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INTRODUZIONE

   Il Piano Sanitario Nazionale già nel biennio 1998-2000 ha individuato come obiettivo prioritario la cura e la sorveglianza delle patologie rare tra cui rientrano i difetti ereditari dei fattori della coagulazione. Sono stati identificati Centri di riferimento a carattere provinciale nell’ottica di una organizzazione regionale “Hub & spokes” volti a garantire: diagnosi appropriata e tempestiva, accesso facilitato ai centri specialistici per i programmi terapeutici, prevenzione. Il Centro Emostasi e Trombosi della I Divisione di Medicina Interna fornisce dal 1996 assistenza ai pazienti della nostra provincia affetti da emofilia A (n° 21), B, (n°3), C(n°4), m. di von Willebrand (n°30) e difetti rari della coagulazione. Riferimento regionale (“Hub” organizzativo) per le attività di III livello (diagnostica genetica, consulenza ortopedica e odontoiatrica …) è Il Centro di Parma.

Non esistono linee guida che disciplinino il ruolo del medico di Medicina d’Urgenza e dei Responsabili del Centro di Riferimento nella gestione di queste patologie (in particolare delle emergenze). Tuttavia i difetti della coagulazione sono stati riconosciuti come malattie rare e, in quanto tali, gli eventi clinici vanno affrontati in sinergia con gli specialisti del Centro di Riferimento. Pertanto diventa indispensabile la condivisione di percorsi diagnostico-terapeutici comuni con il fine di ottimizzare l’efficacia clinica.

ATTIVITA’ PROGRAMMABILE ED EMERGENZE 

L’attività del Centro è articolata in un servizio ambulatoriale permanente e nella gestione delle emergenze. L’attività di routine (controlli periodici, visite programmabili, attività diagnostico-terapeutica) è svolta dall’ambulatorio (telefono 296865 – 295916) del DH area medica 1^ tutti i giorni feriali dalle ore 8 alle ore 13. In caso di emergenza il paziente può ricorrere a:  

1) ambulatorio ecografico - Unità tromboembolismo venoso (telefono 296876) dalle ore 13 alle ore 20 dal Lunedì al Venerdì.

2) Pronto Soccorso nei giorni festivi e prefestivi e nelle ore notturne (dalle ore 20 alle ore 8). Il medico di Pronto Soccorso si impegna di segnalare per iscritto al Centro il tipo di evento e le modalità di intervento il giorno successivo.

In caso di necessità di ricovero andrà privilegiata la gestione del paziente:

1) nel settore specialistico “Unità di tromboembolismo venoso” (struttura semplice Area Medica 1^ = n° 8 posti letto – tel. 0522-296535)

2) nei letti del reparto di medicina d’Urgenza

3) in settori specialistici in base alla tipologia della manifestazione emorragica (ex. Pediatria, ORL, Ortopedia…)

RUOLO DEL SERVIZIO FARMACEUTICO

Nei giorni feriali dalle ore 8.00 alle ore 13.30 e dalle ore 14.30 alle ore 17 e al sabato dalle ore 8.00 alle ore 13.30 è possibile contattare il Farmacista della Farmacia Interna (D.ssa Poncemmi, D.ssa Menozzi, D.ssa Viani, Dr.ssa Gradellini) ai seguenti numeri: 6417 - 6116 - 6668 - 6910. In alternativa in caso di mancata risposta occorre contattare direttamente la Farmacia dell’Azienda USL ai numeri (10)5630 – (10)5678 – (10)5688. Il Farmacista si farà carico di fare arrivare in reparto il farmaco nel più breve tempo possibile.

Nei giorni feriali dalle ore 17.00 fino alle ore 8 del giorno successivo, il Sabato dalle ore 13.30 e nei giorni festivi bisogna ricorrere alle scorte situate presso l’armadio “Urgenze” della farmacia collocato in Pronto Soccorso. I reparti del SMN provvederanno direttamente, al prelievo del farmaco ritirando la chiave del suddetto armadio presso l’accettazione del Pronto Soccorso e dovranno scaricare sull’apposito registro il tipo e la dose di farmaco prelevato e lasciando tra le pagine del registro la richiesta firmata dal medico. Invece i reparti dello Spallanzani (fino al trasferimento nella nuova ala del SMN) dovranno contattare il 118 per il trasporto (sia della richiesta firmata dal medico che del farmaco) e l’infermiere del Pronto Soccorso incaricato della consegna del farmaco. Questo protocollo trova giustificazione nella necessità di avere nei giorni festivi un’adeguata copertura per eventuali urgenze con le risorse disponibili (non essendo prevista una reperibilità per i farmacisti dell’Azienda Ospedaliera e dell’Azienda USL e/o per i medici del Centro Emostasi e Trombosi).

In caso di esaurimento/mancanza di concentrati di fattore verrà contattato il Centro di riferimento di PARMA al numero di telefono 0521-996361 (reperibile farmacia) o 0521-996374 (reparto).

INDICAZIONI GENERALI DI TERAPIA
1) La terapia da adottare dipende dal tipo di emofilia, dalla sua entità (grave, moderata, lieve), dalla presenza o meno di inibitori anticorpali, dalla gravità dell’evento emorragico per se (maggiore o minore), o dalla semplice necessità di prevenire l’emorragia (profilassi).

2) Ogni paziente ha una lettera o una tessera che precisa tipo ed entità della patologia e farmaco utilizzato per la terapia. Questi dati sono anche disponibili  nel settore di degenza dell’Unità di tromboembolismo venoso (296535).

3) Ogni paziente con patologia grave-moderata ha a domicilio 1- 5 dosi (a seconda della frequenza delle emorragie) per il primo intervento delle emorragie essendo dal 1977 prevista la possibilità di autoinfusione domiciliare: è pertanto verosimile che il paziente arrivi dal medico con la scatola del prodotto. 

4) E’ regola generale infondere al paziente il prodotto che utilizza abitualmente: questa prassi sembra ridurre il rischio di  insorgenza di inibitori anticorpali.

5) In caso il paziente non sia in grado di specificare il tipo di farmaco usato verrà somministrato il farmaco disponibile.

6) Occorre far firmare il CONSENSO INFORMATO tutte le volte che si somministra un prodotto di derivazione plasmatica e tutte le volte che in stato di necessità si infonde un prodotto diverso da quello usato abitualmente dal paziente.  Inoltre va segnalato il numero del lotto del farmaco o nel consenso informato o nel TSK del PS. 

7) La terapia è tanto più efficace quanto più precocemente iniziata. Deve precedere eventuali accertamenti diagnostico-strumentali se questi inducono un ritardo terapeutico sensibile.

8) Alcuni pazienti potrebbero essere in regime di profilassi. La profilassi si definisce a “breve termine” se si vuole ridurre il rischio di emorragia solo per un breve periodo (interventi chirurgico, attività a rischio di trauma) o a “medio - lungo termine” se si vuole evitare il recidivare di emorragie (profilassi secondaria) o se si vuole evitarne la prima insorgenza (profilassi primaria nei bambini per evitare l’artropatia emofilica). 

9) Sono considerati eventi emorragici maggiori: le emorragie intracraniche, oculari, intra-articolari, retroperitoneali, le emorragie che richiedono un intervento chirurgico o una manovra invasiva, le emorragie che provocano un calo di Hb > 2 g% o rendono necessaria una trasfusione con 2 o più unità di emazie concentrate, le emorragie che sono causa di ricovero ospedaliero. Sono considerati eventi emorragici minori quelli che non rientrano nell’elenco precedente.

10) I traumi cranici e toraco-addominali devono essere sottoposti ad adeguata diagnostica strumentale (TAC, ecografia…) per escludere la presenza di lesioni organiche.  Qualora la diagnostica risulti negativa, è comunque necessario mantenere il paziente in osservazione per 24-48 ore. 

EMOFILIA A

Si ricorda che l’emofilia A è data da carenza congenita (o più raramente acquisita) di FVIII. L’emofilia A viene definita grave per FVIII < 1%, moderata per FVIII 1-5%, lieve per FVIII > 5%. La coagulazione si ritiene normale quando il FVIII > 40%.

TERAPIA 

EMOFILIA A MODERATA-GRAVE
FVIII**
DDAVP (Minirin o Emosint)

Emorragia minore o trauma cranico, toraco addominale o articolare anche in assenza di sanguinamento documentato da diagnostica strumentale. 
20 U/Kg
-

Emorragia maggiore 
40  - 100 U/Kg
-

EMOFILIA A LIEVE
FVIII
DDAVP (Minirin o Emosint)

Emorragia minore o trauma cranico, toraco addominale o articolare anche in assenza di sanguinamento documentato da diagnostica strumentale.
20 U/Kg

(in caso di fallimento del DDAVP)
0.3ug/Kg  ev o sc ripetibile dopo 1 e 4 ore*

Emorragia maggiore 
20 – 50 U/Kg
-

* Può essere utile nelle emorragie minori l’uso di antifibrinolitici per 3-7 giorni:

EACA 50mg/Kg ogni 4-6 ore o Acido tranexamico 20mg/Kg ogni 8 ore.

Questi farmaci sono controindicati in caso di ematuria.

**La dose del fattore VIII può essere anche calcolata con formula: Unità FVIII necessarie=Kg x % aumento desiderato x 0,5. 

PROFILASSI IN CASO DI EMERGENZA CHIRURGICA

EMOFILIA A GRAVE
FVIII
DDAVP

Copertura pre-chirurgica (prima dose)
50-100 U/Kg
-

Copertura chirurgica (dosi successive)
In modo da garantire FVIII > 40% per 7-15 giorni. Dosaggio medio: 25 U/Kg ogni 12 ore
-

EMOFILIA A LIEVE 



Copertura pre-chirurgica (prima dose)
25-50 U/Kg
0.3ug/Kg sc

 30’-60’ prima dell’intervento, ripetibili dopo 6 ore

Copertura chirurgica (dosi successive)
In modo da garantire FVIII > 40% per 7-15 giorni. Dosaggio medio: 15 U/Kg ogni 12 ore
-

EMOFILIA A CON INIBITORE
In circa il 20% dei pazienti con forma grave, 7% con forma moderata e 3% con forma lieve si sviluppano inibitori. L’incidenza appare inferiore nei pazienti trattati con un unico concentrato. La maggior parte degli inibitori si sviluppa nei primi 30 giorni di  esposizione. I pazienti che sviluppano titoli di inibitore > 5 Unità Bethesda/ml (UB/ml) per gli adulti e 10 UB/ml per i bambini sono definiti “high responders”. I pazienti con titoli inferiori a questi limiti vengono definiti “low responders”. Gli inibitori possono insorgere anche in modo spontaneo in pazienti non emofilici: si parla in questo caso di emofilia A acquisita.

La presenza di inibitore viene sospettata se il trattamento con il fattore carente risulta meno efficace del previsto. DI REGOLA IL DOSAGGIO DELL’INIBITORE NON VA RICHIESTO IN URGENZA IN SEDE DI AREA EMERGENZA (è sufficiente eseguire una valutazione del FVIII con test miscela). Il trattamento degli episodi emorragici dipende dalla gravità dell’episodio, dal titolo  dell’inibitore al momento dell’evento, dal picco storico dell’inibitore.

Nel caso si utilizzino concentrati di FVIII la terapia sostitutiva deve tener conto della quota di FVIII necessaria per neutralizzare il titolo anticorpale e di quella richiesta per ottenere l’incremento desiderato del FVIII circolante. Inoltre le dosi vanno somministrate ad intervalli più brevi (ogni 4-12 ore) o per infusione continua.

TITOLO DELL’INIBITORE BASSO (<5 UB)
1. FVIII umano a dosi elevate (100 U/Kg).

2. Concentrati complesso protrombinico (PROTROMPLEX TIM 3 O UMAN COMPLEX) 50-80/Kg ogni 12 ore fino a 4-5 dosi.

HIGH RESPONDERS CON EMORRAGIA LIEVE
1. FVII ricombinante (NOVOSEVEN): 90 mcg/Kg in boli da somministrare in 5 minuti ripetibile dopo 3 ore fino a un max di 5 dosi.

2. Concentrati complesso protrombinico (PROTROMPLEX TIM 3 O UMAN COMPLEX) 50-80/Kg ogni 12 ore fino a 4-5 dosi.

HIGH RESPONDERS CON ATTUALE TITOLO DELL’INIBITORE BASSO (<5 UB) ED EMORRAGIA GRAVE
1. FVIII umano a grandi dosi (100 U/Kg)

2. FVII ricombinante (NOVOSEVEN): 90 mcg/Kg in boli da somministrare in 5 minuti ripetibile dopo 3 ore fino a un max di 5 dosi.

3. Concentrati di complesso protrombinico (PROTROMPLEX TIM 3 O UMAN COMPLEX) 50-80/Kg ogni 12 ore fino a 4-5 dosi.

HIGH RESPONDERS CON ATTUALE TITOLO DELL’INIBITORE ALTO (>5 UB) ED EMORRAGIA GRAVE 
· FVII ricombinante: 120 mcg/Kg in boli da somministrare in 5 minuti ripetibili dopo 3 ore fino a un max di 5 dosi. 

· Concentrati di complesso protrombinico (PROTROMPLEX TIM 3 O UMAN COMPLEX) 100 U/Kg ogni 12 ore fino a 5 dosi

· FVIII umano a grandi dosi (100 U/Kg)

· Immunoglobuline ad alte dosi (0.4 g/Kg/die per 5 giorni)

· Immunoadsorbimento extracorporeo alla proteina A stafilococcica

* Nel caso (assai più raro) di inibitori contro il fattore IX il trattamento di scelta è l’infusione di FVII ricombinante alle stesse dosi sopra riportate.

** Nei pazienti con emofilia A acquisita, in caso di emorragie lievi, è possibile utilizzare come primo approccio, il DDAVP senza indurre una risposta anticorpale, alle dosi già riportate per l’emofilia A lieve.

***Fattori prognostici sfavorevoli: titolo attuale > 10 UB/ml, titolo storico > 500 UB/ml

EMOFILIA B

Si ricorda che l’emofilia B è data da carenza congenita di FIX e viene definita grave per FIX < 1%, moderata per FIX 1-5%, lieve per FIX > 5%. La coagulazione si ritiene normale quando il FIX > 40%. La terapia sostitutiva si fonda sull’uso di concentrati di fattore purificato.

TERAPIA 

EMOFILIA B GRAVE
FIX

Emorragia minore
30 U/Kg

Emorragia maggiore
40-100 U/Kg

EMOFILIA B LIEVE
FIX

Emorragia minore
15 U/Kg

Emorragia maggiore
20 – 50 U/Kg

PROFILASSI DELLE EMERGENZE CHIRURGICHE

EMOFILIA B GRAVE
FIX

Copertura pre-chirurgica (prima dose)
50 - 100 U/Kg

Copertura chirurgica 

(dosi successive)
In modo da garantire FIX > 40% per 7-15 giorni.

Dosaggio medio: 35 U/Kg ogni 24 ore

MALATTIA DI VON WILLEBRAND
Si ricorda che la carenza di Fattore von Willebrand è la più frequente anomalia congenita dell’emostasi. Si distinguono:

-un tipo I (ridotti livelli di FvW antigenico e funzionale) 

-un tipo II (prevalente alterata attività funzionale)

-un tipo III (livelli FvW < 5%)

Il tipo II si distingue in quattro sottotipi:

-IIa : perdita di multimeri ad alto peso molecolare e riduzione di adesione piastrinica.

-IIb : alterazione della molecola del FvW con particolare avidità al recettore piastrinico Ib con iperaggregazione piastrinica e piastrinopenia.

-IIN : diminuita affinità per il fattore VIII: valori di fattore VIII sproporzionatamente bassi rispetto a valori di FvW (che possono essere addirittura normali). Diagnosi differenziale difficile con emofilia A lieve.

-IIM = tipo IIA ma con presenza di multimeri ad alto peso nel plasma (diagnostica differenziale con studio multimeri effettuata solo in centri di 1^ livello).

TERAPIA E PROFILASSI

TERAPIA  EMORRAGIE MINORI e PROFILASSI INTERVENTI CHIRURGICI TIPO I e TIPO IIa
DDAVP (MINIRIN o EMOSINT) 0.3 mcg/Kg ev o sc. 

*60' prima di intervento.

PROFILASSI INTERVENTI CHIRURGICI TIPO IIb e TIPO III ED EMORRAGIE MINORI
1. FVIII concentrati ricchi anche in Fattore von Willebrand (HAEMATE P, FANHDI): circa 25 UI/Kg ripetibili dopo 12 ore.

EMORRAGIE MAGGIORI
2. FVIII concentrati ricchi anche in Fattore von Willebrand (HAEMATE P, FANHDI): circa 50 UI/Kg ripetibili dopo 12 ore. 

3. Concentrati piastrinici in caso di fallimento terapeutico.

ALTRI DIFETTI

XI (EMOFILIA C)
1. DDAVP (MINIRIN o EMOSINT) + ANTIFIBRINOLITICI (UGUROL) in pazienti con anamnesi silente, emorragia lieve e FXI > 15%

2. PFC in altre situazioni 15 cc/Kg

VII
1. Concentrati fattore VII (PROVERTIN TIM 3)

2. Fattore VII ricombinante (NOVOSEVEN)

II o X
Concentrati Complesso Protrombinico (PROTROMPLEX o UMAN COMPLEX) 15U/Kg

FV
PFC 15cc /Kg

FIBRINOGENO 

FXIII
1. Concentrato specifico (FIBRINOGENO TIM 3 e FIBROGAMMIN P)

2. PFC 15 cc /Kg

PRODOTTI  UTILIZZABILI e DISPONIBILI IN ARMADIO URGENZE O IN FARMACIA OSPEDALIERA 

In generale: 

· i derivati dal plasma presentano un rischio di trasmissione virale attualmente del tutto trascurabile ma considerato superiore ai prodotti ricombinanti.

· tutti i prodotti hanno simile capacità di indurre inibitori.

· i concentrati di complesso protrombinico (sia attivati che non attivati) hanno maggiore rischio protrombotico.

1)DDAVP o DESMOPRESSINA

(MINIRIN):  fiale ev. sc. da 4 mcg/ml

(EMOSINT) fiale ev. sc. da  20 mcg/ml

Agisce consentendo il rilascio del FVIII e del FvW dai depositi (aumento di 4 volte dei valori circolanti). E' ripetibile dopo 4-12 ore ma perde di efficacia se sono necessarie dosi ripetute. In caso di chirurgia maggiore o di sanguinamento prolungato è meglio usare i prodotti della coagulazione. Può causare iponatriemia e ritenzione idrica: da non usare in bambini < 2 anni, anziani e cardiopatici.

2) ANTIFIBRINOLITICI

ac. Tranexamico (UGUROL o TRANEX): fiale im, iv e os  500 mg o EACA (CAPROLISIN): fiale iv e os da 2 g. 

Agiscono inibendo selettivamente l’attivazione del plasminogeno a plasmina. Utili nelle emorragie muco-cutanee, negli interventi odontoiatrici ed in associazione con il DDAVP. Dose ev: 10 mg/Kg ogni 8 ore. Dose per os 25 mg/Kg ogni 8 ore.

E’ controindicato in pazienti con malattia tromboembolica, ematurie di origine renale, in caso di terapia con concentrati protrombinici. Può essere invece associato a concentrati di FVIII e FVII.

3) FATTORE VIII

Esistono prodotti purificati con adsorbimento/precipitazione (intermedia purezza), purificati con cromatografia o con anticorpi monoclonali (elevata purezza) ed infine prodotti di ingegneria genetica (ricombinanti). Sono in genere disponibili in flac da 500-1000 U.

Prodotto
Nome Commerciale
Disponibilità PS
Utilità in MvW

PURIFICAZIONE CON ADSORBIMENTO/PRECIPITAZIONE
HAEMATE P 

(Aventis Behring).
NO
SI

PURIFICAZIONE CON CROMATOGRAFIA
EMOCLOT D.I. (Kedrion)
8000 U
NO


FANHDI (Grifols)
5000 U
SI


IMMUNATE STIM PLUS (Baxter)
NO
SI


BERIATE P (Aventis Behring)
NO
SI

3.3. PURIFICAZIONE CON ANTICORPI MONOCLONALI
HEMOFIL M  (Baxter)
NO
NO

3.4. FATTORE VIII RICOMBINANTE
HELIXATE (Aventis Behring) o KOGENATE (Bayer)
5000 U
NO


RECOMBINATE (Baxter)


NO
NO


REFACTO  (Wyeth Lederle)
4000 U
NO

4.0. FATTORE IX 

Esistono prodotti purificati con cromatografia o con anticorpi monoclonali e prodotti di ingegneria genetica (ricombinanti). 

Prodotto
Nome Commerciale
Disponibilità PS

PURIFICAZIONE CON CROMATOGRAFIA
AIMAFIX (Kedrion)
NO


IMMUNINE STIM PLUS (Baxter-Immuno)
3000 U (5 fiale da 600 U)

PURIFICAZIONE CON ANTICORPI MONOCLONALI
MONONINE (Aventis Behring)
NO

FATTORE IX RICOMBINANTE
BENEFIX (Baxter)
NO

5) FATTORE VII

A) ricombinante o eptacog alfa

NOVOSEVEN (Novo Nordisk) fl1,2 mg = 60 kUI

trova indicazione nei pazienti emofilici che hanno sviluppato un alta percentuale di anticorpi inibitori e nei pazienti con deficit di fattore VII grave. Sono disponibili 12 flaconi presso il PS. 

B)concentrato da crioprecipitato:  PROVERTIN-UM TIM 3 (Baxter): non disponibile in PS (ed in Farmacia).

6) Concentrato di Fibrinogeno (FIBRINOGENO TIM 3 - Baxter) e concentrato FXIII (FIBROGAMMIN P - Aventis-Behring): non disponibile in PS (ed in Farmacia).

7) Concentrati di complesso protrombinico

A) ATTIVATO: FEIBA TIM 3 (Baxter): flac 500 – 1000 U.  Non disponibilie in PS

B) NON ATTIVATO: PROTROMPLEX TIM 3 (Baxter) o UMAN COMPLEX (Kedrion): Flac 500 UI. Ne sono disponibili 6000 UI in PS

8) PLASMA FRESCO CONGELATO

Il Plasma fresco congelato (PFC) è preparato dal sangue intero di un unico donatore. Una sacca contiene circa 250 cc di PFC con 8 U/ml di FVIII, di FIX e FvW. L’Octoplas ISI è plasma fresco congelato proveniente da pool di plasma e sottoposto a processi di inattivazione virale. Ha un contenuto di 0.4 U/ml.
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