azione, un 

appello congiunto all'azione per raggiungere un 

consenso su definizioni standardizzate delle 

lesioni che si riscontrano tipicamente 

nei pazienti con artropatia emofilica. 

58.  

 

Infine, nell'era della telemedicina, possiamo 

utilizzare sistemi di imaging ecografico 

domiciliare che possono essere eseguiti da 

operatori sanitari, dal medico di base o dai 

pazienti stessi per identificare precocemente un 

sanguinamento articolare e fornire il trattamento 

corretto per la protezione della salute delle 

articolazioni. In futuro dovremo anche studiare i 

limiti di questo tipo di tecnica di imaging per la 

rilevazione di emorragie articolari 

subcliniche, che sono ormai molto, molto 

frequenti nei nostri pazienti. 

NOTA: Nell'era della telemedicina, possiamo 

utilizzare sistemi ecografici domiciliari eseguiti 

da pazienti, caregiver o dal medico di base per 

identificare precocemente un sanguinamento 

articolare per la protezione della salute delle 

articolazioni. 

59.  

 

Quindi, in conclusione, il monitoraggio a lungo 

termine della salute delle articolazioni è 

fondamentale in un'epoca di disponibilità di 

nuovi farmaci, di efficacia migliorata e di 

sopravvivenza e qualità della vita migliorate dei 

pazienti affetti da emofilia. L'ecografia 

muscoloscheletrica offre una modalità point-of-

care non invasiva, conveniente e facilmente 

accessibile per la valutazione dell'artropatia, sia 

nel follow-up che come metodo point-of-care 

per studiare la salute delle articolazioni. 
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Infine, la standardizzazione dei biomarcatori 

attualmente disponibili per il danno articolare e 

il sanguinamento articolare migliorerà 

ulteriormente la gestione dei pazienti affetti 

da emofilia nel prossimo futuro. 

60.  

 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

In questa sezione del programma parleremo del 

potenziale ruolo delle terapie di riequilibrio 

nell'attenuazione dei danni alle articolazioni e 

nel miglioramento della capacità di partecipare 

ad attività fisica. 

61.  

 

Pensiamo un po' al sanguinamento subclinico e 

agli agenti riequilibranti. Pertanto, le attività dei 

fattori ottenute dalla profilassi convenzionale 

non sono sufficienti per affrontare o prevenire 

tutte le emorragie articolari, in particolare quelle 

subcliniche, su cui stiamo imparando sempre di 

più. Vogliamo quindi che i nostri trattamenti di 

supporto raggiungano un'emostasi quasi 

normale o (potenzialmente) normale. E stiamo 

ancora lavorando su questo aspetto per quanto 

riguarda la profilassi con fattori. Poiché le 

terapie senza fattori vengono utilizzate per 

ripristinare l'emostasi in assenza del fattore VIII 

o del fattore IX, vogliamo davvero comprendere 

e apprendere di più sugli equivalenti dei 

fattori di ciascuna di queste terapie, in modo da 

poter capire quanto o quale livello di terapia è 

necessario. 

Un recente modello ha dimostrato che livelli di 

antitrombina compresi tra il 10% e il 35%, che 

rappresentano un intervallo terapeutico 

target per la profilassi con fitusiran, 

corrispondono a un'attività del fattore VIII 

compresa tra il 10% e il 20%. Quindi, ancora 
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una volta, si lavora per raggiungere un livello 

quasi normale, non del tutto normale in termini 

di emostasi. 

62.  

 

Cosa sappiamo dei programmi di 

sperimentazione clinica che hanno valutato le 

terapie di riequilibrio? I dati del programma di 

sperimentazione clinica fitusiran, o programma 

ATLAS, sono mostrati qui. È possibile 

osservare gli studi ATLAS sull'inibitore 

e ATLAS-A/B che confrontano i pazienti 

sottoposti a profilassi con fitusiran con 

quelli che ricevono terapia su richiesta e una 

significativa diminuzione della media stimata 

dell'ABR. Lo studio di profilassi ATLAS ha 

confrontato i pazienti sottoposti a profilassi con 

agente bypassante o con fattore rispetto alla 

profilassi con fitusiran e, ancora una volta, ha 

dimostrato una significativa riduzione dell'ABR 

medio stimato. Gli studi esplorativi hanno 

esaminato la profilassi con concizumab. 

Explorer7 sta esaminando pazienti con emofilia 

A o B con inibitori. Confrontando i pazienti 

senza profilassi con quelli sottoposti a profilassi 

con concizumab, si dimostra una diminuzione 

statisticamente significativa dell'ABR medio 

stimato. Lo studio Explorer8 esamina pazienti 

con emofilia A o emofilia B sottoposti a 

profilassi con concizumab, dimostrando ABR 

simili a quelli che abbiamo visto negli altri 

programmi di sperimentazione clinica descritti. 

Infine, il programma di sperimentazione clinica 

su marstacimab, denominato sperimentazione 

BASIS, ha confrontato i pazienti sottoposti a 

terapia su richiesta con quelli sottoposti a 

profilassi con marstacimab o quelli sottoposti a 

terapia profilattica con fattori, rispetto a quelli 

sottoposti a profilassi con marstacimab. In 

entrambi i confronti si sono evidenziate 
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riduzioni dell'ABR nei gruppi trattati con 

marstacimab. 

63.  

 

Esaminando i tassi stimati di 

sanguinamento articolare medio annualizzato, 

abbiamo dati provenienti sia dai programmi di 

sperimentazione clinica di fitusiran che di 

concizumab. E come potete vedere qui, tutti e 3 

i confronti hanno mostrato riduzioni nell'ABR 

articolare quando i pazienti ricevevano 

profilassi con fitusiran. E si può osservare nello 

studio Explorer7 che esamina pazienti con 

inibitori, una riduzione del tasso annualizzato di 

sanguinamento articolare nei pazienti che 

ricevono concizumab, rispetto ai pazienti che 

non ricevono alcuna profilassi. 

64.  

 

In quale altro modo possiamo considerare la 

salute delle articolazioni e il sanguinamento 

articolare quando esaminiamo 

questi programmi di sperimentazione clinica? 

Bene, possiamo osservare le articolazioni 

bersaglio, e possiamo osservare in modo 

specifico il numero di emorragie spontanee 

nei pazienti che hanno articolazioni bersaglio. 

Oppure possiamo esaminare la risoluzione di 

quelle articolazioni bersaglio. E diversi 

programmi di sperimentazione clinica stanno 

prendendo in considerazione diversi endpoint. 

Quindi, dobbiamo in un certo senso apportare 

questo cambiamento quando esaminiamo questi 

dati. Prendendo nuovamente in esame fitusiran, 

gli studi ATLAS hanno confrontato le emorragie 

articolari spontanee nei pazienti con 

articolazioni bersaglio. E come potete vedere, 

per i pazienti che avevano inibitori c'è stata una 

diminuzione dell'85% delle emorragie articolari 

spontanee quando ricevevano profilassi con 

fitusiran. E se analizziamo i pazienti che non 

avevano inibitori, c'è stata una diminuzione del 

67% delle emorragie articolari spontanee per 
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coloro che ricevevano profilassi con fitusiran. In 

entrambi i casi, questi vengono confrontati con 

pazienti che ricevono una terapia su richiesta. 

Gli studi sul concizumab esaminano 

specificamente la risoluzione delle articolazioni 

bersaglio a 56 settimane. E questi sono i pazienti 

sia in Explorer7 che in Explorer8. Quindi, 

pazienti con e senza inibitori. È possibile 

osservare una risoluzione dell'86,3% delle 

articolazioni bersaglio nei pazienti senza 

inibitori e una risoluzione del 91,8% delle 

articolazioni bersaglio nei pazienti con inibitori. 

65.  

 

Esaminando i pazienti senza inibitori nello 

studio ATLAS-A/B, i dati sono stati analizzati 

in modo leggermente diverso. Sono presi in 

considerazione pazienti con 0 emorragie 

spontanee trattate, 0 emorragie articolari trattate 

o meno di 3 emorragie articolari trattate. Come 

si può vedere, in ciascuna di queste categorie 

c'erano più pazienti nel gruppo di profilassi con 

fitusiran rispetto a quelli nel gruppo su richiesta 

che soddisfacevano questi criteri di numeri 

inferiori di sanguinamenti spontanei o articolari. 

Infine, nel programma di sperimentazione 

clinica Explorer7, sono stati esaminati pazienti 

con 0 episodi emorragici in generale, e si può 

notare che c'era una percentuale maggiore di 

pazienti con 0 emorragie trattate nel gruppo 

sottoposto a profilassi con concizumab rispetto 

al gruppo senza profilassi. 
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66.  

 

Pertanto, osserviamo in tutti i programmi di 

sperimentazione clinica una riduzione degli 

eventi emorragici, nonché una riduzione degli 

eventi emorragici articolari in entrambi i 

programmi di sperimentazione clinica. Ma 

possiamo anche osservare i cambiamenti nella 

qualità della vita durante i programmi di 

sperimentazione clinica. Quindi, questo 

grafico esamina i punteggi del questionario sulla 

qualità della vita nell'emofilia per adulti (Haem-

A-QoL) nei programmi di sperimentazione 

clinica fondamentali. L'Haem-A-QoL è un 

questionario sulla qualità della vita specifico per 

l'emofilia che esamina diversi aspetti della 

qualità della vita. E vediamo qui le barre blu 

rappresentano il punteggio della salute fisica 

secondo il questionario Haem-A-QoL e le barre 

rosse sono il punteggio totale. Stiamo 

dimostrando cambiamenti negativi in questi 

punteggi, che indicano miglioramenti 

nella qualità della vita in tutti e 4 gli studi clinici 

dai quali abbiamo ottenuto questi dati, 

esaminando i pazienti che hanno ricevuto sia 

fitusiran che concizumab durante i programmi di 

studi clinici. E indicando quei miglioramenti 

nella loro qualità di vita, non necessariamente 

dicendoci al 100% "Questo è dovuto 

alla diminuzione del sanguinamento articolare", 

ma l'implicazione è che la diminuzione del 

sanguinamento, la diminuzione del 

sanguinamento articolare e la diminuzione del 

sanguinamento spontaneo sono anch'esse 

associate a quel miglioramento della qualità di 

vita. 
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67.  

 

Quindi, a cosa altro dobbiamo pensare riguardo 

a questi farmaci? Dobbiamo pensare ai fattori 

di rischio associati a questi farmaci e a come 

dobbiamo considerare tali fattori di rischio nelle 

nostre popolazioni di pazienti. Entrambi i 

programmi di sperimentazione clinica su 

fitusiran e concizumab hanno registrato eventi 

tromboembolici nel corso dei programmi. 

Nel programma di sperimentazione clinica di 

fitusiran, si sono verificati 4 eventi avversi 

correlati al trattamento di particolare interesse. 

Nello specifico, eventi tromboembolici venosi 

sospetti o confermati in 2 pazienti nello studio 

ATLAS sull'inibitore, nessuno nello studio 

ATLAS-A/B, ma 2 eventi tromboembolici 

sospetti o confermati in 2 pazienti nello studio 

sulla profilassi ATLAS. E nel programma di 

sperimentazione clinica Explorer abbiamo visto 

1 evento tromboembolico nel programma 

Explorer7 e 2 pazienti tromboembolici con 

eventi tromboembolici nel programma 

Explorer8. Ora, noterete che in questa tabella 

non è presente marstacimab. E questo perché 

non sono stati segnalati eventi tromboembolici 

nel programma di sperimentazione clinica di 

marstacimab. Questi eventi tromboembolici 

hanno portato a valutazioni sulle cause di tali 

eventi e a strategie di mitigazione del rischio per 

entrambi questi programmi di sperimentazione 

clinica (e tali strategie di mitigazione del 

rischio sono state discusse in altre parti di questo 

programma). 
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68.  

 

Quindi, che dire dell'equivalenza dei 

fattori degli agenti riequilibranti e come 

possiamo pensare a questi farmaci? Notiamo 

miglioramenti nell'ABR, ovvero nei tassi 

annuali di sanguinamento articolare. Ma perché 

pensiamo di vedere questi miglioramenti? Non 

disponiamo di misurazioni chiare dell'emostasi, 

standardizzate e disponibili per i test in 

vari laboratori in tutto il Paese. Ma ciò che 

abbiamo sono test basati sulla ricerca, in 

particolare il test di generazione della 

trombina che ci consente di avere un'idea del 

potenziale emostatico di ciascuno di questi 

agenti. Ciò che è stato dimostrato mediante studi 

sulla generazione di trombina è che per fitusiran 

circa il 20% di attività 

antitrombinica corrisponde a circa il 30% di 

equivalenza del fattore VIII. E l'inibitore della 

via dell'anti-fattore tissutale, quando 

somministrato in dose terapeutica, 

è probabilmente equivalente a circa il 20% 

dell'equivalenza del fattore VIII. Sul lato destro 

di questo grafico è possibile vedere esempi di 

test di generazione della trombina, in cui sono 

stati utilizzati campioni arricchiti e sono stati 

condotti studi sulla generazione della 

trombina per cercare di determinare questi 

equivalenti del fattore VIII. Quindi, in teoria, 

questi studi sulla generazione di 

trombina dovrebbero dimostrare l'equivalenza 

emostatica di ciascuno di questi agenti e 

dovremmo essere in grado di determinare da ciò 

qual è il rischio o il potenziale beneficio nel 

contesto di sanguinamento spontaneo, 

sanguinamento traumatico e 

potenzialmente sanguinamento subclinico. Ma 

spero che ciò che è emerso da questa discussione 

sia che stiamo ancora imparando molto a 

riguardo e non comprendiamo ancora 
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completamente perché si verificano tutte le 

emorragie, perché si verificano in uno specifico 

momento e come possiamo prevenirle. Quindi, 

sebbene questi dati siano davvero utili e possano 

aiutarci a orientare le considerazioni in termini 

di trattamento, dobbiamo capire che questi limiti 

esistono ancora. 

69.  

 

[Guy Young, MD] 

Bene. Bene, ora è il momento di discutere del 

nostro caso clinico, dopo che tutti noi abbiamo 

già parlato dell'importanza di continuare a 

impiegare i farmaci per proteggere i pazienti 

dalle emorragie. Ma vogliamo anche che i 

pazienti siano in grado di svolgere normali 

attività. Quindi, essere in grado di aumentare i 

livelli di attività fisica perché sappiamo che è 

salutare in generale, ma anche particolarmente 

salutare per i pazienti affetti da emofilia. 

70.  

 

Il paziente di cui vi voglio parlare è un paziente 

di 24 anni con emofilia B grave e ha inibitori. Ha 

avuto numerose emorragie articolari nel corso 

della sua vita, in particolare a un'articolazione 

bersaglio del gomito sinistro e della spalla 

sinistra. È piuttosto in forma. Vuole aumentare 

la sua attività in palestra. Vuole aumentare la sua 

forza e la sua mobilità perché sente che, 

nonostante sia in forma a livello aerobico, 

non ha abbastanza forza. Quindi, vuole fare un 

po' di allenamento di forza e mobilità perché 

gioca a tennis. Giocava quando era bambino. 

Poi ha iniziato ad avere molti problemi 

emorragici. Ha cominciato ad avere problemi a 

queste articolazioni bersaglio. E ha rinunciato. 

Ma è davvero rattristato per aver dovuto 

abbandonare l'attività e vorrebbe riprenderla. 

Nel corso della sua vita ha 

utilizzato principalmente il fattore VIIa su 

richiesta. Occasionalmente ha utilizzato il 
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fattore VIIa in via profilattica, anche se non è 

approvato per questa indicazione. Ma ci 

abbiamo provato, ed è stato del tutto inefficace 

perché nonostante ciò ha comunque avuto delle 

emorragie. 

71.  

 

Poi ha avuto l'opportunità di partecipare alla 

sperimentazione su fitusiran, lo studio ATLAS 

sull'inibitore, di cui avete già sentito parlare. Ha 

deciso di voler partecipare, sperando che con 

queste minori emorragie e una miglior 

profilassi, avrebbe potuto aumentare le sue 

attività in palestra e tornare davvero a giocare a 

tennis. La sua randomizzazione iniziale l'ha 

assegnato a un braccio di terapia su richiesta, e 

doveva rimanere nel braccio per 6 mesi. Poi è 

passato al gruppo fitusiran, dove assumeva 

80 mg per via sottocutanea una volta al mese. 

Devo sottolineare qui che esiste una nuova 

strategia di dosaggio, che prevede dosi più basse 

per avere meno effetti collaterali, come avete già 

sentito nella presentazione precedente. Quindi, 

attualmente assume 50 mg a mesi alterni. 

72.  

 

Ha continuato a prendere fitusiran, circa 

80 mg al mese, per circa un anno. Quindi è 

passato al nuovo regime di dosaggio richiesto 

dal protocollo. Ora, con una dose da 80 mg al 

mese, sta benissimo. È riuscito ad aumentare la 

sua attività in palestra e per il tennis. E in realtà 

non aveva emorragie. Quando è passato a 

50 mg a mesi alterni, ha avuto 2 emorragie 

nei primi 6 mesi: una alla spalla sinistra, e l'altra 

al gomito sinistro. Ma fortunatamente dopo, 

indipendentemente dal fatto che il suo corpo si 

sia adattato a questo regime o che i suoi livelli 

di antitrombina siano ulteriormente diminuiti 

mentre continuava a prendere la stessa dose, in 

realtà è resistito molto bene e non ha avuto 

ulteriori emorragie. 
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73.  

 

Quindi, in questo caso, fitusiran ha permesso a 

questo paziente di riprendere le attività che 

aveva svolto con piacere in passato finché non 

ha sviluppato articolazioni bersaglio. E ora che 

le sue articolazioni bersaglio si sono risolte e 

seguendo un regime di esercizi prescrittivo, 

volevamo davvero che riottenesse forza e 

mobilità adeguate per riprendere a giocare a 

tennis. Avevamo un programma 

studiato appositamente per lui, in particolare per 

la spalla e il gomito, che sono le sue articolazioni 

problematiche. Sono anche articolazioni molto 

importanti per l'emofilia, perché gli permettono 

di tornare regolarmente in palestra e di giocare a 

tennis con gli amici senza doversi preoccupare 

delle emorragie. 

74.  

 

Quindi, dopo questa discussione, vorrei far 

partecipare il gruppo e chiedere, forse, alla 

dottoressa Wheeler di iniziare. Avete avuto 

situazioni con i vostri pazienti in cui avete 

lavorato per aumentare il livello di attività? E 

cosa avete fatto in quelle situazioni per cercare 

di aumentare l'attività, indipendentemente dal 

prodotto che il paziente stava assumendo? 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Sì, assolutamente. Ho avuto pazienti simili a 

questo, anche se non specificamente tennisti. 

Penso che una delle cose che trovo davvero 

importante in queste circostanze, quando 

riceviamo pazienti che seguono quello che 

speriamo sia un regime profilattico migliorato, è 

anche aiutarli a riprendere lentamente le loro 

attività, a lavorare con i nostri fisioterapisti in 

clinica. E come ha sottolineato alla fine, bisogna 

davvero progettare un programma individuale in 

modo che possano migliorare la loro forza e 

raggiungere i loro obiettivi senza farsi male 

seguendo un allenamento di forza più 
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generalizzato o un programma aerobico 

generalizzato. E penso che quando qualcuno 

migliora la sua profilassi, come ha fatto il suo 

paziente, e pensa davvero a come migliorare la 

sua forza considerando le articolazioni 

bersaglio, possiamo fare dei passi da gigante. E 

ho visto che ciò accade in molti dei miei 

pazienti. 

[Guy Young, MD] 

Grazie per l'informazione, professoressa 

Allison. Professoressa Gualtierotti, lei è una 

grande esperta di salute delle articolazioni, ben 

oltre l'emofilia. Cosa pensa dei vari tipi di 

attività che le persone potrebbero svolgere in 

relazione alla loro emofilia? Dal suo punto di 

vista, quali sono le cose importanti che 

consentono alle persone di partecipare a 

qualsiasi attività o sport desiderino e, allo stesso 

tempo, ovviamente proteggerle dalle 

emorragie? 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Grazie per la domanda. Penso che ai pazienti 

affetti da emofilia sia ora consentito raggiungere 

una protezione più elevata rispetto agli ultimi 

decenni perché assistiamo a 

un'evoluzione molto importante nell'efficacia e 

nella disponibilità del trattamento. Anche le 

prove recenti mostrano che probabilmente 

livelli minimi dal 3% al 5% non sono 

sufficienti per prevenire emorragie spontanee. 

Per quanto riguarda le emorragie post-

traumatiche, abbiamo dati che dimostrano che 

livelli minimi del 15% di fattore VIII potrebbero 

non essere sufficienti. Penso che abbiamo 

davvero bisogno di iniziare a personalizzare il 

trattamento dei pazienti e far sì che riprendano 

le attività il più possibile normali. Quindi, non 

solo attività fisica, ma anche attività sportiva, 
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perché ora possiamo raggiungere questo 

obiettivo. E penso che in futuro, un programma 

di telemedicina con ecografia potrebbe 

consentire ai pazienti di riconoscere 

precocemente un'emorragia, un'emorragia 

articolare, e di curarsi il prima possibile nel caso 

in cui l'emorragia venga confermata. 

[Guy Young, MD] 

Grazie per l'attenzione. Dottoressa Wheeler, per 

quanto riguarda i livelli del fattore VIII o del 

fattore IX, quale pensa che dovrebbe essere il 

limite minimo? Se ha qualcuno che pratica, 

diciamo, uno sport senza contatto come il tennis 

e qualcuno con una storia di emorragie 

articolari, c'è qualche obiettivo a cui sta 

puntando e che pensa sia migliore per loro? 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Una domanda un po' insidiosa perché penso 

che ci siano molte cose che non sappiamo. Mi 

piacerebbe che i miei pazienti fossero vicini alla 

norma o nella norma quando praticano sport. Ma 

ho scoperto che molti pazienti rispondono molto 

bene alla terapia senza fattori o alla terapia con 

fattori. Ciò mi fa capire che probabilmente sono 

più vicini al 15%, 20%, 25%. Quindi, in genere 

cerco di massimizzare il potenziale della terapia 

che sta seguendo il paziente e poi rispondo 

attentamente a ciò che sta facendo il suo corpo. 

Se qualcuno ha emorragie con un programma 

profilattico specifico, ci assicuriamo di 

provvedere ad aumentare o ad adattare la dose o 

la tempistica della dose per 

massimizzare realmente quel beneficio clinico 

per il singolo paziente. Ma se proprio dovessi 

dare una cifra, probabilmente direi almeno il 

20%. 

[Guy Young, MD] 
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Ok, grazie. Grazie per questo contributo. Penso 

che un'altra cosa da considerare è che con molti 

degli agenti riequilibranti non abbiamo un 

parametro di laboratorio che possiamo misurare 

facilmente. Sebbene vedremo i dati sulla 

generazione di trombina fornitici dagli studi, 

sarà molto più difficile pensare a un livello, ad 

esempio, che renda sicuro per i pazienti praticare 

sport se scelgono di assumere un agente 

riequilibrante. Quindi, penso che una delle 

sfide per noi in futuro, sia da parte delle aziende 

che da un punto di vista accademico, sia capire 

come possiamo determinare il profilo 

emostatico di un paziente che sta assumendo un 

farmaco che non ha un vero parametro da 

misurare che equivalga all'efficacia emostatica. 

Per fitusiran, il livello di antitrombina potrebbe 

essere equivalente a questo. Per concizumab 

sarà un po' più impegnativo, così come per 

marstacimab. Penso che dovremo 

affrontare alcune di queste sfide e domande in 

futuro. Lascerò la parola al gruppo per eventuali 

ultimi commenti sulla discussione 

riguardante l'attività e l'emofilia. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Bene, penso che il paziente che ha descritto 

abbia davvero dimostrato il potenziale di alcune 

di queste terapie, soprattutto per i nostri pazienti 

con inibitori. Ha ragione quando dice che sarà 

difficile sapere esattamente il livello di ogni 

singolo paziente, ma sarà anche molto 

emozionante vedere questo miglioramento nella 

qualità della vita e nelle attività e, si spera, nella 

longevità dei nostri pazienti. 

 

 

[Guy Young, MD] 
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Rivolgo l'ultima domanda alla professoressa 

Gualtierotti: ha parlato di ecografia e di 

ecografia domiciliare, e so che ha svolto un 

lavoro davvero eccellente in quest'area. Ritiene 

che ci sia la possibilità che almeno, diciamo, i 

pazienti attivi (forse non tutti i pazienti) 

abbiano la possibilità di avere un piccolo 

ecografo portatile a casa loro in modo che 

quando finiscono le attività o prima di iniziare a 

farle, possano essenzialmente valutarsi da 

soli grazie a quegli strumenti per capire se 

andare a fare sport o se hanno un'emorragia 

dopo l'attività sportiva? Cosa pensa in merito al 

futuro? 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Grazie. Penso che ora abbiamo la 

tecnologia disponibile per pensare a questa 

come a un'opzione del futuro molto prossimo. 

E ciò riguarda non solo l'ecografia, ma anche la 

combinazione dei dati dei pazienti. Quindi, 

risultati riferiti dai pazienti, dolore riferito dai 

pazienti, qualità della vita. Possono essere 

utilizzati per elaborare un profilo che sia un 

profilo di rischio o un profilo di rischio più 

basso per i pazienti prima di iniziare un'attività 

sportiva o un'attività fisica. Quindi, penso che 

nel prossimo futuro saremo in grado di utilizzare 

tutti questi dati provenienti dal paziente e 

dall'imaging ecografico remoto per 

personalizzare il trattamento e anche 

personalizzare l'obiettivo del trattamento per 

ciascun paziente. 

[Guy Young, MD] 

Bene. Grazie mille. Bene, penso che questo caso 

dimostri davvero tutto ciò che abbiamo imparato 

in precedenza, ovvero che tutto dipende dai 

pazienti. E ogni paziente è un individuo, come 

avete sentito, e avrà a disposizione molte 
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diverse opzioni di trattamento che possiamo 

utilizzare per personalizzare la nostra assistenza 

per i pazienti, compresi quelli che 

vogliono essere fisicamente attivi e hanno avuto 

problemi alle articolazioni. Quindi, penso che 

sia un futuro luminoso per noi, sia dal punto di 

vista diagnostico, come avete sentito, sia dal 

punto di vista del trattamento ecografico. Penso 

che un'area su cui dovremo concentrarci un po' 

di più è quella dei test di laboratorio. 

75.  

 

Bene, grazie. Questa parte del programma verrà 

chiusa. 

 


