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INTRODUZIONE

Lemofilia A & una patologia emorragica congenita con trasmissione di tipo
recessivo legata al cromosoma X, causata da mutazioni nel gene che esprime
il fattore VIII (FVIII) della cascata emocoagulativa. A seconda della mutazione,
il paziente pud presentare un deficit di attivita di FVIIl piu o0 meno grave e
una maggiore o minore tendenza a sanguinamenti [Seaman, 2021]. Lemofilia
A rappresenta I’'80% di tutti i casi di emofilia ed ha una prevalenza di 1 su
5.000 uomini, mentre le donne sono generalmente portatrici sane del gene
mutato e hanno il 50% di probabilita di trasmetterlo alla prole [Salen, 2023].
Cio nonostante, sono state identificate pazienti donne in cui il deficit di attivita
e tale da causare un fenotipo emorragico significativo [Salen, 2023].
Lemofilia A viene classificata in base alla percentuale di attivita di FVIII in
grave, se tale attivita e inferiore o uguale all'1%, moderata, se compresa tra
'l e il 5%, e lieve, se nel range >5-40%. Lemofilia A grave & caratterizzata da
sanguinamenti spontanei e le manifestazioni cliniche sono in genere presenti
fin dai primi mesi di vita. Nel caso di emofilia moderata o lieve, i sanguinamenti
sono nella maggioranza dei casi scatenati da eventi traumatici anche di scarsa
entita [Salen, 2023].

Uno dei segni distintivi del’emofilia & il frequente sanguinamento a livello
articolare (emartro) che puo portare a danniarticolariirreversibili e ad artropatia
emofilica, un’artrosi ingravescente con progressiva degenerazione e perdita
della funzione articolare. Ne consegue che i pazienti possono soffrire di dolore
cronico e di disabilita a causa della rigidita e deformazione delle articolazioni
[Seaman 2021; Gualtierotti 2021]. Risulta pertanto essenziale prevenire gli
episodi di emartri allo scopo di garantire una normale funzionalita articolare e
una buona qualita di vita ai pazienti [Majid, 2019].

Sospetto di emofilia: i campanelli d’allarme e il
percorso diagnostico

Al fine di diagnosticare I'emofilia A € importante fare attenzione ad alcuni
campanelli d’allarme che devono suscitare il sospetto nel paziente, nelle
famiglie e nei clinici, anche nei soggetti in cui non & nota una familiarita per
’emofilia [Paroskie, 2015; Di Michele, 2014] (Tabella 7).
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Tabella 1

| campanelli dallarme
dellemofilia.

Figural

Gli specialisti coinvolti
nellintercettazione del paziente
con emofilia A.

Sanguinamenti ricorrenti o severi

Presenza di ematomi sottocutanei

Affaticamento

Emartri senza causa identificata

Prolungamenti nel tempo di tromboplastina parziale attivata (APTT) in pazienti che

presentino, o meno, familiarita per emofilia
\_ >,

Trattandosidiuna patologia che pud portare adanno articolare e sanguinamenti
in varie sedi, sono molti gli specialisti coinvolti nell'intercettazione del
paziente, quali medici di medicina generale, pediatri, ematologi, reumatologi,
chirurghi e medici di pronto soccorso (Figura 1). Pud non essere sempre
facile cogliere i campanelli d’allarme della malattia e la conseguente diagnosi
tardiva pu0 portare il paziente a manifestare danni permanenti a tessuti e
organi, principalmente a livello articolare quando si siano presentati emartri.

4 )
)
™ Y
Ematologo
Medico di PS '\ Ortopedico
Identificazione dei campanelli d’allarme
/ per giungere alla diagnosi di emofilia
Chirurgo Medico di medicina generale
Pediatra
\ J

La diagnosi dell’emofilia puo essere effettuata tramite I'analisi del tempo di
tromboplastina parziale attivata (aPTT), che misura il tempo impiegato dal
campione di sangue del paziente per coagulare. Se I'aPTT risulta allungato
viene effettuato, di seguito, il test di miscela: 'emofilia &€ diagnosticata quando
la correzione del fattore della coagulazione carente riporta a livelli normali la
coagulazione. Per determinare il tipo e la gravita di severita dell’emofilia &
necessario richiedere il dosaggio dei fattori della coagulazione VIII (emofilia A)
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o IX (emofilia B). D’altra parte, se non si osserva una correzione della

Figura2
coagulazione nel test di miscela, & necessario ricercare il Lupus anticoagulant Lter diagnostico
(non eritematoso) (Figura 2) [aPTT]. delfemofilia.

7

~,

normale allungato

Test di miscela

Se corregg:/ \ie non corregge

Ricercare il lupus

Dosaggi dei
fattori VIII e IX
FIX

anticoagulant
(non eritematoso)

Lieve >5-40% Lieve >5-40%

Moderata 1-5% 4> Emofilia A Emofilia B

Grave <1%

Attivita diminuita di Attivita diminuita di
FVII

Moderata 1-5%

7
<

Grave <1%

Gli approcci terapeutici nell’emofilia A

N

La terapia di riferimento e costituita da infusioni di concentrati di FVIII
ricombinante (rFVIIl) di tipo standard o long-acting, al bisogno (on demand)
o in regime profilattico. Lobiettivo della terapia di profilassi per 'emofilia A
grave é di rendere il fenotipo dei pazienti comparabile ad una forma pil lieve
di malattia, in passato mantenendo i livelli di attivita di FVIII al di sopra dell"1%
e attualmente, con l'arrivo dei long-acting, a livelli di attivita di FVIIl al di sopra
3-5% [Srivastava, 2020].

Le frequenti infusioni endovenose richieste dai concentrati standard
(almeno 3 volte la settimana, in giorni non consecutivi) possono in alcuni
casi pregiudicare I'aderenza al trattamento da parte del paziente [Okaygoun,
2021; Roggeri, 2020]. D’altra parte, le preparazioni di rFVIII di tipo long-acting,
grazie alla loro emivita piu lunga, hanno consentito di allungare gli intervalli
infusionali, promuovendo una maggior aderenza alla terapia e permettendo il
raggiungimento di livelli di FVIII piu elevati. | concentrati di rFVIII di tipo /long-
acting, grazie alla loro emivita piu lunga, sono somministrati al paziente ad
intervalli di circa 3-7 giorni, in funzione del farmaco utilizzato e della risposta
individuale emorragico del paziente.

Il trattamento di scelta del’emofilia A grave, secondo le linee guida odierne,
consiste in infusioni di rFVIIl in regime profilattico [Samuelson, 2019; Preijers,
2019]. Nelle ultime linee guida si da indicazione a trattare in profilassi i pazienti
con emofilia A moderata che presentino un fenotipo emorragico rilevante (o
grave) [Srivastava, 2020]. | pazienti con emofilia A lieve generalmente ricevono,
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Box 1

Possibili unmet needs nellambito
dellemofilia A lieve in Italia.

on demand, infusioni di rFVIIl o possono, previo test di recovery del
fattore VIlI, essere trattati con la desmopressina, che promuove il rilascio di
FVIIl dalle cellule endoteliali [Samuelson, 2019; Preijers, 2019].

La variabilita fenotipica dell’emofilia A lieve, i rischi e
limpatto sulla vita dei pazienti

Nei pazienti affetti da emofilia A lieve esiste una grande variabilita di livelli
di FVIII (>5-40%), a seconda dei quali, si possono avere espressioni di
malattia assimilabili tanto alla forma moderata/grave quanto a forme lievi,
quasi paragonabili al’assenza di malattia [Castaman, 2023]. Inoltre, i pazienti
possono essere soggetti a variazioni di fenotipo emorragico nel corso delle
loro vite [Osooli, 2017; Tagliaferri, 2012]. In alcuni pazienti, a causa del fenotipo
non grave, la diagnosi & spesso tardiva e fortuita e, di conseguenza, la terapia
viene instaurata con un ritardo significativo [Peyvandi, 2019]. In alcuni di
questi pazienti, che presentano un fenotipo particolarmente severo, questa
dilazione pu0 determinare alterazioni articolari, anche irreversibili [Benson,
2018; Franchini, 2010; Ling, 2011].

Nonostante sia noto che I'emofilia A lieve in alcuni casi possa causare dolori
alle articolazioni e, di conseguenza, limitazioni delle attivita giornaliere e
danno riduzione della qualita di vita, I'impatto di questa patologia &, ad oggi,
sottostimato [Peyvandi, 2019]. Un recente lavoro ha evidenziato che un terzo
dei pazienti affetti da emofilia A lieve manifesta sanguinamenti articolari, anche
in assenza di traumi [Chiari, 2024]. Uno studio precedente ha documentato
come le disfunzioni cognitive in pazienti con emofilia A lieve, con ogni
probabilita, erano secondarie a sanguinamenti cerebrali asintomatici [Zanon,
2014]. Oltre a cio, la letteratura riporta che le forme moderate e lievi sono
state finora poco considerate e pertanto attualmente manifestano esigenze
cliniche spesso non soddisfatte [Castaman, 2023; Alesci, 2024].

Alla luce di questi dati, emergono vari possibili unmet needs che riguardano
I’'ambito diagnostico, terapeutico e di monitoraggio dei pazienti con emofilia
A lieve in ltalia (Box 1).

Lemofilia A lieve: il nuovo grave?
* |l grado di rischio nei pazienti con emofilia A lieve & stato valutato in modo adeguato?
® Quali sono le possibili complicanze cui pud essere esposto un paziente affetto da emofilia A

lieve?

* | pazienti con emofilia A lieve ricevono le terapie appropriate sulla base del proprio grado di

rischio?

© Qual e il ruolo della profilassi nel paziente con emofilia A lieve? Quali sono i possibili
vantaggi del trattamento in regime profilattico versus regime on demand nei pazienti
con emofilia A lieve?
* Come selezionare il paziente con emcofilia A lieve candidabile alla terapia di profilassi?
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SCOPI DELLINDAGINE

Al fine di aumentare la consapevolezza circa il percorso diagnostico e di
gestione del paziente con emofilia A lieve, & stata condotta un’indagine avente
come scopo quello di fotografare lo scenario di trattamento dei pazienti affetti
da emofilia A lieve con rFVIII, in regime on demand o profilattico, nei principali
centri emofilia italiani. Lindagine e stata inoltre finalizzata alla descrizione e
definizione delle procedure di gestione dei pazienti e delle problematiche
incontrate in questo percorso, alla definizione dei criteri per la valutazione del
grado di rischio del paziente, all’analisi del profilo del paziente candidabile al
trattamento in regime profilattico e alla descrizione del razionale a supporto di
una terapia di profilassi, con conseguente approfondimento degli aspetti che
ostacolano o promuovono il passaggio alla stessa.
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METODOLOGIA

Per questa indagine e stata utilizzata la metodologia DOUBLE Q che si avvale
di strumenti di raccolta quali-quantitativa integrati e contestuali. Durante la
prima fase (quantitativa) & stato somministrato un questionario della durata di
20 minuti a clinici ematologi di 15 centri emofilia italiani, mentre nella seconda
fase (qualitativa) i dati sono stati commentati e approfonditi dai clinici durante
colloqui della durata di un’ora, con I'obiettivo di ricostruire il percorso di
screening, trattamento e gestione del paziente con emofilia A lieve. | risultati
dellindagine sono stati oggetto di una discussione collettiva durante un
Board che, alla presenza di tutti i clinici coinvolti, ha evidenziato le opportunita
in questo ambito terapeutico e ha definito possibili azioni da intraprendere
per migliorare I'attuale scenario dell’emofilia A lieve in ltalia.

BIFE -
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RISULTATI

Screening e definizione del rischio

[ 15 centri emofilia Italiani partecipanti hanno dichiarato una casistica di 1.654
pazienti con emofilia A senza inibitori, con una media di 110 pazienti per centro.
Di questi pazienti il 31% (513) presenta la forma lieve (in media 35 pazienti per
centro), il 17% presenta la forma moderata (in media 19 pazienti per centro) e |l
52% presenta la forma grave (in media 57 pazienti per centro) (Figura 3).

Figura3
| casi di emofilia A nei centri

[taliani partecipanti allindagine.

4 N

1.654 pazienti con Emofilia A
senza inibitori seguiti in
15 centri collaboranti
(110 paz. in media per centro)
con Emofilia A lieve con Emofilia moderata con Emofilia grave
31% 17% 52%
(totale 520 paz., (totale 281 paz., (totale 853 paz.,
in media 35 paz. per centro) in media 19 paz. per centro) in media 57 paz. per centro)
\, J

Un aspetto essenziale per determinare la probabilita di sanguinamento e
d’insorgenza di problematiche a esso correlate, & la definizione dei livelli
di rischio dei pazienti. Dall'indagine & stato evidenziato che un fenotipo
emorragico significativo, definito come la presenza di due o pit sanguinamenti
annui, e il criterio di rischio piu rilevante. Come ulteriori fattori di rischio sono
stati riportati lo stile di vita caratterizzato da attivita sportive o lavorative che
predispongono a traumi fisici, la presenza di comorbilita, la presenza di danno
articolare o artropatia emofilica, la percentuale di attivita di FVIIl nel range
%>5<8%, la previsione di interventi chirurgici programmati e 'eta, anche al
momento della diagnosi. Per quel che concerne l'eta, & stato osservato che
una diagnosi tardiva puo essere correlata con un aumento della prevalenza
di artropatia (Figura 4).
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Figura &4

Le caratteristiche per stabilire i
livelli di rischio del paziente.

)

la fascia 6-8% pil
assimilabile a rischio
moderato, mentre
30%-40% pil
assimilabile a paziente

influenza I'eta, la presenza
o meno di un caregiver
(diverso se presente un
genitore), nonché

fenotipo emorragico

non emofilico ,
. la tendenza a sanguinare definita in Igventualel
percentuale di funzione del numero e della tipologia di aderenza a
trattamento

fattore VIII sanguinamenti annui del paziente
presenza
di danno
articolare/
artropatia stile di vita
emofilica

tipologia, intensita e
I'arto dannegglat 5 - 40%
€ a maggior rischio
recidiva e mostra il factor VIII

frequenza di attivita
rischio di sviluppare
emartri su altre
articolazioni

fisica/lavorativa

intensa con

eventualita di

incorrere in un

trauma fisico...
comorbidita (cardiopatie, varici, cirrosi epatica, se precoce
malattie croniche intestinali, diabete, AR...) c’e maggior rischio di
e politerapie associate possono sviluppare inibitore,
influenzare il rischio emorragico se tardiva il paziente pud

aver gia sviluppato

un danno articolare
o artropatia emofilica
L con rischio recidiva y

interventi chirurgici
programmati

sono eventi ad alto rischio
emorragico prevenibile
attraverso la terapia

Dall’indagine € emerso che nei centri ltaliani, il fenotipo emorragico e
significativo nel 14% dei pazienti con emofilia A lieve. Il 30% dei pazienti svolge
attivita fisiche o lavorative intense. Nel 13% & presente danno articolare e il 9%

Fi 5 . - , . T .
ara presenta artropatia emofilica. L'8% dei pazienti e in trattamento con terapie
Le caratteristiche dei pazienti . . . . . . . . . .
con emofilia A lieve nei anticoagulanti, antiaggreganti o presenta cardiopatie e il 14% dei pazienti
centri Italiani. deve sottoporsi a interventi chirurgici (Figura 5).
4 ° )

Caratteristiche presenti nei
pazienti con Emofilia A lieve

Pazienti con 2 o piu 14%
. S
sanguinamenti I'anno
Pazienti che svolgono
lavoro/attivita fisica intensa / - 30%

agonistica
Pazienti con danno

. 13%
articolare

Pazienti con artropatia 9%
emofilica °

Pazienti in trattamento con
terapie anticoagulanti,

antiaggreganti o . 8%
cardiopatici

Pazienti da sottoporre a
chirurgia 14%
(di qualsiasi tipo)

% pazienti
(Base totale pazienti con Emofilia lieve) y

BIFE -




14

Durante la discussione sono stati messi in luce gli aspetti che riguardano
lo scenario ltaliano attuale di screening e di definizione del rischio dei
pazienti, per cui sono state proposte possibili azioni da intraprendere

(Tabella 2).

Tabella 2

L'attuale scenario Italiano e le
possibili azioni da intraprendere
per favorire lo screening e la
definizione del rischio.

(- 1)
Situazione attuale Azioni da intraprendere
Esiste una sottostima dei casi di emofilia A lieve a causa Promuovere percorsi di formazione sull’ emofilia A lieve,
della limitata considerazione di: rivolti ai medici di pronto soccorso, medici di medicina
« valori di aPTT allungati generale, pediatri, fisiatri, ginecologi, cardiologi e chirurghi.
- sanguinamenti anomali giudicati non gravi
- sanguinamenti anomali nelle donne
« possibili casi di emofilia in contesti familiari in cui la
patologia non & nota
- una relazione causale tra 'emofilia e i danni articolari
riscontrati durante visite specialistiche
Il livello di rischio del paziente e di difficile definizione in Definire linee guida per valutare il rischio nei pazienti
quanto: tramite un punteggio che consideri il fenotipo emorragico
- La percentuale di attivita di FVIII residuo non rappresenta analizzando: gli ABR, lo stile di vita, le co-morbidita, I'eta e la
un criterio sufficiente per definire il grado di rischio presenza di artropatie
- Esiste variabilita nei referti tra laboratori in funzione del
metodo utilizzato Eseguire test diagnostici presso un network di
laboratori sottoposti ai medesimi controlli di qualita, con
standardizzazione di metodiche e reagenti utilizzati (es. test
cromogenico)
Necessita di ridefinire la gravita e i livelli di rischio
emorragico del paziente emofilico, non solo sulla base del
livello di FVIII
ABR: tassi annualizzati di sanguinamento; aPTT: tempo di tromboplastina parziale attivata. )

Le scelte terapeutiche tra modalita on demand e

profilattica

N

Dall'indagine € emerso che, dei 1.654 pazienti, '85% & in trattamento on
demand e il 15% segue un regime profilattico. In due dei centri selezionati
nessun paziente con emofilia A lieve & attualmente in trattamento profilattico.
Tra i pazienti in regime profilattico, il 91% (4,6 pazienti per centro) era stato in
precedenza trattato in regime on demand. Il 9% non aveva ricevuto alcuna
terapia e, tra questi, si segnalano per lo piu pazienti adulti con diagnosi
tardiva e conclamato danno articolare o artropatia emofilica, che giustificano

la profilassi (Figura 6).
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Figura 6

L'attuale scenario di trattamento
dei pazienti con emofilia A lieve
nei centri Italiani partecipanti

allindagine.
4 N
1.654 pazienti con Emofilia A
senza inibitori seguiti in
15 centri collaboranti
(110 paz. in media per centro)
con Emofilia A lieve
31%
(totale 520 paz., in media 35 paz. per centro)
/e N\
Trattati on demand Trattati in profilassi
85% 15%

(totale 444 paz., in media 30 paz. per centro) (totale 76 paz., in media 5 paz. per centro)
Precedentemente Mai trattati on
trattati on demand demand

91% 9%
\ J

Figura7

La scelta del regime terapeutico
in base al profilo del paziente in
Italia.

La terapia profilattica risulta essere un’opzione ad oggi diffusa nei pazienti
con emofilia A lieve in trattamento con terapie anticoagulanti, antiaggreganti
o affetti da cardiopatie (il 67% e in regime profilattico). Esiste un consenso
anche per i pazienti con danno articolare o con artropatia emofilica tra cui
rispettivamente il 45% e il 47% segue un regime profilattico. D’altra parte, si
evidenzia che nei pazienti che svolgono attivita fisiche intense e nei pazienti
con un numero di sanguinamenti annui maggiore o uguale a 2, solo il 25%
e 27% rispettivamente, seguono un regime di profilassi, nonostante questi
siano fattori di rischio ritenuti importanti dai clinici (Figura 7).

Tipologia di regime utilizzato in base alle diverse caratteristiche del paziente

On demand
I orofilassi

3% ]
27% 25%

o cardiopatici

97%
73% 75%
55%
33%

Paziente in Pazienti con Paziente con Pazienti con 2 o Paziente che Pazienti da

trattamento artropatia emofilica danno articolare  pil sanguinamenti svolge sottoporre a

con terapie 'anno lavoro/attivita fisica chirurgia (di
anticoagulanti, intensa / agonistica  qualsiasi tipo)
antiaggreganti

Casistica complessiva dichiarata dai clinici collaboranti su base ricordo

Base: 15 clinici collaboranti J
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Sono state dunque analizzate le caratteristiche che sono considerate
fondamentali per individuare il paziente candidabile alla profilassi. Il fenotipo
emorragico, valutato secondo gli ABR annui, & stato indicato come la
caratteristica piu rilevante dal 60% dei clinici e tra le cinque caratteristiche
pit importanti dal 93% dei clinici. A questa caratteristica & stata attribuita
un’importanza media di 9,3, su una scala da 1a10. Seguono l'utilizzo di terapie
anticoagulanti, antiaggreganti o la presenza di cardiopatie, la presenza di

. - . . . .. . . . Figura 8
artropatia emofilica, il numero di sanguinamenti in un anno, la tipologia di ’

Le caratteristiche per individuare

sanguinamenti, lo stile di vita che contempla attivita fisiche o lavorative intense, il paziente candidabile alla
gli interventi chirurgici programmati e la presenza di comorbilita (Figura 8). profilassi.
Le caratteristiche valutate piu importanti in
un paziente con Emofilia A lieve per
considerarlo candidabile alla profilassi La caratteristica Le prime 5
Importanza considerata caratteristiche
media pil importante pil importanti
Fenotipo emorragico 60% 93%
Utilizzo di terapie anticoagulanti, antiaggreganti, cardiopatici concomitanti
Presenza di artropatia emofilica
Numero di sanguinamenti in un anno
Tipologia di sanguinamenti
Stile di vita / lavoro /attivita fisica intensa o agonistica
Interventi chirurgici programmati
Presenza di comorbidita
Percentuale di attivita del fattore coagulante
Accessi al centro emofilia in emergenza o alta frequenza di accessi che
richiedono un intervento medico
Numero giorni persi da lavoro o da scuola
Storia familiare (es. fenotipo emorragico)
Paziente anziano
\. J
Con l'obiettivo di identificare ulteriormente I'insieme di caratteristiche che
permettono di individuare il paziente eleggibile al regime profilattico, & stato
chiesto ai clinici di descrivere tre pazienti lievi ideali come candidabili alla
profilassi. Le caratteristiche maggiormente presenti nelle descrizioni dei
pazienti candidabili sono presentate in Figura 9. Nel 76% dei pazienti descritti
come candidabili al regime profilattico sono presenti almeno due o pil Figura 9
c e o . . . a Ly
caratteristiche e, solamente nel 24% dei pazienti, e stata indicata una sola Le caratteristiche dei pazienti
caratteristica per descrivere il paziente. candidabili alla profilassi.
Le caratteristiche maggiormente presenti nella descrizione del paziente candidabile alla profilassi (% pazienti) )
38%
29%
24% 24%
20%
16%  16% 439
Fenotipo Stile divita Presenza Presenza Utilizzo di Percentuale N° Paziente Accessi Tipologia Storia Interventi Numero non
emorragico /lavoro di di terapie diattivita sangui- anziano centro di familiare chirurgici giorni percezione
/attivita artropatia comorbidi- anticoa- del fattore namentiin emofiliain sanguina-  (es. program- persida adeguata
fisica emofilica ta gulanti, coagulante unanno emergenza menti fenotipo mati lavoro o da rischio
intensa o antiaggre- o emorragico) scuola
agonistica ganti, alta
cardiopatia frequenza
concomi- per
tante intervento
\ medico )
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Figura10

L'attuale scenario dei pazienti
candidabili alla profilassi in Italia.

Tra i pazienti al momento gestiti in modalita on demand, il 12% (62 pazienti,
3,5 pazienti per centro) e stato identificato come candidabile profilassi
(Figura 10).

4 N
1.654 pazienti con Emofilia A
senza inibitori seguiti in
15 centri collaboranti
(110 paz. in media per centro)
con Emofilia A lieve
31%
(totale 520 paz., in media 35 paz. per centro)
/e N\
Trattati on demand Trattati in profilassi
85% 15%
(totale 444 paz., in media 30 paz. per centro) (totale 76 paz., in media 5 paz. per centro)
NON candidabili alla Candidabili alla
profilassi profilassi
88% 12%
3,5 paz. in media
per centro
\ J
Tabella 3 La discussione dei dati ha messo in evidenza, nello scenario italiano attuale,

L'attuale scenario Italiano e le
possibili azioni da intraprendere
per favorire il trattamento in
regime profilattico.

gli aspetti che riguardano il trattamento dei pazienti con emofilia A lieve in
regime profilattico, per cui sono state proposte delle possibili azioni da intra-
prendere (Tabella 3).

f W
Situazione attuale Azioni da intraprendere
La profilassi & stata poco promossa fino a oggi dai clinici in Sensibilizzare i clinici a percepire la profilassi come un
un contesto in cui: regime di trattamento adeguato anche per il paziente con
- Non esistono linee guida che aiutino nella profilazione | emofilia A lieve con caratteristiche specifiche
del paziente Prediligere il trattamento di profilassi
- Non esistono linee guida sulla terapia di profilassi: non - Nei pazienti motivati
ci sono riferimenti a livelli specifici di FVIII residuo per « Nei pazienti con sinovite
avviare la profilassi Monitorare il peggioramento dello stato articolare nei
- Il paziente fa fatica ad accettare la terapia e ad essere | pazienti gia in regime on demand ad alta frequenza di
aderente alla stessa somministrazione (valutando un possibile passaggio a un
regime di profilassi)
Raccogliere evidenze di benefici clinici nei pazienti che
presentano dolore, per motivarli al passaggio e/o alla
prosecuzione della terapia di profilassi
\. J

Il follow-up e il ruolo della comunicazione nella
compliance del paziente

Durante gli ultimi 12 mesi, i clinici hanno proposto a 31 pazienti, mediamente
a due pazienti per centro, di passare dal regime on demand a quello pro-
filattico (circa il 7% dei pazienti trattati on demand). Questo cambiamento di
approccio terapeutico & stato proposto nel 67% dei centri intervistati. Il 45%
dei pazienti ha rifiutato il regime profilattico e, nei pazienti che hanno iniziato
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la profilassi, il 75% & rimasto aderente allo schema prescrittivo, mentre il 25%
ha abbandonato lo schema terapeutico nei primi cinque mesi dall’inizio della
terapia (Figura 17).

FiguraTl

Il livello di accettazione della
profilassi e di aderenza alla
terapia.

r:'""""""""""""""""I 1
E : 100%
E (@ ; ' Mediamente su 10 pazienti
! ] 45% che passano da un regime
i Nell'ultimo anno i clinici E on demand alla profilassi
| hanno proposto di ]
| passare da un regime on demand | | 55%
| alla profilassi mediamente a: ] . o
: ] 18% Dei pazienti che
i 2 pazienti per centro E rimangono in profilassi,
1 ) H O,
' (circa il 7% dei pazienti trattation | i1 75%
! demand) ] resta aderente allo
| 1 82% schema prescrittivo
in 10 centri su 15 ]
' (circa il 67% dei centri intervistati) | o = .
: ] Totale pazienti hanno rifiutato hanno iniziato I rimangono in profilassi
! ] a cui e stato diiniziare la la profilassi interrompono la profilassi
! ! proposto di profilassi e tornano ad un regime on demand
E ] passare alla
! E profilassi
E . Un paziente interrompe la terapia di profilassi mediamente dopo 5 mesi dall’inizio della terapia
S

Anche per quanto riguarda lo scenario italiano attuale del patient journey
sono state proposte delle possibili azioni da intraprendere (Tabella 4).

PDTA: percorsi diagnostico terapeutici assistenziali.

Tabella &

L'attuale scenario ltaliano e le
possibili azioni da intraprendere
per favorire il follow-up e la
compliance del paziente.

7

Situazione attuale

Azioni da intraprendere

- Esiste una difficolta nel mantenere il paziente legato al
centro e nel promuovere I'aderenza alla profilassi.

« Corsi di comunicazione medico-paziente per motivare e
mantenere il paziente aderente alla terapia e al follow-up
nel lungo periodo

« Creare un modello di PDTA personalizzato in base alle
tipologie di paziente con valutazioni periodiche di tipo
ematologico e articolare in primis, con possibile attivazione
di altri specialisti in base alle comorbilita del paziente (es.
cardiologiche, odontoiatriche, ecc.)

Lattuale scenario Italiano dal punto di vista del
paziente

[l paziente svolge un ruolo fondamentale nell’iter diagnostico, terapeutico e di
follow-up dell’emofilia A lieve. Tuttavia dall’'indagine sono emersi vari aspetti
che ostacolano questo percorso e che riguardano la percezione del paziente.
[l paziente spesso non sa riconoscere i segni e sintomi della patologia e
questo ritarda la ricerca attiva della diagnosi. Nel paziente in cui si e giunti a
una diagnosi di emofilia A lieve, il livello di accettazione della patologia varia
significativamente in base all’eta in cui € avvenuta la diagnosi e in base al
contesto familiare, che puo essere di supporto, oppure di ostacolo.

Non & infrequente osservare, nei casi diagnosticati in eta adulta, un rifiuto
evidente della malattia, in vista del timore che la patologia possa avere effetti
deleteri sulla qualita di vita. Il paziente pud non percepire correttamente il
rischio poiché la definizione “lieve” non genera preoccupazioni e poiché,
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soprattutto in assenza di sintomi, ha bisogno di una prova inconfutabile dei
danni causati dalla propria patologia.

Come azioni, da intraprendere per far fronte a tali aspetti, sono state proposte
campagne educative e di awareness con il supporto delle associazioni
pazienti, all'interno delle scuole e presso le sale d’attesa dei medici di
medicina generale e dei pediatri. | clinici ritengono inoltre che sia necessario
sensibilizzare il paziente, le famiglie e i caregivers, tramite I'attivazione di
programmi di supporto psicologico per favorire I'accettazione della patologia.
Risulta altresi importante sensibilizzare i pazienti riguardo i danni causati
dall’emofilia, tramite immagini ecografiche che evidenzino la presenza di
danni articolari. Si & anche proposto di aggiornare la nomenclatura in base
alla sintomatologia piuttosto che alla percentuale di FVIIl residuo.

Nella scelta tra regime profilattico e on-demand, il paziente & spesso riluttante
ad accettare la profilassi perché la percepisce come una terapia invasiva
che lo vincola a frequenti infusioni e teme un impatto negativo sulla qualita
di vita. Inoltre, anche nei casi in cui la profilassi & stata prescritta sulla base
del rischio, le percentuali di non aderenza e abbandono della terapia sono
piuttosto elevate a causa della scarsa percezione del rischio, della mancanza
di riscontro dei benefici della terapia, della percezione della terapia come
gravosa nel lungo periodo, della lontananza dal centro emofilia e dell’assenza
di caregiver.

Per questo, tra le azioni da intraprendere, sono emerse la promozione di corsi
di auto infusione e l'utilizzo di terapie long acting che dilatano i tempi tra una
somministrazione e I'altra (fino a 7 giorni) e hanno un impatto contenuto sulla
qualita di vita del paziente.

Al fine di promuovere la compliance alla terapia risulta importante attivare dei
programmi di supporto psicologico e di supporto al paziente/caregiver nella
gestione quotidiana della terapia (home delivery del farmaco) e coinvolgere
le associazioni pazienti per promuovere la condivisione delle esperienze tra
pazienti.

Con l'obiettivo di promuovere il legame del paziente al centro emofilia e
'aderenza al follow-up, € emersa la necessita di migliorare la relazione
paziente-clinico. Per questo, e stata proposta la promozione di momenti di
aggregazione educazionale che coinvolgano pazienti, clinici ed associazione
pazienti, per favorire lo scambio tra le parti in contesti extra-ospedalieri.
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CONCLUSIONI

Dall'indagine € emerso che 'emofilia A lieve risulta, ancora oggi, una patologia
misconosciuta fuori dai centri che la trattano, con importanti ripercussioni sul
paziente. Le diagnosi sono per lo piu tardive e fortuite ed esiste una scarsa
accettazione della patologia da parte del paziente e delle famiglie.

In uno scenario in cui maggiori attenzioni sono state rivolte ai pazienti con
emofilia A moderata e grave, i pazienti affetti da emofilia A lieve con fenotipo
emorragico stanno dunque emergendo come i “nuovi gravi”.

Risulta importante sottolineare che una quota di pazienti con emofilia A
lieve presenta un fenotipo assimilabile a quello dei pazienti moderati o gravi
e necessita, dunque, di una terapia. Alla luce di questi dati, si evidenzia la
necessita di ridefinire il livello di rischio nei pazienti con emofilia A lieve,
considerando piu variabili, quindi non solo la percentuale di FVIII residuo
ma anche lo stile di vita, le condizioni cliniche e psicologiche del paziente.
Questo permetterebbe di assegnare a ogni paziente il regime terapeutico pil
appropriato, al fine di prevenire sinoviti e danni articolari.

Nonostante il regime profilattico possa potenzialmente offrire una pit ampia
protezione contro i sanguinamenti e i conseguenti danni articolari, € emersa
una scarsa compliance al trattamento nei pazienti con emofilia A lieve. Questo
e dovuto alla sottovalutazione della propria condizione patologica, a problemi
inerenti le frequenti infusioni di rFVIII e alle difficolta di percepire i benefici
della profilassi.

In questo contesto, al fine di favorire 'aderenza alla terapia, potrebbe dunque
essere utile preferire formulazioni di tipo long-acting che necessitano di
somministrazioni meno frequenti (fino a 7 giorni) e inficiano in misura minore
la qualita di vita del paziente.
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