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INFRODUZIONE

L'emodilia & una malattia creditaria che é carattenzzatla dalla carenza congenita di Fattore VIII della
coagulazione nell'Emofilia A ¢ di Fattore [X nell'Emofilia B: la sindrome clinica del sanguinamento che ne
deriva puo essere curata con l'infusione di concentrati del fattore carente. prodotli a partire da grandi pool di
plasma. Questo ha provocato nel passate la trasmissione del virus HIV ad una proporzione di emofilica fino
al 9%, Gl emofilici non sono pin soggett a nuove infezioni con HIV poiche i prodotti anti-emefilici sono
da tempo sicuri, dal 1983 al 1988 a scconda dei pacsi. ¢ Ic possibilita di infettarsi sono oggi stimate esscre
ccro pet Lamocsclusione del donatori. lo screening sistemnatico dei donator! di sangue. e lintroduzione di
metodiche di inattivazione virale dei concentrati di fattore carente. Dal 1988 & in atto un progetto
<ooperativo tra l'lstituto Superiore di Sanitd ed 1 Centri per 1l trattamento dell’Emofilia con Pobicttivo di
nicostruire Pepidemiologia generale delle coagulopatie congenite in Italia ¢ la storia naturale dell'infezione
da HIV-l nei coagulopatici congeniti. Vengono presentati alcunt risultati selativi a i) dimensiond
dell'cpademia da HIV: ii) stima del 1empo di progressione verso I'AIDS: ¢ iii) trends di sopravvivenza dopo
I'AIDS nella coorte deghi emofilici itatiani HIV positivi,
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METODI

La fonte dei dati ¢ il Registro nazionale dell'Emofilia, a cui affluiscono periodicamente tramite supporto
magnetico le informazioni sugli emofitici da parte dei Centri Emofilia italiani. 11 Registro é presso I'lstituto
Supeniore di Sanita dove, su personal computer, é stato sviluppato un database nel quale vengono raccolte le
informazioni dei centri Emofilia. Il package statistico BMDP ¢ stato utilizzato sul computer mainframe NAS
6600, e Siemens 7-890 (Servizio Elaborazione Dati). Per guanto riguarda la stima del tempo di
sieroconversione, non ¢ stato possibile utilizzare il punto medio dell'intervallo di sieroconversione tra la data
dell'ultimo test negativo e del primo test positivo, come ¢ stato fatto in altri studi di coorte. Infatti per circa
1I'80% degli emofilici sieropositivi tale intervallo era maggiore di 24 mesi, ¢ la disponibilita dei test HIV per
lo screening € sopravvenuta quando la maggioranza degli emofilici era gia infetta. In mancanza quindi di un
test negativo, l'estremo inferiore dell'intervallo individuale veniva stimato con la pin recente delle tre date. 1)
1 Gennaio 1979, 11) data di nascita del soggetto, iii) data della prima infusione con concentrati. L'analisi
sulle dimensioni deli'infezione da HIV ¢ stata effettuata per tipo ( Emofilia A ¢ B, malattia di von
Willebrand, ed altro) ¢ severitd (grave=livello del fattore <2 U/dL; moderata=2-5; lieve=6-25) di emofilia.

L'analisi di sopravvivenza di Kaplan-Meier ¢ stata impicgata per stimare l'incidenza cumulativa di AIDS
per i soggetti, stratificando per alcune variabili di interesse. Per identificare 1 fattori che i modo
indipendente erano associati con la progressione, ¢ stato applicato il modello dei rischi proporzionali di Cox.

L'analisi della sopravvivenza dopo la diagnosi di AIDS é stata controllata secondo varie stratificazioni,
ed & stato anche applicato il modello di Cox per determinare le relazioni tra il tempo di sopravvivenza ed
alcune variabili espicative, tenendo conto simultaneamente di caratteristiche demografiche e cliniche.

RISULTATI

Il. numero dei casi di infezione da HIV-1 ¢ di 820, con una prevalenza del 22.4%, come appare dalla
tabella 1: la proporzione di individui con infezione da HIV ¢ maggiore in modo significativo tra | soggetti
con emofilia B rispetto agli altri individui, qualunque grado di severitd di malattia si consideri.

L'andamento temporale delle date di sieroconversione (stimata) € mostrato netla figura 1, anche in relazione
all'adozione progressiva di procedure di controllo dellinfezione,
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Tabelia 1: Prevalenza anti-HIV per tipo di coagulopatia

Tipo di Coagulopatia Grado di severita Saggiati  HIV positin Non saggiati
. N~ N.A Yo N.A~ %
Emotilia A Grave 1.553 525 338 268 14,7
Moderata 284 29 10,2 70 198
Lieve 588 15 26 213 26,6
N.I* 4] 12 293 34 453
Emefilia B Grave 309 166 537 48 134
Moderata 63 20 31,7 15 19,2
Lieve 94 16 170 21 18,3
N.L* 10 4 400 3 23,1
YWD Tipo L 52 5 9.6 17 246
Tipo 01 75 3 40 13 383
Tipo I 372 7 1.9 80 646
Altre maiattie Grave 68 1 16,2 34 33,3
Moderata 20 1 50 15 129
Lieve 105 3 28 427 79,7
N.I* 23 3 13,0 64 13.6
Totale 3.661 820 22,4 2.014 35,5
Altro 52 1] 0 276 241
*NI= non indicato
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Figura |. Distribuzione delle date di sieroconversione nella coorte degli emofilici italiani
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L'incidenza cumulativa di AIDS & stata stimata al 43.9% a 11 anm dalla sieroconversione, con il metodo di
Kaplan-Meier tra i 722 emofilici HIV positivi: nella tabella 2 sono riportati i risultati di alcunc analisi
stratificate.

Tabella 2: Incidenza Cumulativa di AIDS

N dj casi 1LC* p
Tutti 722 439 -
Eti alla steroconversione .
=12 216 299
13-34 425 30,6 0,02
>= 35 104 48,1
Tipe di emofilia
A {carenza di FVIID) 526 34,1
B (carenza di F [X) 193 438 {1,004
Grado di severita
Urave 046 36,7
Moderato 52 370
Lieve 36 40.6 0,50
Sietologia Hbs-Ap
Neg 532 298
Pos a2 28,4 0,40

*[C= Incidenza Cumulativa

L'.C. era maggiore per i soggett: con eta alla sieroconversione maggiore di 35 anni nispetio ai pin giovani
(p=0.01), inoltre i soppetti seguiti presso i centri emofilia del Sud ¢ Isole mostravano una progressione piu
veloce rispetto al Nord ed al Centro (p=0.05). La tabella 3 riporta 1 nisultati del modello di Cox univariato: i
soggetti con etd >= 35 anni alla sieroconversione avevano una probabilita una volta e mezzo maggiore di
sviluppare AIDS rispetto agli emeofilici pit giovani.
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Tabella 3: Modello univariate e muitivariato di Cox per la stima dei Rischi Relativi (R R.) di progressione
verso 'AIDS

RR. grezzi 95% 1C* RR aggiustati 95% 1.C.*

Tempo di calendario fino a Giugno 1989 1,00 1,00

Luglio 1989-Dic 1993 190 1,1(-3.27 2,07 1.18-3 64
Eta alla sieroconversione < 33 anni 1.00 1,00

>= 35 anm 1.57 1.10-1.78 1,66 1,14-2. 43
Zona geografica Nord ¢ Centro 1,00 1.00

Sud e Isole 1.47 1.12-1,94 1.60 1.21-2.13
Tipo di emofilia Emeofilia A 1.00 1.00

Emofilia B 1,31 ).98-1.78 1.35 1.00-1 82

*[C= Intervalli di Confidenza

Inoltre il rischio di AIDS ¢ risultato di circa una volta € mezza piu clevato per 1 soggetti seguiti al Sud e
Isole rispetto al Nord e al Centro. 11 tempo di calendario mostrava un rischio quasi doppio nei periodi recenti
(dopo il 1987). I soggetti con emofilia B avevano un RR. maggiore di sviluppare AIDS rispetto agli
cmofilici A, anche se 1 limiti di confidenza comprendono l'unita. I R R crudi sono stati quindi aggiustati con
un modelio di Cox multivariato (tabella 3}, che ha confermato i risultati precedent, indicando che il tempo
di calendario pit recente, 'eta adulta alla sieroconversione, ¢ Ia zona geografica del Sud ¢ Isole. crano in
modo indipendente associati con un rischio piu elevato di progressione verso 'AIDS.

La sopravvivenza mediana dopo I'AIDS & stata stimata a 16.0 mesi: nel corso del tempo ¢ aumentata in
modo significativo (p=0.035), cosi come la proporzione di individui sopravviventi a tempi diversi; la
sopravvivenza era simile per PCP, candidiasi, infezioni batteriche, infezioni da Cytomegalovirus ed Herpes
simplex. ed altre malattie infettive, mentre era piu breve per Neuro-AIDS, linfomi. sarcoma di Kaposi (KS),
¢ Wasting syndrome (W5S). Un modelio myltivariato di Cox (labella 4) ha mostrato che 1 determinanti di
sopravvivenza pia breve erano il tipo di malattia indicatrice di AIDS (Neuro-AIDS, Linfoma, Sarcoma di
Kaposi ¢ Wasling syndrome vs PCP e le altre malastie), 1 livelii di CD4+ alla diagnosi di AIDS (<200 vs
>200), ¢ la terapia con Zidovudina dope I'AIDS (No vs. Si).
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Tabella 4: Sopravvivenza dopo ' AIDS: modello multivariato per la stima dei Rischi Relativi (R R )

Variabili RR. 95% 1.C.*
Tipo di malattia indicatrice di AIDS
PCP 1.00
NLKW 2,65 1.39-5.07
Altre 1,00
NLKW 416 2,15-8.03
CD4+ alla diagnosi di AIDS
> 200 1,00
=< 200 2,53 1.14-563
Terapia Antiretrovirale dopoe 1" AIDS
51 1,00
No 4,13 2.45-6,95

*1.C =Intervalli di Confidenza

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L'infezione da HIV/AIDS tra gli emofilici italiani ha colpito a partrire dall'inizio deghi anni 80 1 22%
degh emofilici che avevano ricevuto concentrati dei fautton della coagulazione comaminati in lialia
'infezione ¢ pid diffusa tra gli emofilici B rispetio agli emofilici A, anche se questi ultimi sono in numere
maggiore, a <ausa della diversa incidenza delle due malattic. L'adozione progressiva di misurc di
prevenzione nei confronti della trasmissione di infezioni attraverso 1l sanguc ed 1 suoi derivaty {figura 1), ha
consentite di ridurre. ¢ poi rendere uguale a zero, 1l rischio di nuove infeziont da HIV 1ra gh emofilici: di
CONSSEUENZA NON SOno atlesl nuovi casi di infezione da HIV.

Per 1 soggetti che hanno contratto I'infezione da HIV, l'incidenza cumulativa di AIDS & del 44% a 11
anni dalla sieroconversionc. Si conferma che l'etd adulta alla sicroconversione ¢ associala ad una
progressione piu rapida. 81 ¢ anche osservata una progressione piu rapida per i soggeiti seguiti al Sud ed
Isole. nispetio al Nord ed al Centro, anche a panta di disponibilita di trattament: antiretrovirali; questa
osservazione andra approfondita ulicriormente. Le nostre stime di incidenza cadono tra i limiti pill bassi di
incidenza descritti in emofilicl americani ed i valoti piu clevati descrittt in omosessuall ¢ tossicodipendenty
Bias di selezionc possono aver creato sotfostime dell'incidenza. E' possibile pero che vi siano alcuni elemcnt
distintivi tra gli emofilici che spieghine in paric queste differenze. 'assenza di ulterioni comati con HIV a
partire dal 1987, dopo l'introduzione di concentrats virus-free, potrebbe essere un fattore importanic. Rimanc
'osservazione che i tassi di progressione verso 1'AIDS in cootti di emofilict americani od curopel sone quast
costantemente inferiori a quelli descritli per omosessuall ¢ tossicodipendent:.

Per quamo riguarda i dati di sopravvivenza, st dimostra un allungamento dei lempi di sopravvivenza
mediana a different: tempi (&1 calendario). U miglioramento risulta per PCP ed altre malattic. ma non
per il gruppo Neuro-AIDS. linfomi. KS ¢ WS, sia per una scarsa numerosita che per e difficolta di
managemen clinico, L'analisi multivariata conferma una prognosi peggiore per il gruppo Neuro-AlDS,
linfomi, KS e WS, rigpetto a PCP cd alire malattie. Inoltre valori pin ¢levati &i CD4+ alla diagnosi di
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AIDS sono risuitatt un determinante di sopravvivenza pin prolungata, infine l'astensione terapeutica
dopo fa diagnosi di AIDS ¢ [aitro fattore indipendentemernite associato a rischy (aggiustati) di
progressione piu rapida, pur teniendo conto del disegno deto studio. J trend di sopravvivenza riportati in
questio studio sono similt 2 quelh descrittl in omosessuali ed tossicodipendenti, suggerendo che dopa
PAIDS [l'accesso alle cure ¢ simile per le diverse categone a rischic. 1n conclusione si riporta un
altungamento della sopravvivenza dopo P'AIDS in emofilici, associato al tipo di malattia AIDS, al livello
di immunosoppressione, ed alla somministrazione ¢ ZDV.

Parzialmente finanziate nell'ambito del Progetto "AIDS" Istituto Supetiors di Sanitd', coniratti 6.2 Y20V,
Y20M. 330W.



