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Emofilia e 
vaccinazioni 

• Le vaccinazioni previste per i bambini con 
MEC sono identiche a quelle della 
popolazione generale? 

•  C’è rischio di comparsa di inibitori? Come 
comportarsi con la profilassi? 

• E’ necessario modificare il calendario 
temporalmente?  

• Come vaccinare?  
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Emofilia, vaccinazioni 
e inibitori: 

quali i dati della 
letteratura 

 



 



Against the self–non-self theory, the danger theory claims that self constituents 

can trigger an immune response, if they are dangerous (e.g., cellular stress, 

some autografts, etc.); and non-self constituents can be tolerated, if they are not 

dangerous (e.g. the fetus or commensal bacteria)  



Danger theory 

“if you could give the clotting factor at a time when other alarm 
signals are not present, an immune response should not be 
raised, even though the protein is foreign.” 

“avoided times at which the child was bleeding or bruised, 
receiving a vaccine, undergoing surgery, or experiencing a cold 
or other illness. “ 



Recombinant and plasma-derived factor VIII products conferred similar risks of 
inhibitor development, and the content of von Willebrand factor in the products 
and switching among products were not associated with the risk of inhibitor 
development. Second-generation full-length recombinant products were 
associated with an increased risk, as compared with third-generation products.  



“might in fact have had a 
tolerogenic effect.” 
29 



• Sono stati inclusi 375 PUP con emofilia A grave (registro PedNet) 
vaccinati tra 1 e 75 giornate di esposizione o che abbiano sviluppato 
inibitori 

• I bambini sono stati divisi per finestra temporale di esposizione al 
Fattore VIII in rapporto alla vaccinazione (24, 72 o 120 ore) e per non 
esposizione 

• 77/375 (20,5%) hanno sviluppato inibitori (47 ad alto titolo) 

• non è stata rilevata alcuna differenza statisticamente significativa 
relativamente allo sviluppo di inibitori tra i soggetti vaccinati esposti e 
non esposti al Fattore VIII  



Come vaccinare? 

• Quale via? 

• Somministrare i vaccini per via alternativa è 
“off label” 

• E’ necessario infondere il fattore carente 
quando si effettua una vaccinazione per via 
intramuscolare? 



Modalità di somministrazione 
 intramuscolo o sottocute? 





Materials and Methods 

We explored the type of vaccinations, the method of injection, the development of 
hematomas and whether a medical evaluation was required. Data were confirmed by 
phone interviews and recorded on a standardized questionnaire.  



 
9 children  
2 moderate 
7 severe  

  
 

- 4 adopted preventive measures  
 

- 5 use any preventive measures 
  

Patients diagnosed at 
birth 

 

 NONE developed hematomas  after IM vaccines 



18 patients  
7 moderate 
11 severe 
 
- 13 patients did not present 
any event,  
- 1 child displayed a dubious 
reaction,  
 - 4 children developed 
hematomas in the site of 
injection after the first dose, 
requiring medical evaluation 

Events occured in hemophiliac children not yet diagnosed 
at first vaccine dose 



Thereafter among the 11 
patients patients affected by 
severe Hemophilia A : 
 
- 8 use any preventive 
measures 
 
- 3 adopted preventive 
measures 
 
Patients with moderate 
hemophiliacs (7 patients) did 
not adopt any preventive 
measures at next 
administrations 

 

 NONE developed hematomas after IM vaccines 



Conclusioni 
• I bambini affetti da MEC devono essere vaccinati secondo 

calendario, senza ritardi ingiustificati 
• Non ci sono evidenze della letteratura relativamente alla 

comparsa di inibitori in pazienti trattati col fattore carente e 
sottoposti a vaccinazioni 

• E’ preferibile la somministrazione sottocute; quando non 
possibile, adottare misure di prevenzione (ghiaccio, ago sottile) 

• Se il bimbo è in profilassi, effettuare la vaccinazione il più 
precocemente possibile rispetto all’infusione del fattore carente 

• Se il bimbo non è in profilassi da valutare infusione fattore e/o  
antifibrinolitici dal giorno prima per os 
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