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Classificazione clinica dell'emofilia 

White GC et al.Thromb Haemost 2001; 85: 560.



Manifestazioni cliniche dell'emofilia 



Gestione del paziente emofilico, oggi 

Cardine fondamentale è la terapia sostitutiva mediante trattamento a

domanda o in regime di profilassi e l'utilizzo di concentrati del fattore

carente (FVIII / FIX) a derivazione da plasma umano (pd-FVIII / pd-FIX)

o, più modernamente, prodotti da DNA-ricombinante (rFVIII / rFIX)

Trattamento degli episodi emorragici ben standardizzato 

Le modalità di trattamento adottate dai  Centri Emofilia sono    

guidate da Raccomandazioni evidence-based.

A meno  che  non gestito da clinici non esperti, non comporta 

particolari  rischi di non responsività, in assenza di inibitore, 

posto che i pazienti siano adeguatamente addestrati e 

esibiscano una ottimale/buona aderenza al trattamento 

prescritto/consigliato (dose e intervallo di somministrazione 

ottimali).



Cardini della gestione degli episodi emorragici 

acuti: trattamento tempestivo 

Informazione/educazione/addestramento del paziente 

correttamente informato affinchè sia in grado di:

 Riconoscere gli episodi emorragici e giudicarne l'entità

 grave (potenzialmente a rischio di vita o disabilità), moderato, lieve

 Gestire la terapia sostitutiva

 Comprendere l'importanza di attenersi alle prescrizioni  

(dosi e intervalli di somministrazione) 

Valutare la risposta al trattamento sostitutivo

Giudicare quando contattare il Centro Emofilia e/o recarsi al PS



Emofilico ?

Fidatevi di ciò che dice il paziente

Chiamate il Centro Emofilia



Haemophilia 2014; 20: e128-35

Blood Transfusion 2014 ; 12: 575-98
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Gestione del paziente emofilico, oggi 

Blood Transfusion 2014 ; 12: 575-98



Gestione del paziente emofilico, oggi 

Tutti i concentrati di FVIII / FIX sono altamente efficaci e 

consentono di gestire efficacemente gli episodi 

emorragici acuti: 80-90% vengono controllati già con una 

singola infusione. 

La non responsività alle dosi raccomandate deve 

sempre indurre il sospetto di non aderenza del paziente al trattamento 

prescritto o il sospetto di comparsa dell'inibitore.

Come valutare l'efficacia terapeutica ?

J Thromb Haemost 2014;12:1935-9



Valutazione efficacia terapeutica 

J Thromb Haemost 2014;12:1935-9

Emartro 



Valutazione efficacia terapeutica 

J Thromb Haemost 2014;12:1935-9

Interventi chirurgici 



Sanguinamento (grado di severità) post-estrazione 

dentaria in 50 pazienti trattati con esclusivo uso di 

antifibrinolitico (acido tranexamico 5% per colluttorio).

Hewson I et al; Haemophilia 2010; 17: e185–8.



Acido tranexamico 

Aminoacido sintetico derivato della lisina, è un agente 

antifibrinolitico che legandosi competitivamente al 

plasminogeno ne blocca, reversibilmente, il sito di legame con la 

fibrina e l’attivazione in plasmina. 

E' in grado di passare negli spazi extravascolari ed accumularsi 

nei tessuti; 

è particolarmente efficace nelle condizioni emorragiche 

caratterizzate da iperfibrinolisi locale o in presenza di alte 

concentrazioni di attivatori del plasminogeno come avviene nelle 

mucose; 

É particolarmente utile nel trattamento di gengivorragie ed in 

preparazione ad interventi odontoiatrici e per il trattamento di tutte le 

emorragie mucose. 



Acido tranexamico 

Dose raccomandata

uso endovenoso: 10 mg/kg x 3/die 

via orale:  la dose 25 mg/kg x 3/die

Colluttorio: 10 mL di una soluzione al 5% per 2 min x 

4/die per 4-7 giorni).

Controindicazioni

Pazienti con malattia tromboembolica

Precauzioni d'uso

Sconsigliata l’associazione con PCC o aPCC.

Può essere impiegato in associazione al rFVIIa.

Mannucci PM. N Engl J Med 1998; 339: 245-53. 

Sindet-Pedersen S et al. J Oral Maxillofac Surg 1986;44: 703-7.

Non è registrato per l’uso in bambini di età <1 anno.



Acido tranexamico e aPCC 

Recenti esperienze ne riportano un uso efficace e sicuro

in pazienti emofilici con inibitori trattati con aPCC nel 

trattamento di episodi emorragici e in occasione di 

interventi chirurgici.

Haemophilia 2012;18:544-9. 

Haemophilia 2015;21:709-14. 

Nessuna complicazione trombotica in 6 studi 

(23 pazienti)



Prodotti per la riparazione tissutale 

Vengono utilizzati per favorire l’emostasi locale e la 

riparazione dei tessuti. 

La colla di fibrina è il prodotto più lungamente utilizzato 

per il quale sono disponibili maggiori dati di sicurezza ed 

efficacia. 

Sono disponibili, in Italia, diversi prodotti che contengono

fibrinogeno, trombina e altri fattori della coagulazione 

(FXIII). 

Alcuni rientrano nelle categorie ATC B02BC (emostatici 

locali) o B02BC30 (associazioni di emostatici locali) e 

sono registrati in classe C; altri sono registrati in classe H. 

Blood Transfusion 2014 ; 12: 575-98



Prodotti per la riparazione tissutale 

Sono utili per la gestione di episodi emorragici superficiali 

e profondi, come coadiuvanti dell’emostasi e laddove il 

trattamento sostitutivo non è utile o sufficientemente

efficace. 

La loro efficacia in corso di trattamenti odontoiatrici e altri 

interventi chirurgici in pazienti emofilici e con altre MEC è 

ampiamente dimostrata da numerose esperienze 

segnalate in letteratura.

Martinowitz U, Schulman S. Thromb Haemost 1995; 74:486-92. 

Blood Transfusion 2014 ;12:575-98



La gestione del dolore  

Raccomandazioni del EHTSB group. 



Gestione del paziente emofilico, oggi 

Blood Transfusion 2014 ; 12: 575-98



Dosaggio secondo Farmacocinetica

“ The practice of calculating expected recovery and 
incorporating this figure into the calculations in 
order to obtain a percentage of expected should be 
discontinued…this type of analysis is typically 
based on results published more than 30 years ago 
using the early factor concentrates”

Lee M, Morfini M, Schulman S, Ingerslev J.  
ISTH Website 21 March, 2001



Haematologica 2013;98:1481-6

Using regression tree analysis, patients 

were separated into three groups 

on the basis of body mass index: 

below 20.3 kg/m2, between 20.3 and 29.5 kg/m², 

and 29.6 kg/m2 or more. 

Each group had a significantly different 

median factor VIII recovery (P<0.001): 

1.60, 2.14, and 2.70, respectively.
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Decadimento
bifasico

Uso della PK 
nella real life



Which is the most important PK parameter to evaluate 
the efficacy of replacement therapy?

Cmax of loading dose for on-demand treatment and for prompt 

pain relief. Half-life, AUC and trough for maintenance therapy by 

repeated bolus administration or continuous infusion. 

Which is the PK parameter that takes into account dose, half-life, 

AUC and trough expressing the total exposure of patient to the 

concentrate?

Clearance, because it is the dose/AUC ratio  
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Peaks vs Trough FVIII Levels
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La terapia a domanda non 

previene l'artropatia 





Prevenzione/riduzione di tutte le emorragie

Stabilizzazione dell‘artropatia cronica

Riduzione delle ospedalizzazioni

Riduzione delle giornate di lavoro perse

Maggiore produttività e attività sociale

Maggior supporto alla famiglia

PROFILASSI: 

risultati e potenzialità



Hemophilia Severity 

Score(HSS)

• Annual joint bleed 

rate (ABR)

• Factor usage

• Joint status

Severità variabile  Approccio individualizzato



ABR

Accesso 
venoso

Stato 
articolare

Livello di 
attività / 

stile di vita

Età del      
paziente

Target 
Joints

Aderenza

Tendenza 
emorragica PK del 

FVII/FIX

La medicina di precisione applicata all'emofilia

Valentino LA. Haemophilia. 2014;20(5):607-615.



Aderenza
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La medicina di precisione applicata all'emofilia

Valentino LA. Haemophilia. 2014;20(5):607-615.


