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CATANIA 

Emofilia A e B cause, sintomi e 

trattamento



Malattie emorragiche congenite (MEC)

• Emofilia A e B

• Malattia di von Willebrand

• Deficit fattore VII

• Deficit fattore II

• Deficit fattore X

• Deficit fattore XI 

• Deficit fattore XIII

• Ipo-disfibrinogenemia



• Trasmissione recessiva legata al sesso

Emofilia A e B

• Il gene del FVIII e del FIX sono localizzati entrambi sul 
braccio lungo del cromosoma X

• I maschi portatori del gene difettivo sul loro unico
cromosoma X risultano affetti, con una gravità dipendente
dall’attività funzionale residua

Malattie ereditarie caratterizzate da una ridotta funzione o 
assenza del Fattore VIII o IX della coagulazione

• Incidenza Emofilia A   1:5000

• Incidenza Emofilia  B  1:30000



Emofilia A e B

Principali manifestazioni cliniche

Emartri

Ematomi muscolari

Ematuria

Emorragie gastrointestinali

Emorragie rinofaringee

Emorragia cerebrale



Causa di 

emorragia

Episodi 

emorragici

FVIII:C  

FIX:C

Spontanea

24 – 48

per anno

<1%

Grave

Trauma lieve

4 – 6

per anno

1% – 5%

Moderata

Trauma o

Chirurgia

Rari

>5% – <40%

Lieve

CLASSIFICAZIONE CLINICA 

Ai differenti livelli di Fattore nel plasma corrispondono 
differenti manifestazioni di malattia



Indicatori del fenotipo clinico

• Livelli di fattore nel plasma

• Frequenza emorragica/anno

• Frequenza di emartri/anno

• Età alla prima emorragia

• Score Ortopedico

• Score Radiologico

• Consumo di concentrato



L'emofilia è una malattia genetica rara potenzialmente 
invalidante per la quale, a tutt'oggi, non è ancora 
disponibile una cura definitiva. 

La storia naturale della malattia è scandita dal  succedersi 
di emorragie articolari e muscolari che inesorabilmente 
sono causa di artropatia invalidante.

La terapia dell'emofilia, oggi:  
Background



Storia naturale dell'emofilia

Incontrovertibilmente, l’artropatia cronica è causa 
di disabilità/invalidità ingravescente,

necessità di interventi chirurgici ortopedici e 
spesso di protesizzazione
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Non evidenti sicure alterazioni di segnale del midollo spinale che appare dislocato anteriormente.
…………raccolta extramidollare nel tratto compreso tra C3 ed L1-L2 riferibile ad ematoma epidurale.



Terapia sostitutiva:
somministrazione del fattore della coagulazione carente

• Al bisogno
– Il fattore è somministrato solo quando si verifica un evento traumatico o spontaneo che lo 

richiede. 

– In questo modo si agisce sull’emorragia arrestandola e limitandone i danni

• In profilassi
– Il fattore è somministrato in modo continuo e regolare per prevenire l'insorgenza delle

emorragie e del danno articolare

– Scopo della profilassi è il mantenimento del livello di FVIII-IX > 2%

– Emofilia Grave  Emofilia Moderata

La terapia dell’emofilia 



Oltre 40 anni di esperienza clinica, fino ai più recenti trials clinici 
randomizzati e controllati, hanno consentito di definire che la
profilassi è l'unica modalità terapeutica in grado di prevenire le gravi 
complicanze da artropatia cronica.

La profilassi ha radicalmente modificato la storia 
naturale della malattia, consentendo di prevenire le 
gravi alterazioni dell'equilibrio muscolo-scheletrico, 
principale causa di morbidità ed invalidità nell'emofilico 
adulto e causa di notevole compromissione della qualità 
della vita.

La terapia dell'emofilia, oggi





Per prima negli anni ’70 ha avviato  la 
profilassi come strategia di cura 
dell’emofilia

Attualmente la profilassi è usata come 
“trattamento” di scelta in tutti  gli emofilici 
gravi

Il regime di profilassi è raccomandato dalla 
World Federation of Hemophilia (WFH), e 
consiste nell’infusione di:                                 
- 25-40 UI/kg di FVIII tre volte alla settimana 
nell’ Emofilia A                                                    
- 40-50 UI/Kg di FIX due volte alla settimana 
nell’Emofilia B 

PROFILASSI IN EMOFILIA

World Federation of Hemophilia. Guidelines for the Management of Hemophilia. Disponibile online da: http:// 
www.ehc.eu/fileadmin/dokumente/Gudelines_Mng_ Hemophilia.



www.aiceonline.org

Blood Transfus 2014;12:575-98

Approvate a Padova, 8 ottobre 2013

Haemophilia 2014;20:e128-35
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La profilassi secondaria tardiva e terziaria 



EVIDENZE A FAVORE della profilassi

Ortopaedic Outcome Study: osservazionale 

 Aledort et al, J Intern Med 1994

Studi Svedesi: osservazionali 

 Nilsson et al, J Intern Med 1992

 Lofqvist et al, J Intern Med 1997 

 Astermark et al, Br J Haematol 1999

Studio Tedesco: osservazionale 

 Kreuz et al, Haemophilia 1998

Studi Olandesi: osservazionali 

 Van den Berg et al, Br J Haematol 2001 

 Fischer et al, Blood 2002

Studio UK: osservationale 

 Yee et al, Haemophilia 2002



Profilassi primaria: Studi Randomizzati

Manco-Johnson MJ et al. N Engl J Med, 2007

Abnormal RMI score:

2/27 (7%) PROPHYLAXIS

13/29 (45%)  ON DEMAND



E.S.P.R.I.T.

Evaluation 
Study on 
Prophylaxis:
a Randomised 
Italian 
Trial

Profilassi primaria: Studi Randomizzati

J Thromb Haemost 2011; 9: 700-10



Profilassi primaria e secondaria precoce: 
obiettivi specifici

Gringeri et al, Haemophilia 2012



Profilassi primaria: se e quando sospenderla?

A quale età ?

• Non prima dell’adolescenza  (Ahlberg A,1965)

• Indefinitamente  (WHO)

• Sino all’età adulta

OGNI DECISIONE DEVE TENER CONTO DI:

Frequenza emorragie / attività fisica

Valutazione muscoloscheletrica, Rx/MRI

Compliance

Stile di vita;esigenze personali, sociali e
lavorative e familiari del paziente



Profilassi: Raccomandazioni

“Since the main goal is to prevent joint bleeding
and its sequelae, prophylaxis should be considered
as optimal management for persons with severe 
haemophilia A and B (baseline level < 1% FVIII or 
FIX).”

“Treatment should be started at 1-2 years of age and be
continued indefinitely.”



Significativa riduzione

 episodi emorragici 
 emartri
 score ortopedico
 giorni di frequenza 

scolastica e lavorativi persi
 numero visite
 ospedalizzazioni



Score di Pettersson stabile
Costi più alti 

Migliore Qol

30 adolescenti
54 adulti



10/19 pazienti 
non manifestavano
alcun emartro

Numero episodi 
emorragici (mediana) 
nel corso del 
trattamento on 
demand e di profilassi 



Collins P et al. J Thromb Haemost 2010; 8: 83-9



Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2012; 10: 359-67.

73 pazienti

9 di età >7 e <16 anni
64 di età >16 anni



Valentino LA, J Thromb  Haemost 2012; 10: 359-67

Differenza significativa tra trattamento on demand ed 
entrambi i regimi di profilassi (P<0.0001)

ABR (IQR):
on demand: 43.9 (21.9)
Profilassi standard: 1 (3.5)
PK-tailored: 2 (6.9)  



SPINART: primo studio randomizzato in adolescenti/adulti: 
risultati ad 1 anno 

ABR
mediana (range)

Profilassi: 0 
(0-9) 

On demand: 27.9 
(16.5-45.7)

Manco-Johnson et al,  J Thromb Haemost 2013



L'opinione dei clinici italiani

SI

NO

Uso della profilassi
negli adulti

Quali pazienti ?

Haemophilia 2014; 20: e128-35

Tutti i pazienti 
con emofilia 

grave

I pazienti con 
fenotipo 

emorragico 
grave 







Profilassi terziaria: verso un approccio personalizzato 

UKHCDO, Richards et al
Br J Haematol 2010



Haemophilia. 2011 Jan;17(1):2-10. doi: 10.1111/j.1365-2516.2010.02370.x. Epub 2010 Aug 22.
Implications of coagulation factor VIII and IX pharmacokinetics in the prophylactic treatment 
of haemophilia.
Collins PW1, Fischer K, Morfini M, Blanchette VS, Björkman S; International Prophylaxis Study Group 
Pharmacokinetics Expert Working Group.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.2010.17.issue-1/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.2010.17.issue-1/issuetoc
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20731726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins PW[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20731726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20731726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morfini M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20731726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blanchette VS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20731726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bj%C3%B6rkman S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20731726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International Prophylaxis Study Group Pharmacokinetics Expert Working Group[Corporate Author]








ABR 

Accesso 
venoso

Stato 
articolare

Stile di vita
Esigenze 
personali

Età a inizio     
profilassi

Articolazioni 
bersaglio

Aderenza 
al 

trattamento 
prescritto

Fenotipo 
emorragico Dati di 

farmacocinetica

Trattamento individualizzato sulla base delle caratteristiche del 
singolo paziente

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



Aertenza al 
trattamento

ABR

Accesso 
venoso

Articolazioni 
bersaglio

Fenotipo 
emorragico

Dati 
di 

farmacocinetica

Stato 
articolare

Età a inizio
profilassi

Trattamento individualizzato sulla base delle caratteristiche 
del singolo paziente

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

Stile di 
vita/ 

esigenze 
personali



Problematiche correlate al trattamento 
dell’emofilia

• Costo e disponibilità dei concentrati

• Accesso venoso: somministrazione ev

• Frequenza di infusione: emivita FVIII ~12 h, FIX ~24 h

• Inibitori ( 30%)

• Difficoltà in regimi ad alta frequenza di somministrazione:

- Profilassi

- ITI

- Chirurgia



Potenziali benefici dei prodotti a lunga emivita

– Protezione prolungata dalle emorragie

– Minori episodi emorragici

– Ridotta frequenza di infusione / Trough più elevato

– Possono evitare la necessità di un accesso venoso centrale nei

bambini

– Ridotto consumo totale di concentrati



Nuovi prodotti

• Lo sviluppo di questi nuovi prodotti è basato interamente sulla
tecnologia ricombinante

• I Prodotti includono:

 Prodotti long acting

─ Fattore VIII long-acting 

─ Fattore IX long-acting 

─ Fattore VII attivato long-acting e analoghi più potenti

 Porcine (pig) rFVIII

 Alterazioni della cascata coagulativa in modo da compensare l’attività
coagulante carente nell’emofilia

─ Anti-TFPI [Concizumab, ev, sc Blockade of an inhibitor of clotting, tissue factor 
pathway inhibitor (TFPI) ]

─ ALN-AT3 [è un farmaco somministrato per via sottocutanea, che sfrutta la 
tecnica RNAi (RNA interference) per bloccare un importante anticoagulante 
endogeno denominato antitrombina (AT)] (Fitusiran)

─ FVIII mimetici (ACE910 emicizumab S.C.)

The future is here:
long-acting products 



Concentrati FVIII long acting

Prodotti Tecnologia Linea 
cellulare

T ½
R

T 1/2 vs
FVIII

ELOCTATE
(Biogen Idec)

Fc fusion protein
(BDD FVIII)

HEK 19 1,6 x

N8-GP
(NovoNordisk)

Glicopegilazione singola 
sito specifica (40KDa PEG) 
di FVIII BD troncato (21 aa)

CHO 19 1,6 x

Bay 94-9027
(Bayer)

Pegilazione sito specifica 
(60 Kda PEG) di 

FVIII BDD

BHK 19 1,5 x

Bax-855
(Baxter)

Pegilazione controllata
(2 x 20 Kda branched

chain PEG) di FVIII full-
length

CHO NA 1,5 x



Concentrati FIX long acting

Prodotti Tecnologia Linea 
cellulare

T ½
R

T ½ vs
FIX

Alprolix
(Biogen Idec)

Fc-Fusion protein HEK 57-83 3-5 x

N9-GP
(NovoNordisk)

Glicopegilazione sito-
specifica con molecola 

40KDa PEG

CHO 96-110 > 5 x

rIX-FP
(CSL-Behring)  

Albumin Fusion Protein CHO 89-96 > 5 x





CONCENTRATI

FVIII-IX

Sicurezza

Incidenza 
di inibitori

Infezioni

Efficacia



% di pazienti con Emofilia A e B, esposti al 
concentrato di FVIII-IX che sviluppano
inibitori

• Grave                             20-30 %

• Lieve/moderata 5-12 %  

• Emofilia B 5 %

Incidenza degli Inibitori



Gli inibitori nell’Emofilia

Impediscono la normale terapia sostitutiva e

l’attuazione di regimi di profilassi con FVIII o FIX.

Il trattamento degli episodi emorragici richiede l’uso

di agenti bypassanti (FEIBA, rFVIIa) la cui efficacia è 

minore, rispetto al FVIII o al FIX.

E’ aumentato il rischio di emorragie gravi e disabilità.

Gringeri A et al. Blood 2003; 102: 2358-63

Il 60-70% dei 
pazienti presenta 
problemi 
di mobilità e 
dolore cronico

0 10 20 30 40 50 60 70 80

% pazienti

Gonfiore dell'articolazione Atrofia muscolare

Deformità assiale Crepitio al movimento

Ridotta mobilità Contrattura in flessione

Instabilità Sinovite cronica



Fattore VIII o IX 

Trattamento & prevenzione 
degli episodi emorragici 

Inibitori High-responding

Inibitori transitori 
e 

low-responding

Induzione
Immunotolleranza

dose

Agenti 
by-passanti
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Haemophilia 2008; 14: 361-74

Br J Haematol 2013;160: 153-70

UKHDO



Strategie terapeutiche

• Eradicare l’inibitore 
(Immunotolleranaza)

• Trattamento e/o prevenzione delle 
complicanze emorragiche



Trattamento degli episodi emorragici 

nel paziente con inibitori

Agenti bypassanti: mirano a bypassare il FVIII e il FIX 
nel processo emocoagulativo; 

possano agire sinergisticamente

Sono efficaci nel controllo delle emorragie (70-80% dei casi)

non sempre equivalenti

la loro efficacia non è paragonabile a quella                      
della terapia sostitutiva con FVIII/FIX. 

Sono in grado di prevenire gli episodi emorragici?

APCC
(FEIBA)

rFVIIa
(NovoSeven)





Raccomandazioni all'uso della profilassi con agenti bypassanti nei pazienti con inibitore

Haemophilia, 2007 

Haemophilia, 2009

Haemophilia, 2010

Haemophilia, 2011

Haemophilia, 2007 



Profilassi nei pazienti con inibitore? 
Chi, quando, perchè?

Quando?

Prima di iniziare l’ITI
Durante l’ITI
In caso di fallimento della ITI
In presenza di articolazioni bersaglio
In caso di emorragie gravi
In preparazione e dopo chirurgia 
ortopedica

Chi?

Perchè?

Tutti i pazienti con ABR elevato, che 
presentano articolazioni bersaglio e 
configurano una condizione di alto 
rischio di comparsa di artropatia 
cronica.

Migliorare la QoL



 Il trattamento degli episodi emorragici con agenti by-
passanti (aPCC, rFVIIa) è utile ed efficace

 Ha grandemente contribuito a migliorare la QoL dei pazienti 
con inibitore e a prolungarne l’aspettativa di vita

 A meno che non utilizzati in regimi di profilassi precoce (?)

l’uso di agenti by-passanti non consente di prevenire le

manifestazioni cliniche dell’artropatia emofilica severa 

(disabilità e invalidità permanente)

Eradicare l’inibitore consente di

re-introdurre la terapia sostitutiva con FVIII

(dosi standard) e di intraprendere 

regimi di profilassi.

IMMUNOTOLLERANZA: perché?



Immunotolleranza

• Unica strategia terapeutica per eradicare inibitore anti FVIII-IX

• Successo tra 60-90% dei casi in funzione del protocollo utilizzato

• Diversi vantaggi:

 Assicura somministrazione di FVIII-IX in caso di bleeding e chirurgia

 Assicura trattamento di PPx per prevenire artropatia emofilica

 Migliora QoL

 Riduce I costi





Di Minno G, Haemophilia 2013

SUCCESS RATE  70%



20th century and before 21st century and beyond

GRAZIE PER L’ATTENZIONE


