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Malattie emorragiche su base costituzionale
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Topics

Malattia di von Willebrand

Haemophilia carriers

Emofilia A e B: terapie innovative

Emofilia A e B: terapia genica



The Impacts of Genetic Polymorphisms on the Von Willebrand Factor Level in Type 1 Von 
Willebrand Disease Yeu-Chin Chen

Blood 142 : 286

Le varianti A  dei geni UFM1 (G>>A) e STXBP5  (C>>A) sono associate a 
ridotti livelli di vWF: Ag . Quattro varianti alleliche combinate di UFM1 e 

STXBP5 genes esercitano il massimo effetto di riduzione VWF: Ag 



The Relationship between Low Von Willebrand Factor, Type 1 Von Willebrand Disease and 
Ageing – Novel Insights from the Lovic and Win Cohort Studies
Ferdows Atiq, Blood 142 : 509

Prevalenza sovrapponibile di mutazione 
gene VWF (36.4% vs 22.6% p=1.000), 
FVIII:C/VWF:Ag ratio (1.24 ±0.24 vs 1.46 
±0.27 , p=0.444) e VWFpp/VWF:Ag ratio 
(1.36 ±0.99 vs 1.75 ±0.38 , p=1.000) tra le 
coorti LoVIC e WiN. 
Pazienti dalla coorte WiN con livelli 
persistenti di VWF <30 IU/dL presentano 
più spesso varianti genetiche 
di VWF (93.0%), più elevato FVIII:C/VWF:Ag
(2.65 ±1.62) e VWFpp/VWF:Ag ratio (6.14 
±7.05) rispetto agli altri gruppi



Age Regulates Desmopressin Responses in Patients with Low Von Willebrand Factor and 
Type 1 Von Willebrand Disease in the Lovic and Win Studies
Ferdows Atiq, Blood 124:510

Desmopressina determina
incremento significativo di vWF in 
pazienti con vWD e bassi livelli di 
VWF durante invecchiamento.

Effetto età-correlato su
incremento di vWF 1, 4 e 24 ore 
dopo desmopressina

Soggetti anziani presentano sia
una migliore risposta iniziale (a 1 
h) a desmopressina che un 
incremento di emivita di vWF a 4 
ore dopo desmopressina



Characterization of Joint Disease in Women with Hemophilia: The Carriers 
Ultrasound Project (CUP) Study                                    Rachel S. Kronenfeld, Blood 142:29

Donne con emofilia sono a rischio 
maggiore di eventi emorragici e sintomi 
correlati a danno articolare, a 
prescindere dai livelli di Fattore.

Salute articolare valutata a HJHS e 
HEADUS peggiore rispetto alle non 
carriers.

Follow-up a lungo termine necessario
per valuare alterazioni articolari,anche
tramite RMN.



Proactive Systematic Hemophilia Carrier Screening: A Step Towards Gender Equity in 
Hemophilia Care Evelien Krumb, Blood 142:288

Screening  effettuato nel 44%  
della intera coorte di donne HC, 
status di carrier confermato
geneticamente nel 73% delle
madri, sorelle e figlie di pazienti
con emofilia in età fertile. 

Difficoltà nel fornire screening 
adeguato a tutte le donne
geneticamente correlate con 
uno o più pazienti con emofilia.



PB1531
Management and outcomes of pregnancy and childbirth in known and unknown 
haemophilia carriers: a retrospective analysis from a reference Center in Italy

HC status is a still inadequately addressed condition, a more accurate report of 
pregnancy outcomes in HCis needed, a multicenter Italian study on this issue is 
currently ongoing.
Napolitano M, Siragusa S

Gestione di gravidanza, parto e post-partum in donne portatrici di emofilia A e B 
in Italia: studio osservazionale multicentrico retrospettivo.
AICE study group MEC donna



Emicizumab
Mim8 

Concizumab
Marstacimab

MG1113

Fitusiran

Serpin PC 

Le terapie non sostitutive in emofilia

Via di somministrazione sottocute, intervalli prolungati



Emicizumab Prophylaxis in Infants with Severe Hemophilia A without Factor VIII Inhibitors: 
Results from the Primary Analysis of the HAVEN 7 Study  

Steven Pipe, Blood 142:505

207 episodi emorragici (trattati o 
meno) per lo più traumatici, in 46 
partecipanti. 
Nessun soggetto con >3  
sanguinamenti trattati. 
37 partecipanti con 0–3 
sanguinamenti, 
9 con zero eventi emorragici
Emicizumab sicuro e ben 
tollerato in  neonati e infanti (<12 
mesi) con HA senza inibitori



Clinical Outcomes of Noninhibitor Patients with Hemophilia a Switching from Prophylaxis with Factor VIII to 
Emicizumab: A Meta-Analysis of Real-World Evidence Studies

Michael D. Tarantino, Blood 142:283

NON riduzione significative 
di ABR dopo switch a 
emicizumab, in particolare
per bambini di età 3-6 aa

L’età potrebbe influire su
variazioni in ABR dopo 
switch a emicizumab. 
Entità di azione di
emicizumab comunque
ridotta all’avanzare dell’età.





The Effect of Concizumab Prophylaxis on Target Joints, Resolution and Joint Bleeds in 
Patients With Hemophilia A or B With or Without Inhibitors in Phase 3 Clinical Trials

Guy Young  , Blood 142:284

Concizumab risolve 86.3%  delle
target joints in pazienti con HA o 
HB e 91.8% delle target joints in 
pazienti con HAwI o HBwI, entro
12 mesi dall’inizio della profilassi.

ABRs mediano pari a ZERO per 
sanguinamenti spontanei o 
traumatici di target joint a 56 
settimane in  tutti i pazienti
(HA,HB,HAwI,HBwI) 



Surgical Procedures and Hemostatic Outcome in Patients with Hemophilia Receiving 
Concizumab Prophylaxis during the Phase 3 explorer7 and explorer8 Trials

Procedure chirurgiche minori
effettuate durante regolare
profilassi con concizumab in 
˜11% dei pazienti arruolati nei
due trials. 
Prevalenti le procedure 
odontoiatriche con 
sanguinamenti lievi/moderati
(gestiti con anti-fibrinolitici). 
Procedure chirurgiche minori
“safe” in  corso di profilassi con 
concizumab.

Anthony KC Chan, Blood 142:30





Efficacy and Safety of the Anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor Marstacimab in Participants 
with Severe Hemophilia without Inhibitors: Results from the Phase 3 Basis Trial

Davide Matino, Blood 142: 285

Riduzione significativa di ABR 
con marstacimab durante ATP

Marstacimab risulta sicuro ed 
efficace nel ridurre gli episodi
emorragici ,comparato con 
precedente terapia OD o RP i.p.
in HA e HB grave, fino a 12 mesi
( in trial ) e 16 mesi (in  LTE)



ULTRA-LONG FVIII
BIVV001 : a new FVIII fusion protein (FVIII-Fc/ D’D3 VWF / XTEN linkers)



Once-Weekly Efanesoctocog Alfa Prophylaxis Provided High Sustained Factor VIII Activity 
Levels, Independent of Blood Group, in Children <12 Years of Age with Severe Hemophilia A

Flora Peyvandi, Blood 142:506

Sette giorni dopo infusione di 
rFVIIIFc-VWF-XTEN,livelli medi di 
attività di FVIII pari 5.73 IU/dL in 
bambini <6 aa e 6.93 IU/dL in 
bambini ≥6–<12aa

FVIII:c circola a livelli normali (>40 
IU/dL) per 3 gg e rimane >10 IU/dL 
per ~7 gg dopo infusione di 50 
IU/kg di efanesoctocog alfa



Four-Year Follow-up of the Alta Study, a Phase 1/2 Study of Giroctocogene
Fitelparvovec (PF-07055480/SB-525) Gene Therapy in Adults with Severe 
Hemophilia Α                                                                       Leavitt DA, Blood 142:1054

Una infusione di 
giroctocogene
fitelparvovec in pazienti
affetti da emofilia A grave 
è ben tollerata in un 
periodo di 4 anni dopo 
infusione, con livelli di 
FVIII moderati/normali
senza AEs, anche epatici
a 58 w



CRISP-Cas based editing for stable gene insertion in Haemophilia B
Leah Sabin, Scientific programme




