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Nota importante
La Medicina è una scienza in continua evoluzione. La ricerca e 
l’esperienza clinica allargano continuamente le nostre conoscenze, 
in particolare quelle che riguardano trattamenti più specifici e terapie 
farmacologiche. Quando in questa rivista si fa riferimento al dosaggio o 
all’impiego di qualche farmaco, il lettore deve essere certo che gli Autori e 
l’Editore hanno fatto il possibile per assicurarsi che tale riferimento sia in 
accordo con le conoscenze correnti al momento della pubblicazione della 
rivista. È evidente, d’altra parte, che gli schemi di dosaggio cambiano in 
continuazione per la grande esperienza clinica che si accumula di caso 
in caso. Pertanto, il lettore che si appresti ad applicare qualcuna delle 
nozioni terapeutiche riportate nella rivista deve verificarne l’attualità e 
l’esattezza ricorrendo a fonti competenti e controllando direttamente sui 
foglietti illustrativi allegati ai singoli farmaci tutte le informazioni relative 
alle indicazioni cliniche, alle controindicazioni, agli effetti collaterali e 
specialmente alla posologia. Gli Autori, l’Editore e quanti altri hanno avuto 
una qualche parte nella preparazione o nella pubblicazione della rivista 
non possono essere tenuti in ogni caso responsabili degli errori concettuali 
dipendenti dall’evolversi del pensiero clinico; e neppure di quelli materiali di 
stampa in cui possono essere incorsi, nonostante tutto l’impegno dedicato 
ad evitarli. Le raccomandazioni diagnostiche e terapeutiche contenute 
nella presente rivista riflettono le opinioni degli Autori.
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Introduzione

A cura di Mariasanta Napolitano
Dipartimento di Promozione della Salute, Assistenza Materno-Infantile,

Medicina Interna e Specialità Mediche (proMISE),
Università di Palermo, Palermo, Italia.

Artropatia nella vWD

In emofilia, l’emartro e il rischio secondario di artropatia rientrano in un quadro clinico  
alquanto definito, in particolare per i pazienti gravi e moderati. Nell’ambito della malattia di 
Von Willebrand, invece, tali quadri sono meno prevalenti. Nel suo approfondimento, il prof. 
Di Minno descrive le caratteristiche dell’artropatia in corso di malattia di Von Willebrand 
(vWD), con focus particolare sull’incidenza riportata nei diversi tipi di vWD, sulle presenta-
zioni cliniche più comuni e sulla sua gestione.
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L'artropatia nella malattia di Von Willebrand 

Introduzione

La malattia di von Willebrand (VWD) è un 
disordine ereditario risultante da un deficit, 
quantitativo o qualitativo, del fattore di von 
Willebrand (VWF) [1]. Il VWF è una proteina 
che circola nel plasma, complessata al fat-
tore VIII, (complesso FVIII/VWF) che è ne-
cessaria per la normale adesione delle pia-
strine al subendotelio e per l’aggregazione 
piastrinica in vitro legata alla ristocetina [1]. 
Le manifestazioni cliniche della patologia in 
questione sono estremamente variabili: ci 
sono casi gravi, che richiedono l’imposta-
zione di una terapia sostitutiva, allo scopo 
di trattare o prevenire gli episodi emorra-
gici, ma ci sono anche pazienti con mani-
festazioni emorragiche lievi. Inoltre, alcuni 
soggetti portatori della mutazione genetica 
non manifestano affatto episodi emorragi-
ci [1]. 
La mutazione genetica può comportare 
molteplici effetti fenotipici, consistenti es-
senzialmente nel prolungamento del tempo 
di sanguinamento ed in una ridotta attività 
legata al complesso fattore VIII/VWF (ri-
duzione dell’attività coagulante del fattore 
VIII, riduzione dell’antigene del VWF, ridu-
zione dell’attività del cofattore della risto-
cetina) [1]. La gravità del sanguinamento 
e i sintomi variano e dipendono dal tipo di 
VWD e dai livelli dei fattori della coagulazio-
ne. Nella VWD di tipo 1 c’è una carenza par-
ziale di VWF, con sintomi emorragici per lo 
più lievi. Nella VWD di tipo 2 (comprendente 
i sottotipi 2A, 2B, 2N e 2M) è presente un di-
fetto funzionale del VWF e la diatesi emor-

ragica può essere grave, a seconda dell’at-
tività del VWF e dei livelli di fattore VIII [2]. 
Il tempo di sanguinamento e le attività cor-
relate a FVIII/VWF possono essere valutate 
attraverso test di laboratorio ma, in alcuni 
casi, la diagnosi con indagini di primo livello 
può risultare difficoltosa ed incompleta [1]. 
Per tale ragione, la valutazione dei multi-
meri e le tecniche di dimensionamento del-
le varianti qualitative del VWF sono state 
aggiunte al già complesso approccio alla 
diagnosi di questa patologia [1].
La VWD è la malattia emorragica eredita-
ria più comune, colpendo l’1% della popo-
lazione mondiale. Nel VWD di tipo 3, il tipo 
più grave e meno frequente, si riscontra la 
completa assenza di VWF [2]. 
Sebbene, le manifestazioni cliniche in ge-
nere siano prevalentemente di tipo mu-
co-cutaneo, possono verificarsi anche delle 
emorragie articolari, soprattutto nei pazien-
ti con VWD grave, definita da un’attività del 
cofattore della ristocetina/VWF inferiore a 
10 IU/dL [2]. 

Artropatia nei pazienti con VWD

Le problematiche articolari nei pazienti con 
VWD sono state segnalate per la prima vol-
ta nel 1952. 
L’incidenza e la gravità della malattia ar-
ticolare nella VWD sono subordinate alla 
gravità della coagulopatia [2]. In particolare, 
come viene mostrato da uno studio in cui 
vengono comparati pazienti con emofilia 
A moderata e pazienti con VWD di tipo 3, 
sono appunto i livelli di FVIII a rappresen-

Matteo Nicola Dario Di Minno - MD, PhD
Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia, 
Università di Napoli Federico II, Napoli, Italia
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tare il principale determinante del fenotipo  
emorragico e, di conseguenza, dell’artropa-
tia [3]. Come è noto, l’emartro può compor-
tare lo sviluppo dell’artropatia attraverso 
meccanismi fisiopatologici, indotti dal de-
posito di emosiderina a livello dell’artico-
lazione colpita, che induce infiammazione, 
ipertrofia del tessuto sinoviale e, successi-
vamente, porta ad un danno di tipo degene-
rativo a carico della cartilagine e dell’osso. 
In emofilia, è ben noto che la principale cau-
sa di morbilità è costituita dal danno artico-
lare strutturale, dovuto a emartri ricorrenti, 
che portano a una limitazione funzionale [4]. 
Il problema delle complicanze artropatiche 
nei pazienti con VWD resta ancora un ar-
gomento dibattuto, poiché gli studi che si 
sono posti come obiettivo quello di stima-
re l’incidenza degli emartri nei pazienti con 
VWD hanno registrato dati non univoci [3]. 
Gli studi sono eterogenei, per lo più piccoli 
e non presentano una definizione univoca 
e uniforme di artropatia, per cui una con-
clusione definitiva sulla frequenza con cui 
essa si verifica nei pazienti con VWD risulta 
difficile da determinare [2]. 
Nello studio olandese Willebrand, svoltosi nei 
Paesi Bassi (WiN), l’emartro (auto-valutato 
dai pazienti) si è verificato nel 25% dei 664 
pazienti adulti con VWD arruolati e, più nello 
specifico, nel 35% dei 26 pazienti con VWD di 
tipo 3 inclusi nell’analisi [5]. Nei registri italia-
ni, la prevalenza di emartro tra i pazienti con 
VWD varia tra il 3% nel VWD di tipo 1 (n=671), 
il 4% nel VWD di tipo 2 (n=497), fino ad arriva-
re al 45% nel VWD di tipo 3 (n=66) [2]. 
Alcuni studi si sono posti l’obiettivo di met-
tere a confronto i pazienti con VWD con 
quelli affetti da emofilia A, al fine di valu-
tare eventuali similitudini o differenze. In 
uno studio che ha incluso 48 pazienti con 
VWD, 39 pazienti con emofilia A moderata 
e 59 pazienti con emofilia A grave, con san-
guinamenti articolari documentati, la valu-
tazione dei punteggi del Hemophiliac Joint 
Health Score (HJHS) e Pettersson score 
(PS), nei pazienti VWD, è risultata simile a 
quella per l’emofilia moderata, ma migliore 
che nei pazienti con emofilia grave [4]. 

Lo studio mostrava anche che le conse-
guenze e le alterazioni articolari dovute agli 
emartri erano simili nei pazienti con VWD 
ed in coloro affetti da emofilia moderata [4]. 
I pazienti con VWD di tipo 3 hanno mostra-
to il quadro articolare più compromesso, 
paragonabile ai pazienti con emofilia grave 
più giovani, trattati in modo intensivo [4]. 
Valutando le conseguenze dell’artropatia, è 
stato registrato che limitazioni nelle attività 
quotidiane si sono verificate tanto spesso 
nella VWD, quanto in emofilia A, sia di grado 
moderato che severo [4].

Approccio diagnostico dell’artropatia 
nei pazienti con VWD

La valutazione dell’esito clinico di un 
sanguinamento articolare è essenziale 
per identificare il danno articolare e otti-
mizzare il trattamento, al fine di prevenire 
la disabilità [6]. A tal proposito, è neces-
sario identificare strumenti specifici che 
possano guidare il clinico nel valutare la 
gravità della patologia [6]. Recentemente, 
uno studio si è occupato di determina-
re la validità e l’affidabilità dello HJHS e 
dell’Haemophilia Activities List (HAL) nei 
pazienti con malattia di VWD [6]. I risultati 
dello studio hanno mostrato una correla-
zione tra HJHS e HAL [6]. Gli autori han-
no quindi concluso che, nella VWD, sia lo 
HJHS che la HAL sono attendibili nel va-
lutare l'esito clinico dopo il manifestarsi 
di sanguinamenti articolari [6]. 
Questi dati estremamente interessanti sot-
tolineano la validità degli indicatori clinici, 
utilizzati in emofilia anche per i pazienti con 
VWD, e pongono quindi un ulteriore interro-
gativo in merito alla possibilità di utilizza-
re l’esame ultrasonografico per valutare lo 
stato articolare nei pazienti con VWD. Tut-
tavia, ad oggi non sono presenti studi dise-
gnati specificamente per valutare ecografi-
camente lo stato articolare nei pazienti con 
VWD. Tale valutazione potrebbe evidenzia-
re, come accaduto per i pazienti emofilici, la 
presenza di alterazioni subcliniche del tutto 
inattese. 

L'artropatia nella malattia di Von Willebrand 
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Approccio terapeutico dell’artropatia 
nei pazienti con VWD

La gestione terapeutica delle emorragie nei 
pazienti con VWD (specialmente nelle for-
me più lievi), è spesso legata all’uso della 
desmopressina [2]. Tuttavia, non tutti i pa-
zienti con VWD rispondono a tale terapia. 
Quindi, in caso di mancata risposta alla de-
smopressina, vengono somministrati con-
centrati contenenti VWF. Inoltre, per quan-
to riguarda la gestione delle emorragie 
articolari e delle loro conseguenze, alle 
terapie farmacologiche vengono associa-
te misure ulteriori, come: applicazioni di 
ghiaccio, riposo relativo, analgesici, orte-
si (dispositivi ortopedici che supportano, 
o correggono la funzione di un arto o del 
busto) e fisioterapia [2].
Quando si sono verificati sanguinamenti 
articolari ripetuti o gravi, che hanno deter-
minato ipertrofia sinoviale cronica, o danni 
alla cartilagine e a carico dell’osso delle ar-
ticolazioni colpite, possono essere indicate 

procedure più invasive, come infiltrazioni 
intra-articolari, sinoviectomia, o procedure 
chirurgiche articolari [4].

Influenza dell’artropatia sulla qualità 
di vita nei pazienti con VWD

Le complicanze di tipo artropatico influi-
scono notevolmente sulla qualità della vita 
del paziente con VWD, in quanto compor-
tano dolore cronico e disabilità. Uno studio 
recente si è posto l’obiettivo di valutare la 
prevalenza, l’insorgenza, il trattamento e 
l’impatto dei sanguinamenti articolari sulla 
qualità della vita correlata alla salute (HR-
QoL) e sull’integrità articolare, nella VWD 
moderata e grave. Sono stati inclusi 804 
pazienti affetti da VWD moderata e grave 
(attività del VWF ≤30 U/dL-1) [7] e i risulta-
ti dello studio dimostrano che i sanguina-
menti articolari sono stati riportati dal 23% 
dei pazienti arruolati. Per lo più, le manife-
stazioni iniziano nell’infanzia, sono asso-
ciate a dolore articolare e, di conseguenza, 
portano ad una riduzione della HR-QoL [7]. 

L'artropatia nella malattia di Von Willebrand 
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Introduzione

A cura di Mariasanta Napolitano
Dipartimento di Promozione della Salute, Assistenza Materno-Infantile,

Medicina Interna e Specialità Mediche (proMISE),
Università di Palermo, Palermo, Italia.

Evoluzione delle terapie

Il futuro della lotta all’emofilia si fonda su terapie non sostitutive, attualmente già  
disponibili, o comunque in fase di sperimentazione avanzata, e sulla terapia genica. Il se-
guente approfondimento descrive la storia dei trattamenti dell’emofilia, definendo le loro 
caratteristiche per singolo periodo storico, partendo dagli anni ’60 ed arrivando ai giorni 
nostri.
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La lunga storia dell’evoluzione del panorama 
terapeutico in emofilia

Matteo Nicola Dario Di Minno - MD, PhD
Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia, 
Università di Napoli Federico II, Napoli, Italia

Mentre negli anni ’30 i soggetti con emofilia 
raramente raggiungevano l’età adulta, per 
via dell’assenza di terapie adeguate, pro-
gressivamente lo scenario terapeutico si è 
modificato. Negli anni ’60 furono introdotti 
i concentrati di fattore di derivazione pla-
smatica e questo ridusse la mortalità, non 
riuscendo però a prevenire adeguatamente 
la comparsa di alterazioni a carico delle ar-
ticolazioni. In aggiunta, all’epoca mancava-
no sistemi adeguati di inattivazione virale e 
molti dei soggetti con emofilia contraeva-
no infezioni da epatite C (HCV) e da virus 
dell’immunodeficienza umana (HIV) [1].
Negli anni’80 sono stati perfezionati i si-
stemi di inattivazione virale per i prodotti di 
derivazione plasmatica e, quasi in parallelo, 
sono stati introdotti sul mercato il fattore VIII 
(FVIII) ed il fattore IX (FIX) ricombinanti [1].
Dagli anni’90 e fino al 2010 è stata l’era dei 
fattori ricombinanti, con il susseguirsi di 
una prima, seconda e terza generazione di 
FVIII ricombinanti. 
Con la progressiva diffusione dell’utilizzo 
dei fattori ricombinanti, la profilassi è stata 
implementata sempre di più [1].
Nonostante questo abbia radicalmente mo-
dificato la storia naturale dell’emofilia e del-
le sue complicanze croniche, il burden delle 
frequenti infusioni continuava ad essere il 
problema maggiore da gestire. Inoltre, no-
nostante una profilassi adeguata, alcuni pa-
zienti riportavano comunque la comparsa, o 
il peggioramento dell’artropatia [1].
Con lo scopo di personalizzare ulteriormente 
la profilassi, riducendo le infusioni per alcuni 
pazienti, aumentando la protezione per altri, 

sono stati introdotti sul mercato concentrati 
ad emivita prolungata [1]. 
Con le nuove tecnologie utilizzate (fusio-
ne con frammento Fc, PEGilazione, legame 
all’albumina), i concentrati di FVIII hanno 
raggiunto un’emivita di 18-19 ore, mentre i 
concentrati di FIX sono arrivati anche oltre 
le 100 ore di emivita [1-3]. Tecnologie ulte-
riori, il cui scopo è prolungare l’emivita del 
FVIII, sono in corso di sperimentazione e 
promettono di garantire l’utilizzo di FVIII con 
30-40 ore di emivita [1,2]. 
Tutto ciò sta progressivamente consenten-
do di ottimizzare la terapia dell’emofilia, ri-
ducendo il numero di infusioni e garanten-
do un numero di sanguinamenti sempre più 
basso. Le grandi modifiche che sono state 
adottate nel tempo hanno garantito un pro-
gressivo miglioramento nella qualità del-
la vita dei soggetti con emofilia, rendendo 
possibile attività lavorative, attività fisiche e 
sportive che prima erano sconsigliate. 
Accanto alle terapie basate su concentrati 
di fattori, è stata introdotta di recente anche 
la terapia non-sostitutiva. 
Attualmente, per l’emofilia A è disponibile 
la terapia sottocute (con o senza inibitori), 
che usa un anticorpo bi-specifico che viene 
somministrato ogni 7, 14, o anche 30 gior-
ni, garantendo una protezione più stabile e 
continuativa nel tempo [2].
Altre terapie non-sostitutive per l’emofilia A 
e per l’emofilia B sono in fase di sperimen-
tazione, con tecnologie basate sull’inibizio-
ne dell’inibitore della via del fattore tissutale 
(TFPI) e sulla riduzione dei livelli di antitrom-
bina [1]. In parallelo alle terapie sostitutive e 
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non-sostitutive, sempre maggiore interesse 
è rivolto verso la terapia genica dell’emofi-
lia A e B. Dopo i primi risultati incoraggianti, 
ottenuti nel 2011 utilizzando un virus ade-
no-associato per la terapia genica dell’emo-
filia B, diversi studi si sono susseguiti, sia 
per l’emofilia A che per la B, mostrando in 
molti dei casi un’espressione sufficiente di 

FVIII e FIX, con riduzione dei sanguinamenti 
e sospensione della profilassi [1,3].  
Sebbene altre terapie innovative siano an-
cora in fase di sperimentazione, è innega-
bile che negli ultimi anni si sia osservato un 
miglioramento significativo nelle opzioni te-
rapeutiche per l’emofilia, con ricadute posi-
tive per tutti i pazienti [1,2]. 

La lunga storia dell’evoluzione del panorama terapeutico in emofilia
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