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Abstract 
Negli ultimi 40 anni la cura delle persone affette da emofilia è migliorata molto grazie alla 
disponibilità di terapie di sostituzione dei fattori di coagulazione. In seguito alle infezioni virali, 
trasmesse per via ematica tra la fine degli anni ‘70 e l’inizio degli anni ’80, causate da concentrati 
plasmatici prodotti senza l’inattivazione virale, la necessità di  trattamenti sicuri è diventata 
cruciale per i pazienti emofiliaci. L’introduzione di fattori di coagulazione derivati da plasma 
sottoposto a inattivazione di virus e, successivamente, di prodotti ricombinanti, ha rivoluzionato le 
cure di queste persone. Questi strumenti terapeutici hanno migliorato la qualità della vita dei 
pazienti e delle loro famiglie e hanno permesso trattamenti a domicilio; un esempio è  la 
somministrazione a intervalli regolari dei fattori sostitutivi, come prevenzione di emorragie e di 
danni alle articolazioni (profilassi primaria). Grazie a questi progressi i pazienti emofiliaci hanno 
raggiunto qualità e aspettativa di vita quasi normali. Attualmente il problema principale è la 
comparsa di alloanticorpi in grado di inattivare il fattore di coagulazione infuso, anche se i regimi 
di immunotolleranza, basati su iniezioni giornaliere a lungo termine di grandi quantità di fattori di 
coagulazione, sono in grado di eliminare gli inibitori in circa due terzi dei pazienti affetti. La 
gestione di queste complicazioni è migliorata notevolmente grazie alla disponibilità di prodotti in 
grado di evitare i difetti di coagulazione intrinseci. Le sfide principali dei regimi terapeutici attuali, 
come l’emivita corta dei farmaci e la conseguente necessità di iniezioni endovenose frequenti, 
portano alla ricerca di fattori di coagulazione con biodisponibilità più prolungata. Infine, grande 
impegno è dedicato alla ricerca nel campo delle terapie di trasferimento genico, l’unica via per 
ottenere una cura definitiva dell’emofilia. 
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Introduzione 
L’emofilia, nelle due varianti A e B, è una malattia della coagulazione legata al cromosoma X. È 
annoverata tra le malattie rare ed è causata da mutazioni nei geni che codificano per i fattori VIII 
(FVIII) e IX (FIX) [1]. Entrambi i fattori fanno parte della via intrinseca di coagulazione del sangue e 



gli individui affetti possono presentare forme gravi, medie e lievi, definite rispettivamente da livelli 
di fattore nel plasma ≤1%, 2-5% e 6-40%. La incidenza dell’emofilia di tipo A è 1/5000 maschi nati 
vivi e quella dell’emofilia B di 1/30000 [1,2]. L’emofilia è stata individuata in tempi antichi. Il 
Talmud, una raccolta di scritti rabbinici ebraici del secondo secolo d.C., vietava la circoncisione di 
bambini maschi in caso che due fratelli fossero morti a causa di eccessivo sanguinamento durante 
la procedura. Il medico arabo Albucasis, vissuto nel XII secolo, descrisse il caso di una famiglia in 
cui i maschi morirono a causa di emorragie in seguito a ferite comuni [3]. La prima descrizione 
moderna dell’emofilia è da attribuire a John Conrad Otto, un medico di Philadelphia, che, nel 
1803, pubblicò “Rapporto di una predisposizione all’emorragia in alcune famiglie”[4]. Egli capì la 
principale caratteristica dell’emofilia, cioè la tendenza dei maschi ad ereditare la condizione. Nel 
1828 venne usata per la prima volta la parola emofilia, in un saggio scritto da Hopff dell’Università 
di Zurigo. Oltre alla forma più comune A, nel 1952 venne scoperta l’emofilia B, chiamata spesso 
“Morbo di Christmas”, dal cognome del primo bambino in cui venne descritta [3]. L’emofilia è 
talvolta chiamata “Malattia Reale”, infatti afflisse numerosi membri di famiglie reali europee, 
poiché Vittoria, Regina di Inghilterra dal 1837 al 1901, era portatrice del gene mutato dell’emofilia 
B [5]. Il suo ottavo figlio Leopoldo, affetto da emofilia B, soffrì di frequenti sanguinamenti e morì di 
emorragia cerebrale all’età di 31 anni. Alice e Beatrice, figlie della regina Vittoria, erano portatrici 
e diffusero l’emofilia B  nelle famiglie reali di Spagna, Germania e Russia [1,6]. La tendenza al 
sanguinamento tipica dell’emofilia fu inizialmente attribuita a fragilità dei vasi sanguigni. Negli 
anni ’30 si pensò che la causa fosse un’anomalia delle piastrine, successivamente, nel 1937, Patek 
e Taylor di Harvard riuscirono a correggere la coagulazione con l’aggiunta di una sostanza estratta 
dal plasma, che venne chiamata globulina antiemofilica. Nel 1944 Pavlosky di Buenos Aires 
dimostrò che il sangue di un individuo emofiliaco era in grado di correggere il difetto di 
coagulazione di un altro emofiliaco e viceversa. Il medico aveva infatti incontrato due pazienti con 
difetti in proteine diverse, il fattore VIII e il fattore IX [7]. Le sue scoperte permisero una diagnosi 
accurata e gettarono le basi per le moderne terapie di questa malattia emorragica ereditaria. 
Questo articolo riassumerà la storia recente, le conoscenze attuali, i progressi più importanti e le 
aspettative future nella cura dell’emofilia. 
 

La cura dell’emofilia: il passato 
Negli anni ’50 fino ai primi anni ’60 gli emofiliaci potevano essere curati solo con sangue o plasma 
fresco. Purtroppo i fattori FVIII e FIX presenti in queste sostanze non sono sufficienti a fermare 
gravi sanguinamenti. Di conseguenza, la maggior parte delle persone affette da emofilia grave 
morivano durante l’infanzia o la giovinezza, soprattutto a causa di emorragie durante operazioni 
chirurgiche e traumi in organi vitali (in particolare il cervello) [8]. Nel 1964 Judith Pool scoprì 
grandi quantità di FVIII nei crioprecipitati di plasma e fece un altro grande passo avanti nella cura 
dell’emofilia. Per la prima volta infatti, infondendo grandi quantità di FVIII in piccoli volumi, si 
riuscì a controllare il sanguinamento, rendendo possibili operazioni chirurgiche importanti [9]. 
La moderna cura dell’emofilia cominciò negli anni ’70, quando la disponibilità sempre maggiore di 
concentrati plasmatici liofilizzati e la diffusa pratica di terapia sostitutiva a domicilio permisero il 
controllo repentino delle emorragie e la riduzione dei danni scheletro-muscolari tipici dei pazienti 
non curati correttamente. La profilassi primaria fu attuata per la prima volta in Svezia e 
successivamente adottata in altri stati, raggiungendo l’obiettivo di prevenire la maggior parte degli 
episodi emorragici e riducendo ulteriormente la gravità delle artropatie [10]. I centri specializzati 
in emofilia si alleggerirono dall’onere dei trattamenti di emergenza e furono in grado di sviluppare 
programmi di cura su larga scala, includendo specialisti come chirurghi ortopedici, fisioterapisti, 
dentisti e assistenti sociali. Operazioni chirurgiche programmate, in particolare di ortopedia, 
aiutarono a correggere o minimizzare le anomalie scheletro-muscolari derivanti da emorragie ai 



muscoli e alle articolazioni non curate adeguatamente. Nel 1977, la scoperta della desmopressina, 
un farmaco sintetico che aumenta i livelli plasmatici di FVIII e del fattore von Willebrand, fornì una 
nuova terapia, non costosa e sicura, per i pazienti affetti da emofilia lieve di tipo A (e malattia di 
von Willebrand di tipo 1), che permise di evitare o ridurre notevolmente l’uso di prodotti derivati 
dal plasma, costosi e a rischio di infezioni a trasmissione ematica [1,11]. Questa situazione 
ottimistica cambiò drammaticamente nei primi anni ’80, quando il 60-70% delle persone affette 
dalla forma grave risultò infetta dal virus dell’immunodeficienza umana (HIV), che aveva  
contaminato i concentrati di fattori di coagulazione. Inoltre, quasi tutti gli emofiliaci curati 
risultarono infetti dal virus dell’epatite C (HCV, a quel tempo chiamato “virus dell’epatite non A non 

B”) , trasmesso attraverso concentrati di fattori prodotti con il plasma raccolto da migliaia di 
donatori [12]. In seguito alle devastanti conseguenze delle epidemie di sindrome da 
immunodeficienza acquisita (AIDS) e epatite, la necessità di terapie sicure risultò cruciale per la 
popolazione emofiliaca. Lo sviluppo e la realizzazione delle tecniche di inattivazione virale dei 
concentrati di fattori derivati dal plasma, insieme all’adozione di nuovi metodi per individuare 
virus nelle donazioni di sangue (per esempio il test NAT), hanno migliorato la sicurezza dei prodotti 
derivati dal plasma, al punto che da 25 anni non si registrano episodi di trasmissione per via 
ematica di virus dell’epatite o HIV [8]. Tuttavia, il progresso più importante è rappresentato dal 
rapido avanzamento della tecnologia del DNA (in seguito al clonaggio del gene del FVIII nel 1982 e 
del FIX nel 1984), che ha permesso la produzione industriale di FVIII ricombinante (e 
successivamente di FIX), fino alla pubblicazione, nel 1989, del primo rapporto di efficacia clinica 
del prodotto su due pazienti affetti da emofilia A [13]. Nonostante la sicurezza dei derivati 
plasmatici sia aumentata notevolmente negli ultimi 25 anni, la paura di una possibile trasmissione 
di patogeni nuovi o sconosciuti attraverso il sangue e i suoi derivati ha spinto i paesi occidentali 
verso la scelta dei prodotti ricombinanti per la terapia di bambini emofiliaci non curati in 
precedenza [14]. Parallelamente negli ultimi anni, avendo sempre come priorità la sicurezza, il 
processo di produzione dei fattori ricombinanti è evoluto, allo scopo di minimizzare ulteriormente 
il rischio di trasmissione di patogeni, attraverso il miglioramento delle tecniche di purificazione di 
proteine, l’introduzione di passaggi di inattivazione virale e l’eliminazione dell’uso di proteine 
umane o animali in tutte le fasi del processo [15,16]. La disponibilità della terapia di sostituzione 
con concentrati di fattori di alta qualità è stata importante non solo per ridurre la probabilità di 
morte da emorragia ma anche perché permette l’uso su larga scala di regimi di profilassi, allo 
scopo di prevenire sanguinamenti e conseguenti danni alle articolazioni, permettendo ai pazienti 
di mantenere uno stile di vita quasi normale [17]. Questo, insieme al miglioramento delle cure 
delle infezioni virali trasmesse per via ematica, ottenuto attraverso il monitoraggio dei pazienti 
affetti da epatite cronica (con particolare attenzione a carcinoma epatico cellulare e insufficienza 
epatica) e la disponibilità di nuove terapie, come il trattamento antivirale contro l’HIV (Highly 
Active Anti Retroviral Therapy [HAART]) e l’HCV (combinata con interferone-α e ribavirina), ha 
contribuito al miglioramento della qualità di vita e ha ridotto la morbilità nella popolazione 
emofiliaca [18]. Pertanto gli ultimi 15 anni rappresentano una nuova “età d’oro” nella cura 
dell’emofilia (dopo la prima “età d’oro” degli anni ’70) e l’aspettativa di vita di questi pazienti ha 
progressivamente raggiunto quella della popolazione sana maschile, almeno nei paesi con redditi  
medio-alti [19]. La tabella 1 mostra i principali successi ottenuti e gli obiettivi futuri nella cura 
dell’emofilia. 
 



 
 

La cura dell’emofilia: il presente 
In questo contesto promettente, la complicazione più critica è la comparsa di alloanticorpi inibitori 
contro FVIII e FIX. Questi inibitori, che si sviluppano nel 25-30% dei casi di emofilia A grave e nel 3-
5% dei casi di emofilia B, rendono inefficaci le terapie di sostituzione, limitano l’accesso dei 
pazienti a cure sicure e aumentano il rischio di morbilità e mortalità [20]. La cura delle emorragie 
nei pazienti che presentano inibitori è progredita notevolmente grazie all’introduzione di agenti in 
grado di evitare la situazione, come i concentrati di complessi di protrombina attivati (APCC - 
Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity – FEIBA) e il fattore VII ricombinante attivato (rFVIIa, 
NovoSeven), che hanno permesso la terapia a domicilio e migliorato la qualità della vita.  Negli 
ultimi dieci anni si è discusso molto della superiorità di uno o dell’altro prodotto [21]. Infatti, se 
l’efficacia e la sicurezza di FEIBA e rFVIIIa appaiono molto simili nel contesto di uno studio 
randomizzato [22], un’analisi sistematica recente  ha mostrato la maggiore efficacia di rFVIIa nel 
controllo delle emorragie rispetto a APCC (rispettivamente 81–91 % e 64–80 %)[23]. Un altro 
studio recente, che ha usato un modello di regressione Bayesiana per valutare il risultato di più di 
2000 emorragie articolari, ha mostrato che il tasso cumulativo di controllo dei sanguinamenti a 12, 
24 e 36 ore  è stato del 66%, 88% e 95% con un regime standard rFVIIa, mentre con una terapia 
standard APCC è stato relativamente minore (39 %, 62 % and 76 %) [24]. Al contrario, uno studio 
Cochrane pubblicato nel 2010 sull’efficacia del concentrato di rFVIIIa nei pazienti emofiliaci con 
inibitori, rispetto alla terapia dei plasma-derivati, ha concluso che rFVIII e APCC hanno effetto 
emostatico simile, senza aumentare il rischio di tromboembolismo [25]. Il dibattito sulla 
superiorità di uno o dell’altro prodotto è ancora aperto ma è ormai generalmente accettato che 
entrambi siano sufficientemente efficaci nel controllo degli episodi emorragici in pazienti con 
inibitori. Nonostante l’intensa ricerca sullo sviluppo di inibitori, il meccanismo di questa 



complicazione è conosciuto solo in parte. Sono invece stati identificati i fattori di rischio 
dipendenti dal paziente e non modificabili, oltre ai fattori ambientali modificabili [26,27]. Il 
dibattito sull’importanza della provenienza dei fattori usati per la terapia sostitutiva è cominciato 
in seguito a studi che hanno dimostrato una maggiore incidenza di comparsa di inibitori nei 
pazienti non trattati in precedenza (PUPs) curati con FVIII ricombinante rispetto a quelli curati con 
fattori derivati dal plasma [28]. Studi in vitro hanno suggerito che la presenza del fattore von 
Willebrand (VWF) nei concentrati di FVIII derivati dal plasma giochi un ruolo importante nel 
diminuire l’immunogenicità del fattore FVIII, attraverso il mascheramento dell’epitopo e la 
protezione delle molecole FVIII dall’endocitosi da parte delle cellule presentanti l’antigene [29-31]. 
Nel tentativo di fare chiarezza tra i dati contrastanti presenti in letteratura [32-34], grazie ad una 
revisione sistematica e una meta analisi, sono stati valutati 2094 PUPs (1167 su plasma-derivati e 
927 su concentrati di FVIII ricombinante), coinvolti in 24 studi prospettici e retrospettivi. In questa 
analisi il 14,3% dei pazienti curati con FVIII derivato dal plasma e il 27,4% di quelli curati con FVIII 
ricombinante hanno sviluppato inibitori e i livelli di inibitori ad alto titolo si sono rivelati più alti nei 
pazienti curati con FVIII ricombinante (17.4 % conto 9.3 %). Tuttavia, la maggiore immunogenicità 
del FVIII ricombinante è scomparsa con l’inclusione nell’analisi di possibili fattori confondenti [35]. 
Purtroppo non è tuttora disponibile uno studio che provi l’effettiva presenza o meno di una 
differenza di immunogenicità tra FVIII derivato dal plasma e ricombinante. Per questo motivo è 
partito recentemente un nuovo studio, chiamato  Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed 
Toddlers (SIPPET) (http://www.clinicaltrials.gov, study NCT 01064284; EUDRACT n. 2009-011186-
88). SIPPET è uno studio prospettico, guidato, randomizzato e aperto che confronta la frequenza di 
inibitori in PUPs o in pazienti sottoposti a poche terapie, che sono esposti per la prima volta a 
concentrati di FVIII/VWF derivati dal plasma o di FVIII ricombinante [36]. Al momento della 
redazione di questo articolo almeno due terzi dei casi previsti  sono stati coinvolti in SIPPET 
dall’inizio dello studio. Altri studi prospettici di coorte che includono PUPs affetti da emofilia grave, 
come il Registro Europeo PedNet [37] e la Coorte Francese (FranceCoag Network) [38], possono 
dare importanti contributi al raggiungimento di questi obiettivi. Un altro punto ancora controverso 
è il confronto tra l’efficacia del FVIII derivato dal plasma e quello ricombinante nell’induzione di 
immunotolleranza antigene-specifica (ITI), un metodo volto alla soppressione degli inibitori 
attraverso la somministrazione giornaliera a lungo termine di massicce dosi di fattori di 
coagulazione. L’ITI è l’unica terapia provata contro gli inibitori ma comporta numerosi problemi ai 
pazienti e alla comunità, in termini di accessibilità venosa e costi elevati (fino ad un milione di 
Euro) ed è quindi proibitiva per molti paesi. In seguito a numerosi studi in vitro che hanno 
dimostrato una diminuzione dell’attività degli inibitori contro FVIII combinato con VWF 
(VWF/FVIII)  rispetto a quella osservata contro FVIII ricombinante [39,40], alcuni studi si sono 
concentrati sul ruolo della provenienza del FVIII nell’ITI e alcuni rapporti in Europa e negli USA 
suggeriscono che i prodotti di FVIII derivati dal plasma ricchi di VWF aumentino la probabilità di 
successo dell’ITI [41]. In questo contesto, due ampi studi randomizzati prospettici attualmente in 
corso potranno chiarire l’importanza della provenienza del FVIII nell’ITI: il Rescue Immune 
Tolerance Study (RESIST)-naive (pazienti mai sottoposti a ITI sono assegnati casualmente a 
VWF/FVIII o FVIII ricombinante alla dose di 200 IU/kg/giorno) e il RESIST-experienced (pazienti in 
cui l’ITI mediante FVIII monoclonale o ricombinante ha precedentemente fallito si sottopongono a 
ITI con l’uso di concentrati derivati dal plasma contenenti VWF/FVIII, alla dose di 200 
IU/kg/giorno). Con l’adozione diffusa di programmi di profilassi primaria e di regimi ITI che 
necessitano di infusioni di concentrati di fattori frequenti e regolari, la via di somministrazione 
della terapia sostitutiva è diventata un problema cruciale. Nonostante l’accesso venoso periferico 
resti la prima scelta, i dispositivi di accesso venoso centrale (CVAD) sono spesso necessari in 
bambini molto piccoli, in cui il periferico risulta difficoltoso. I cateteri totalmente interni (port) 



sono tendenzialmente da preferire rispetto a CVAD esterni, poiché presentano meno rischi di 
complicazioni, in particolare di infezioni o trombosi [43]. Fistole arterovenose temporanee sono 
un’opzione interessante per bambini di un anno o più grandi (soprattutto quelli che hanno avuto 
esperienze negative ripetute con CVAD) [44]; due studi condotti in Italia e negli USA hanno infatti 
riportato risultati positivi [45-47]. Questo metodo tuttavia necessita di chirurghi esperti e follow-
up continui e dovrebbe essere applicato solo in centri specializzati. Mentre la profilassi primaria 
resta il punto di riferimento nella prevenzione delle funzionalità articolari nei bambini affetti da 
emofilia grave [48], è in atto un dibattito sugli effetti della profilassi secondaria sulla condizione 
articolare in bambini più grandi, adolescenti e adulti, rispetto alla terapia “al bisogno”[49]. 
Considerando che tutti i dati pubblicati derivano da piccoli studi retrospettivi, la comunità 
scientifica attende i risultati di due studi prospettici: SPINART (studio per valutare l’effetto della 
profilassi secondaria con FVIII ricombinante su soggetti adulti affetti da emofilia A grave a 
confronto con il la cura al bisogno) e POTTER (profilassi vs. terapia al bisogno, con un prospetto 
economico) [50]. Con l’avanzare dell’età, i pazienti emofiliaci sviluppano condizioni mediche e 
chirurgiche che prima non erano comuni, come malattie cardiovascolari e cancro [17,18,51-53]. 
Queste patologie rappresentano una nuova causa di morbilità e mortalità e una sfida per chi si 
prende cura dei pazienti [54,55]. La terapia ottimale richiede una stretta collaborazione tra 
specialisti in diversi campi, tra cui ematologia, oncologia, cardiologia, nefrologia, chirurgia e 
medicina interna. Sfortunatamente i dati disponibili sulla questione delle cure dei pazienti 
emofiliaci anziani sono molto scarsi e le raccomandazioni sulle terapie sono poco precise, basate 
soprattutto sull’esperienza personale di gruppi di esperti [56,57]. Sono attesi studi clinici ben 
organizzati per ottimizzare la cura delle patologie concomitanti, specialmente le malattie 
cardiovascolari e il cancro, nei pazienti anziani. Nell’ultimo decennio ci si è concentrati sulla ricerca 
di una cura definitiva per l’emofilia, per esempio attraverso la correzione alla radice del difetto nel 
DNA mediante il trasferimento genico [58]. In seguito agli ottimi risultati ottenuti nei modelli 
animali di emofilia [59,60], all’inizio del terzo millennio sembrava che alcuni studi di fase I/II sulla 
terapia genica con cellule somatiche in pazienti con insufficienza di FVIII o FIX supportassero le 
grandi aspettative. Nella maggior parte di essi, usando tecniche in vivo o ex vivo per trasferire il 
gene sano, sono stati ottenuti livelli misurabili di FVIII o FIX nel plasma [61-64]. Sebbene i primi, 
incoraggianti risultati abbiano generato un notevole ottimismo, ulteriori studi non hanno 
confermato le aspettative e hanno smorzato l’eccessivo entusiasmo. I problemi relativi ai livelli 
non sufficienti e transitori di fattori ottenuti nel plasma attraverso il trasferimento genico e 
soprattutto i gravi effetti collaterali, come le reazioni del sistema immunitario dell’ospite contro i 
vettori virali e il rischio di mutagenesi inserzionale, hanno diminuito l’entusiasmo verso ulteriori 
studi nell’uomo [65].  Tuttavia, dato che gli studi sugli animali hanno portato a risultati sempre 
migliori, sono recentemente partiti due studi clinici che coinvolgono pazienti affetti da emofilia B e 
sono basati sul trasferimento genico mediato da vettori virali adeno-associati (AAV) [8]. Un’altra 
tecnica attualmente in fase di sviluppo è l’induzione genetica dell’espressione di FVIII e FIX in 
megacariociti/piastrine o in cellule endoteliali [66,67]; questo approccio ha la capacità di ristabilire 
l’emostasi locale nei siti con danno vascolare e potrebbe essere efficace anche nei pazienti che 
presentano inibitori. 
 

La cura dell’emofilia: il futuro 

 
Negli ultimi 20 anni i progressi fatti nell’efficacia e nella sicurezza della cura dei pazienti emofiliaci 
citati in precedenza sono stati ottenuti e resi effettivi quasi esclusivamente nei paesi occidentali. Il 
primo obiettivo per il futuro è pertanto una più ampia disponibilità delle cure. Ci sono numerosi 



paesi emergenti densamente popolati, come l’India o la Cina, nei quali il livello delle cure per gli 
emofiliaci è lontano dall’essere soddisfacente. In questi paesi, che stanno sviluppando 
rapidamente competenze tecnologiche di alto livello, è probabilmente più appropriato 
promuovere la tecnologia del DNA, allo scopo di produrre fattori ricombinanti e sviluppare il 
trasferimento genico, piuttosto che incoraggiare i programmi basati sul frazionamento del plasma. 
D’altra parte, la produzione industriale dei fattori derivati dal plasma dovrebbe continuare a 
espandersi, allo scopo di venire incontro alle crescenti richieste di quei paesi (specialmente in Sud 
America e in Europa orientale) che stanno rapidamente migliorando i programmi di cura dei 
pazienti emofiliaci ma che non possono affrontare i costi elevati dei fattori ricombinanti. 
Nonostante il principale traguardo da raggiungere nell’immediato futuro sia l’estensione dei 
programmi di cura dell’emofilia ai paesi in via di sviluppo, molti sono gli obiettivi per i paesi 
industrializzati. Prima di tutto il mantenimento degli ottimi standard di cura attuali, che sono messi 
a rischio dalla crisi economica globale. E’ da sottolineare che i costi dell’emofilia sono un’esigua 
parte del costo totale della sanità in tutti i paesi e l’efficacia delle cure è ampiamente dimostrata. 
Inoltre, i paesi più ricchi dovrebbero soddisfare le richieste di fattori di sostituzione dei paesi 
poveri dell’Africa, nei quali non è prevista un’adeguata produzione di fattori derivati dal plasma o 
ricombinanti nel prossimo futuro. Dal punto di vista della ricerca quali sono i progressi possibili da 
realizzare nei prossimi 10 anni? Il traguardo più vicino è la disponibilità di molecole di FVIII e FIX 
con emivite più lunghe. Questo sarebbe un significativo passo avanti, considerando che, nei paesi 
che possono sostenere profilassi primarie, i principali problemi che ne impediscono l’adozione su 
larga scala sono relativi all’accesso venoso. Diverse aziende farmaceutiche stanno attualmente 
sviluppando fattori caratterizzati da emivite più lunghe, allo scopo di diminuire la frequenza delle 
somministrazioni e  da antigenicità/immunogenicità ridotte, per minimizzare la formazione di 
inibitori [68-70]. Le principali strategie applicate a FVIII includono modificazioni della molecola, 
come l’aggiunta di polimeri di glicole polietilenico (PEG) o di acidi polisialici e la formulazione 
alternativa con liposomi PEG-modificati (PEGLip) [71]. L’ultima tecnica è stata usata per produrre 
BAY79- 4980 (Bayer Schering Pharma AG, Germany), che ha ottenuto il risultato di prolungare il 
periodo privo di emorragie, nel contesto di studi di fase I [72]. Tuttavia, nel gennaio 2010, uno 
studio clinico di fase II (lo studio LIPLONG, che ha confrontato la formulazione PEGLip con 
Kogenate FS standard), eseguito in 62 centri di 14 paesi diversi, è stato interrotto in anticipo 
perché non è stato raggiunto l’endpoint di efficacia prestabilito (non-inferiorità). Ricerche sul 
fattore VIIa ricombinante (rFVIIa) PEG-modificato ad azione prolungata hanno mostrato la capacità 
di questo nuovo prodotto di attivare il fattore X su cellule che esprimono il fattore tissutale [73]. 
Inoltre, uno studio di fase I/II recentemente pubblicato, che ha messo a confronto la sicurezza e 
l’efficacia del rFVIIa PEGLip (Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) con l’rFVIIa standard in pazienti 
affetti da emofilia A grave con inibitori, ha concluso che la formulazione PEG-modificata ha portato 
ad una migliore efficacia emostatica, senza aumentare il rischio di trombosi [74]. Fattori di 
coagulazione caratterizzati da migliori proprietà farmacocinetiche sono stati ottenuti anche con 
modificazioni molecolari, attraverso la fusione genetica con albumina e frammenti Fc di IgG 
[75,76]. Infine il FVIII suino, originariamente derivato da plasma animale e arricchito con la 
proprietà di bassa reattività crociata (cross-reactivity) con inibitori di FVIII umano, è stato 
recentemente prodotto, grazie alla tecnologia del DNA ricombinante, sotto forma di molecola 
priva di dominio B (OBI-1), testata in uno studio di fase II in pazienti che presentano inibitori [77]. Il 
prodotto si è dimostrato efficace nel controllare l’emorragia ed è stato tollerato bene [77]. Sono 
tuttavia necessari ulteriori studi per valutare l’immunogenicità di OBI-1. 
 

 



Conclusioni 
Negli ultimi 30 anni, l’emofilia è passata dallo status di malattia emorragica ereditaria di scarso 
interesse e spesso letale a quello di gruppo definito di entità molecolari ben conosciute. Non ci 
sono dubbi che al momento, tra le malattie monogeniche principali (fibrosi cistica, talassemia, 
distrofia muscolare), l’emofilia abbia a disposizione le cure più efficaci e sicure. In seguito ai 
drammatici episodi di trasmissione virale per via ematica negli anni ’70-’80, c’è stata una forte 
tendenza verso il miglioramento continuo dell’efficacia e della sicurezza della terapia sostitutiva e 
verso la cura della malattia con terapia genica. Allo scopo di mantenere l’alto livello di cure 
mediche e di ricerca due elementi sono essenziali. Per prima cosa c’è la necessità di collaborazione 
internazionale nella ricerca clinica sull’emofilia. Infatti pochi dei problemi ancora irrisolti 
menzionati possono essere affrontati in studi condotti in singoli, seppur grandi, centri di emofilia. 
La grandezza adeguata del campione è essenziale anche per una malattia rara quale l’emofilia e 
può essere raggiunta solo grazie alla collaborazione tra diversi centri. In secondo luogo, è 
indispensabile mantenere un alto livello di interesse e di competenze nel campo dell’emofilia, 
soprattutto tra le nuove generazioni di medici, che, per quanto riguarda l’emostasi, sembrano 
interessate ai più promettenti lati della trombosi [78]. 
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