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 L’emofilia è una malattia congenita, cronica, per la quale non 
esiste, al momento, un trattamento definitivo

 Il trattamento sostitutivo con concentrati del fattore carente è il 
fondamento della terapia.

 Dose e frequenza delle infusioni dipendono da:

 Minimo livello emostatico ed emivita del fattore in causa

 Tipo di emorragia

 Obiettivi principali del trattamento sono la prevenzione e 
terapia delle manifestazioni emorragiche e  delle complicanze 
croniche

BACKGROUND
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IL PROCESSO DELL’EMOSTASI
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LA PROTEZIONE IN EMOFILIA

Briggs – Mac Farlane, BJH 1958               White, Thromb Haemost 2001

Emorragie spontanee

Emorragie post chirurgiche

Emorragie per traumi



Gestione  in urgenza delle MEC

Centro Regionale di Riferimento per le Malattie Emorragiche IRCCS G. Gaslini Genova   2018

GRAVITA’ DI LABORATORIO E GRAVITA’ CLINICA

Den UIJL, Haemophilia. 2011
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ATTIVITA’ RESIDUA DEL FATTORE CARENTE 
E INCIDENZA ANNUALE DI EMORRAGIE 

Den UIJL, Haemophilia. 2011

Il numero di emartri è 
quasi ridotto a zero 
in pazienti con 
attività del FVIII >12%
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PATOLOGIA COAGULOPATIA PIASTRINOPATIA PIASTRINOPENIA

DIFETTO 
EMOSTATICO

DEFICIT COMPLETO 
O PARZIALE DI UNO 

O PIU’ FATTORI 
DELLA 

COAGULAZIONE

DIFETTO DI 
FUNZIONALITA’ 

PIASTRINICA

PIASTRINE 
< 100000/mmc

EMOSTASI 
LOCALE

SCARSAMENTE 
EFFICACE

GENERALMENTE 
EFFICACE

GENERALMENTE 
EFFICACE

PROCEDURA 
PIU’ 
IMPORTANTE 
PER 
RISTABILIRE 
L’EMOSTASI

INFUSIONE DEL 
FATTORE
CARENTE

EMOSTASI LOCALE
DDAVP

NOVOSEVEN
PIASTRINE

EMOSTASI LOCALE
NOVOSEVEN

PIASTRINE
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 Rischio  di importanti sanguinamenti  gravi 
conseguenze per la sopravvivenza o per la funzione 
di organi   TRATTAMENTO URGENTE!

 Una emorragia dalle conseguenze potenzialmente 
gravi o mortali si può verificare sia spontaneamente 
sia come risultato di un trauma. 

 I sintomi iniziali possono essere minimi ma le 
condizioni cliniche si possono rapidamente 
deteriorare in assenza di trattamento.

 Il tipo di trauma, la diagnosi sottostante, e la gravità 
della patologia determineranno il tipo di trattamento.
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 IL TRATTAMENTO TEMPESTIVO

INTERROMPE IL SANGUINAMENTO

RIDUCE LE COMPLICANZE 
A LUNGO TERMINE

PUO’ SALVARE LA VITA
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FACTOR FIRST

TREAT FIRST
AND

   INVESTIGATE LATER
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                 PRINCIPI FONDAMENTALI

Anamnesi accurata sull’ evento

Anamnesi personale del paziente 
emofilico (tipo, entità, inibitore, ultima dose 
infusa e orario, farmaci attuali, e storia 
clinica)

Esame obiettivo sulla sede dell’emorragia
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Principi generali (1)Principi generali (1)

• Sanguinamenti minori: terapia sostitutiva Sanguinamenti minori: terapia sostitutiva 
per per 1-2 giorni1-2 giorni. Non richiesto monitoraggio. Non richiesto monitoraggio

• Sanguinamenti più significativi: terapia Sanguinamenti più significativi: terapia 
sostitutiva sostitutiva prolungataprolungata. Monitoraggio del . Monitoraggio del 
trough leveltrough level
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Principi generali (2)Principi generali (2)

• 1 UI/Kg di FVIII aumenta il livello 1 UI/Kg di FVIII aumenta il livello 
plasmatico di FVIII:C del 2%plasmatico di FVIII:C del 2%

• 1UI/kg di FIX di concentrato pd aumenta il 1UI/kg di FIX di concentrato pd aumenta il 
livello del FIX:C del 1%livello del FIX:C del 1%

• 1 UI/Kg di concentrato ricombinante 1 UI/Kg di concentrato ricombinante 
aumenta il livello del FIX:C del 0.8%aumenta il livello del FIX:C del 0.8%
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Principi generali (3)Principi generali (3)

• La frequenza delle infusioni: La frequenza delle infusioni: 

                                                                  - situazione clinica- situazione clinica

                                                                  - emivita concentrato- emivita concentrato

• FIXFIX: : 12-24h12-24h

• FVIIIFVIII: : 8-12h8-12h
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5 major sites of bleeding5 major sites of bleeding

• Sanguinamenti intracranici Sanguinamenti intracranici 
o del midollo spinaleo del midollo spinale

• Sanguinamenti della Sanguinamenti della 
regione del colloregione del collo

• Sanguinamenti intra-Sanguinamenti intra-
addominaliaddominali

• Sindrome compartimentale Sindrome compartimentale 
degli arti (avambraccio, degli arti (avambraccio, 
braccio, polpaccio, coscia)braccio, polpaccio, coscia)

• Sanguinamenti regione Sanguinamenti regione 
oculareoculare



Gestione  in urgenza delle MEC

Centro Regionale di Riferimento per le Malattie Emorragiche IRCCS G. Gaslini Genova   2018

 Inibitore
 Età < 5 anni o > 51
 Ipertensione arteriosa
 Infezione HIV
 Tutti i fenotipi interessati (lievi rischio < 50% dei gravi).

Fattori di rischio

EMORRAGIE DEL SNC 
(INTRACRANICHE E SPINALI)

 Il più grave evento emorragico per il soggetto emofilico (20-
50 volte + frequente rispetto ai non coagulopatici).

 Prevalentemente post traumatico.
 Rare forme spontanee (malformazioni anatomiche, o 

antecedenti emorragie SNC).
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SINTOMI “D’ALLARME”: 

•Cefalea
•Diplopia o visione offuscata
•Sonnolenza
•Confusione mentale
•Irritabilità
•Vertigini
•Nausea e vomito
•Convulsioni, anche settimane dopo un trauma lieve 
(comparsa di sintomi spesso tardiva).

EMORRAGIE INTRACRANICHE
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SINTOMI “D’ALLARME”: 

•Cefalea
•Diplopia o visione offuscata
•Sonnolenza
•Confusione mentale
•Irritabilità
•Vertigini
•Nausea e vomito
•Convulsioni, anche settimane dopo un trauma lieve 
(comparsa di sintomi spesso tardiva).

EMORRAGIE INTRACRANICHE

LA MANCANZA DI SINTOMI E UN ESAME NEUROLOGICO 
NEGATIVO   NON ESCLUDONO LA PRESENZA DI 
EMORRAGIA CEREBRALE !
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Infondere immediatamente il concentrato
per aumentare Il livello del fattore carente

ANCHE PRIMA DI AVERE DOCUMENTATO IL 
SANGUINAMENTO CON   ESAMI STRUMENTALI

ANCHE SOLO NEL SOSPETTO

EMORRAGIE INTRACRANICHE
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CAUSE: 
 trauma acuto al collo, 
 emorragia retrofaringea DOPO chirurgia 

odontoiatrica 
 ematoma facciale
 tentativi impropri di venipuntura della 

giugulare

EMORRAGIE DELLA REGIONE DEL COLLO

Intervallo variabile, anche di ore
Tracheostomia!

POSSIBILE COMPRESSIONE DELLE VIE AEREE
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EMORRAGIE DELLA REGIONE DEL COLLO
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Il 2° tipo più frequente di emorragia dopo 
l’emartro.
Più del 10% delle complicanze emorragiche 
nell’emofilico si verificano nei muscoli.

 L’emorragia del muscolo ILEOPSOAS è una nota 
e grave  complicanza  dell’emofilico poco 
diagnosticata!

EMORRAGIE MUSCOLARI
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EMERGENZE: EMATOMA DEL MUSCOLO ILEOPSOAS
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– Dolore quadranti inferiori dell’addome e inguine
– Flessione antalgica della coscia sull’addome dal lato colpito
– Importante limitazione funzionale

– Emorragia retroperitoneale anemia- shock
– Possibile paralisi del nervo femorale: riduzione o perdita 

sensibilità superficie anteriore della coscia e/o assenza di 
estensione spontanea della coscia!

– Scoliosi
– Paralisi del quadricipite
– Ipertensione 
– Pseudotumor

• Diagnosi: ecografia, TAC

• Trattamento precoce, anche nel dubbio

EMERGENZE: EMATOMA DEL MUSCOLO ILEOPSOAS
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Nel contesto del muscolo ileo-psoas di DX si apprezza una 
formazione ovoidale iperecogena con orletto anecogeno anteriore, di 
circa cm 2,6 X 1,8 X 1,6, compatibile con ematoma muscolare. 

EMERGENZE: EMATOMA DEL MUSCOLO ILEOPSOAS
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EMERGENZE: EMATOMA DEL MUSCOLO ILEOPSOAS
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• Secondarie:
Traumi
Farmaci
Tosse
Varici
• Spontanee
Infiammazioni
Ulcere
Angiodisplasie
• Sanguinamenti occulti precedenti

EMORRAGIE GASTRO-INTESTINALI 
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ROTTURA DI ORGANI O EMATOMA CAPSULARE 
DI UN ORGANO VISCERALE

Rottura o 
lacerazione: 

• Trauma addominale
• Vomito, accessi di tosse
• Sanguinamento e distensione di un viscere che 

determina rottura senza anamnesi di trauma.

Brusca anemizzazione Shock

• Splenica/Epatica
• Capsula renale
• Ematoma parete intestinale
• Appendice
• Pseudotumor pelvico o addominale (ILEOPSOAS!).

Possibili cause:
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• Il dolore addominale può essere l’unico sintomo che 
indica la presenza di una emorragia.

• Il mancato riconoscimento di un ematoma in 
espansione e l’assenza di immediato trattamento 
può comportare la rottura dell’ematoma.  

ROTTURA DI ORGANI O EMATOMA CAPSULARE 
DI UN ORGANO VISCERALE
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 Trauma radicolare
 Incannulazione di arterie
 Rottura di grandi vene durante tentativi di venipuntura (neonati o bambini).

• Tumefazione che comporta perdita di polso ed estremità fredde
• Parestesia e paresi da compressione nervosa
• Ileopsoas, quadricipite, gastrocnemio, superficie flessoria avambraccio

SINDROME COMPARTIMENTALE   
 
 E COMPRESSIONE DI NERVI

EVENTI EMORRAGICI MAGGIORI: 

Compressione di radici nervose e vasi che innervano/irrorano le 
estremità

Complicanza di emorragie nella guaina muscolare da 
traumi o a seguito di manovre invasive
Anche 6 gg dal trauma, di solito 12h-3gg 

Funzionalità degli arti compromessa
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Importante riconoscere precocemente la 
tumefazione di una estremità per eseguire il 
trattamento, prima che sia compromessa la 
funzione del fascio neurovascolare. 
Fasciotomia!.

VENIPUNTURE IN BAMBINI CON INIBITORE!!!

SINDROME COMPARTIMENTALE   
 
 E COMPRESSIONE DI NERVI

EVENTI EMORRAGICI MAGGIORI: 



Gestione  in urgenza delle MEC

Centro Regionale di Riferimento per le Malattie Emorragiche IRCCS G. Gaslini Genova   2018

• Spontanee, post-trauma
• Glaucoma, cataratta, retiniti
• Sintomi: diplopia, fotofobia, visione 

offuscata, lacrimazione, prurito, secrezione

EMORRAGIE OCULARI



Gestione  in urgenza delle MEC

Centro Regionale di Riferimento per le Malattie Emorragiche IRCCS G. Gaslini Genova   2018

  Ematuria macroscopica
• La terapia sostitutiva può non essere necessaria
• Considerare Eco-reni e esame urine/urinocoltura
• Evitare Tranex
• Mantenere buona idratazione
• Livello desiderato: 40-60% fino a cessazione 

emorragia (3-5 giorni)

ALTRE EMORRAGIE….
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           Come identificare il paziente emofilico ?Come identificare il paziente emofilico ?
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  Centro Emofilia va sempre contattato, 
soprattutto se

1) storia di emofilia con inibitore

2) se il paziente non sa riferire la sua 
diagnosi

3) non si conosce il tipo di concentrato 
utilizzato dal paziente

4) per indicazioni  terapeutiche dopo la 
prima infusione
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Interventi chirurgici e manovre 
invasive

• Consultare il Centro Emofilia

• Somministrare terapia 15-30 minuti prima 
della manovra o chirurgia

• Evitare anestesia spinale

• Disponibilità in ospedale per 48 ore di 
terapia
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ACCESSO VENOSO
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 Il soggetto coagulopatico può presentare emorragie gravi 
spontaneamente o a seguito di traumi minimi.

 Le emorragie possono svilupparsi in sedi inusuali anche 
dopo giorni dall’evento.

 Il trattamento col fattore carente deve precedere ogni 
altra procedura.

Dopo la gestione in acuzie il paziente coagulopatico 
necessita di un follow up adeguato. 

 Contattare sempre il Centro Emofilia

TAKE HOME MESSAGES



Gestione  in urgenza delle MEC

Centro Regionale di Riferimento per le Malattie Emorragiche IRCCS G. Gaslini Genova   2018

Emofilia A  (FVIII) Emofilia B (FIX)
Malattia di 
Willebrand 

(FVW)
Tipo di 
emorragia

lieve
moderat

a-
grave

lieve
moderata

-
grave

Livello
da ottenere (%)

40 60 40 60 50

Dose (IU/Kg) 20 30 40*-50^ 60*-70^ 25

Intervallo 
tra le infusioni

24 ore 12-24 ore 24 ore 12-24 ore 12-24 ore

DOSAGGI DEI CONCENTRATI

*FIX plasma derivato   ^FIX Ricombinante
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Preparazione del ConcentratoPreparazione del Concentrato
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Emorragie intracraniche

Emofilia A Emofilia B
Willebrand 

(RCo)
Livello 
desiderato

100 % 100% 100%

Dose iniziale 50 IU/Kg
100* -120^ 

IU/Kg 50 IU/Kg

Intervallo tra 
le infusioni

8-12 ore 18-24 ore 12 ore

Durata giorni 1-7 1-7 1-7
*FIX plasma derivato          ^FIX Ricombinante   

DOSAGGI DEI CONCENTRATI
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  Emofilia A Emofilia B Willebrand 
(RCo)

Livello 
desiderato 
(%)

Emorragie oculari: 80-100 80 100

Ematoma del muscolo ileo-psoas
80-100 80 100

Emorragia della regione del collo 80-100 80 100
Emorragie gastrointestinali: 80  80 80

Dose 
iniziale 
(UI/kg)

Emorragie oculari:  
Ematoma del muscolo ileo-psoas 
Emorragia della regione del collo
Emorragie gastrointestinali

40-50 80* -90^ 50 

Giorni di 
trattament
o

Emorragie oculari: 1-3 1-3 1-3
Ematoma del muscolo ileo-psoas 1-14 1-14 1-14
Emorragia della regione del collo 1-7 1-7 1-7
Emorragie gastrointestinali: 1-3 1-3 1-3

Frequenza
 infusioni

ogni 
12 ore

ogni 
18-24 ore

ogni 
12-24 ore

*FIX plasma derivato   ^FIX Ricombinante

DOSAGGI DEI CONCENTRATI
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Alte dosi di fattore VIII: 

Dose iniziale = Dose neutralizzante 
+        Dose incrementante

Dose neutralizzante = BU x 40x Kg 
Dose incrementante = 20 – 50 UI / Kg

TRATTAMENTO DELLE EMORRAGIE NEI PAZIENTI 
CON INIBITORE:

 LOW - RESPONDERS
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TRATTAMENTO DELLE EMORRAGIE NEI PAZIENTI 
CON INIBITORE:

  HIGH - RESPONDERS

PRODOTTO DOSE/Kg INFUSIONI INTERVALLO

rFVIIa
90-120µg 1 - 4

3 +/- 1 ore 
270 µg 1 - 2

aPCC* 50-100 UI 1-2 6-8 ore 

*Max. 200 U/Kg/giorno
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In caso di gravi emorragie (a rischio di vita o che 
compromettano in maniera grave il sistema muscolo-
scheletrico) o interventi chirurgici importanti ed 
improcrastinabili, si può sfruttare il basso titolo ed 
utilizzare la formula dei low responders (anche se ciò 
indurrà risposta anamnestica in 5-6 gg).

TRATTAMENTO DELLE EMORRAGIE NEI PAZIENTI 
CON INIBITORE:

  HIGH – RESPONDERS
CON INIBITORE A BASSO TITOLO
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• reazioni anafilattoidi descritte dopo esposizione al 
Fattore IX in Emofilici B con inibitore (IG fissanti il 
complemento).

• sconsigliato l’uso di prodotti contenenti il Fattore IX.

Trattamento raccomandato: 
Infusione di rFVIIa alla dose di 90-120 µ/Kg ogni 3-4 h x 

3-4  volte. 

TRATTAMENTO DELLE EMORRAGIE NEI PAZIENTI 
CON EMOFILIA B E INIBITORE
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Altri presidi terapeutici

   DDAVP (desmopressina) 

   Emofilia A lieve e Malattia di Willebrand
• Dosaggio: 0,3 mcg/Kg sottocute (Emosint fiala 

da 4 e 20 mcg)

 Acido Tranexamico (Ugurol o Tranex)
• Dosaggio: 25 mg/Kg/dose per os o 

                  10 mg/Kg/dose per ev (ogni 8-12h)
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Emofilia Acquisita
• Disordine emorragico autoimmune spontaneo caratterizzato 

da:
            - Sviluppo di auto-anticorpi diretti contro i fattori della 

coagulazione (FVIII e il FIX)
            - IgG (raramente IgA e IgM)
• Sanguinamenti severi, spesso fatali in PAZIENTI CON 

STORIA FAMILIARE NEGATIVA PER PATOLOGIE 
EMORRAGICHE (1)

• Incidenza: 0.2-1.0 casi per milione di abitanti all’anno
• Complicanze emorragiche possono essere molto severe
• Mortalità può raggiungere il 20% (2)

1. Acquired Hemophilia, Nordic Guidelines for diagnosis and treatment versione,2007

2. Green D, Thromb Haemost 1981
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Sharieff J.Pediatr.Health Care 2001
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Sharieff J.Pediatr.Health Care 2001

“An underlying assumption exists that once a patient with a known 
bleeding diathesis presents with an injury, replacement therapy 
should be administered rapidly to avoid potential advancement of 
bleeding and resultant increased morbidity.”

“To properly care for patients with bleeding disorders, triage 
personnel must be aware that although these patients’ initial 
complaints may be benign, their conditions can deteriorate suddenly 
without rapid initiation of treatment.”
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Colvin et al. European principles of haemophilia care. Haemophilia 2008 

RACCOMANDAZIONI
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Specialist Services and Emergency Care

Haemophilia care requires the co-ordination of a number of services to make sure 
that the particular needs of those with haemophilia are met. In critical situations, 
people with haemophilia need immediate access to treatment as well as to skilled 
care through Accident & Emergency departments and to the range of specialists 
required to ensure their safety.

Emergency care

It is dangerous for people with haemophilia to wait in Accident & Emergency 
departments where many sick patients compete for resources.

• recognize the medical urgency of replacement therapy in haemophilia before 
other measures are taken;

• identify the appropriate individual replacement therapy and dose;
• list other medical conditions affecting treatment, i.e. HIV/AIDS and hepatitis C 

and - provide advice on the importance of immediate consultation with a CCC.

A special medical card or other portable record should be issued to patients or 
parents to facilitate the management of this policy. 
In the future electronic alerts will serve best to:

Colvin et al. European principles of haemophilia care. Haemophilia 2008 

RACCOMANDAZIONI
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www.hemophilia.org/NHFWeb/Resource/StaticPages/menu0/menu5/menu57/175.pdf

Triage should be urgent because delays in administering 
factor concentrate treatment significantly affect morbidity 
and mortality in individuals with hemophilia.

Triage 
 IL TRIAGE DEVE ESSERE URGENTE

ED
   IL TRATTAMENTO TEMPESTIVO   
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2011-2017
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Delibera GR 1729 del 27/12/13
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Delibera GR 1729 del 27/12/13
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Decreto del Direttore Generale Sanità Regione Liguria
numero 251 del 21/07/2014 
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  Criticità relative alla gestione delle MEC

• Mancanza piani regionali per le MEC
• Mancanza di un riconoscimento strutturale di 

tipo aziendale e regionale
• Grande disomogeneità assistenziale
• Presidi inadeguati per la gestione delle 

emergenze (reti di collegamento tra centri MEC 
e dipartimenti di emergenza, competenze 
operatori sanitari, disponibilità concentrati)
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  Notevoli differenze inter-regionali 
(poche realtà all’avanguardia, molte 
strutture non adeguate a gestire 
l’emergenza nel paziente emofilico 
con efficacia e tempestività) 
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DALLA TEORIA ALLA REAL LIFE
PF; 14 mesi, emofilia A moderata, FVIII:C  1,8% 

h 5.06 – la mamma chiama Help Desk – caduto dal letto. 
Mamma dotata di concentrato ma non sa 
infondere -- Consigliato accesso al PS 

h 6.09 – Medico PS contatta Help Desk per 
istruzioni

h 7.34 – Infermiera PS contatta colleghe ematologia 
x istruzioni su  ricostituzione e infusione 
concentrato

13 novembre 2017

H 7.00  cambio turno – consegne……
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