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Cari Colleghi,

	 dopo oltre 10 anni dalla prima edizione, l’AICE ha sentito la necessità di aggiornare i 
principi che dovrebbero regolare i nostri atteggiamenti terapeutici. Innanzitutto, vorrei ringra-
ziare tutti coloro, circa il 80% dei Soci ordinari, che hanno risposto al questionario inviato nel 
2013, i cui risultati hanno rappresentato la base per la stesura degli stessi “Principi di trattamen-
to ed aggiornamento delle raccomandazioni per la terapia sostitutiva delle malattie emorragiche 
congenite”. Le opinioni e gli atteggiamenti dei medici italiani che trattano le Coagulopatie con-
genite sono state ritenute degne di pubblicazione su Haemophilia, 2014 Mar, 20 (2): e128-35. 
Inoltre, un’ampia sintesi di questi “Principi” è stata pubblicata sulla rivista ufficiale dell’AICE: 
Blood Transfusion 2014; 12: 575-98.
La Commissione AICE istituita ad hoc, autorevolmente coordinata da Angiola Rocino, di cui 
hanno fatto parte Antonio Coppola, Massimo Franchini, Elena Santagostino ed Ezio Zanon 
ha svolto un pesante e pregevole lavoro e si è avvalsa anche della collaborazione di Giancarlo 
Castaman e di Cristina Santoro. I suggerimenti e le osservazioni di FedEmo e di Paracelso sono 
stati in gran parte accettati e implementati.
	 Oltre alla descrizione delle procedure consigliate e alle caratteristiche di tutti i farmaci 
a nostra disposizione per la terapia delle Malattie Emorragiche Congenite (MEC), abbiamo 
ritenuto estremamente importante proporre un modello di Consenso Informato per la scelta 
del farmaco, composto secondo la normativa corrente da una Informativa per il paziente e dal 
Modulo per le firme degli attori, medico e paziente o suo legale rappresentante. L’AICE, infatti, 
intende valorizzare al massimo il ruolo del paziente nella scelta del concentrato da usare per la 
terapia delle MEC, in completa autonomia ma secondo le informazioni fornite dal medico in 
piena scienza e coscienza.
	 Stiamo vivendo un momento estremamente critico per l’assistenza e la terapia delle 
MEC. Infatti, mentre da un lato si stanno affacciando all’orizzonte nuovi concentrati con pro-
mettenti nuove caratteristiche, dall’altra si assiste a una riduzione delle risorse umane ed econo-
miche a disposizione dei Centri Emofilia del nostro Paese. Accorpamenti delle Unità operative 
e tagli lineari stanno mettendo a dura prova la specificità della assistenza ai pazienti affetti da 
MEC. 
	 L’AICE confida che questo manuale possa essere utilizzato non solo per la formazione 
dei giovani medici che si avvicinano al mondo dell’emofilia, assicurando un ricambio genera-
zionale di cui si sente un estremo bisogno, ma anche per incrementare l’appropriatezza e l’effi-
cacia della terapia sostitutiva per la profilassi delle manifestazioni emorragiche delle MEC.

Massimo Morfini
Presidente AICE, trienno 2011-2014
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1.  Introduzione

I pazienti con malattie emorragiche congenite (MEC) afferiscono regolarmente ai Centri Emofilia di-
stribuiti sul territorio nazionale (1). L’esperienza acquisita da tali Centri viene coordinata ed organiz-
zata nell’ambito dell’Associazione Italiana dei Centri Emofilia (AICE). Tale organismo promuove un 
approccio uniforme alla cura delle sindromi emofiliche, sviluppando strategie terapeutiche consensuali, 
conducendo attività di ricerca clinica collaborativa e occupandosi degli aspetti organizzativi delle strut-
ture deputate alla cura delle MEC in Italia. 
L’AICE collabora con l’Istituto Superiore di Sanità (ISS) per la compilazione e aggiornamento del Regi-
stro Nazionale Coagulopatie Congenite1. Detiene, inoltre, un database per il censimento e monitoraggio 
dei pazienti affetti da MEC, Registri per il monitoraggio di aspetti particolari del trattamento (Registro 
AICE per il Trattamento di Immunotolleranza in emofilici A gravi con inibitori; Registro RENAWI per 
il trattamento dei pazienti affetti da malattia di von Willebrand) e i database delle mutazioni geniche in 
emofilici A e B. Centri AICE partecipano, inoltre, al European Haemophilia Safety Surveillance (EU-
HASS).
Il trattamento del paziente emofilico e, più in generale con MEC, si fonda essenzialmente sull’infusione, 
per via endovenosa, del fattore della coagulazione carente. L’infusione, che prima era possibile solo in 
ambito ospedaliero, è oggi praticata dal paziente stesso o dai suoi familiari nell’ambito del cosiddetto 
trattamento domiciliare (3) Tale modalità consente che il trattamento sia effettuato con la massima 
tempestività e sia, così, associato ad una maggiore efficacia terapeutica e ad una migliore qualità della 
vita (4). L’autogestione del trattamento domiciliare implica, tuttavia, che lo stesso paziente (e/o i suoi 
familiari) sia correttamente addestrato ad adottare decisioni su quando eseguire il trattamento sostitutivo 
e ad attenersi strettamente ai dosaggi prescritti, sia istruito a riconoscere eventuali effetti collaterali, sia 
edotto circa le modalità di idonea conservazione del prodotto, sia in grado di effettuarne una corretta 
preparazione ed infusione e tenga accurata documentazione delle infusioni effettuate. A tale scopo, i 
Centri Emofilia organizzano periodicamente corsi d’informazione e addestramento, a seguito dei quali 
i pazienti o loro familiari e i genitori dei pazienti di età pediatrica conseguono l’abilitazione all’infusio-
ne domiciliare. Si fanno, inoltre, carico di una periodica revisione e verifica delle competenze relative 
all’autogestione del trattamento domiciliare di ogni singolo paziente. Tali procedure sono regolamen-
tate da specifiche normative solo in alcune delle Regioni italiane. L’AICE, pertanto, anche in accordo 
a quanto sancito dal recente accordo della Conferenza Stato Regioni (5), auspica che simili normative 
siano implementate anche nelle Regioni in cui esse non sono attualmente disponibili. 
Nell’ultimo decennio vi sono stati notevoli progressi nel campo della terapia dell’emofilia e, più in 
generale, delle MEC. L’evoluzione tecnologica dei processi di purificazione ed inattivazione virale ha 
consentito l’immissione in commercio di nuovi concentrati plasmaderivati (6), mentre i progressi nel-
la produzione di fattore VIII e fattore IX in cellule animali, con tecnologia da DNA ricombinante, ha 
consentito la progressiva eliminazione di proteine di origine umana ed animale nelle varie fasi del 
processo di preparazione. Alcuni prodotti ricombinanti sono, quindi, stati sostituiti da prodotti di nuova 
generazione ed altre molecole innovative sono attualmente in fase di avanzata sperimentazione o in via 
di registrazione (7).
Alla luce di tali importanti sviluppi, l’AICE ha ritenuto opportuno un aggiornamento delle raccomanda-
zioni precedentemente riportate nelle linee guida terapeutiche (8, 9) tenendo, inoltre, in considerazione 
le recenti indicazioni formulate dalla Federazione Mondiale dell’Emofilia (WFH) (10), quelle dell’Eu-
ropean Association of Hemophilia and Allied Disorders (EAHAD), espresse negli “European Principles 
of Haemophilia Care” (11) nonché il recente accordo della Conferenza Stato-Regioni che ha fornito le 
indicazioni per definire i percorsi assistenziali atti a rispondere alle specifiche esigenze dei pazienti con 
MEC e a garantire uniformi livelli assistenziale su tutto il territorio nazionale (5).  A tale scopo, il gruppo 
di lavoro designato, nell’ambito dell’analisi delle evidenze scientifiche disponibili, ha effettuato revi-

1 Il più recente aggiornamento di tale registro (2) è disponibile al sito www.ISS.it
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1.1 Sintesi dei principi di trattamento e delle raccomandazioni per la terapia   
      sostitutiva dei pazienti con MEC 
 

Aspetti generali 
 

Riferimento 
paragrafo 

 I pazienti con malattie emorragiche congenite (MEC) sono seguiti 
presso Centri specialistici aderenti all’Associazione Italiana Centri 
Emofilia (AICE). Tali centri provvedono alla diagnosi, al 
trattamento, al monitoraggio clinico periodico delle MEC e relative 
complicanze e si fanno carico  dell’addestramento del paziente e/o dei 
suoi familiari al trattamento domiciliare.  

 
1 

 L’AICE, in sintonia con il recente accordo della Conferenza Stato 
Regioni, promuove un approccio di assistenza e trattamento delle 
MEC con criteri uniformi su tutto il territorio nazionale. Realizza 
progetti di ricerca multicentrica finalizzata su problemi clinici di 
diagnosi e terapia delle MEC e delle loro complicanze. Collabora con 
l’Istituto Superiore di Sanità alla compilazione e aggiornamento del 
Registro Nazionale Coagulopatie Congenite, detiene un database per 
il censimento e monitoraggio dei pazienti affetti da MEC, Registri per 
il monitoraggio di aspetti particolari del trattamento e i database delle 
mutazioni geniche in emofilici A e B. Centri AICE partecipano al 
European Haemophilia Safety Surveillance (EUHASS). 

 

Terapia 
sostitutiva 

Cardine del trattamento delle MEC è la terapia sostitutiva, cioè la 
somministrazione per via endovenosa di un prodotto contenente il 
fattore carente per il trattamento o la prevenzione delle emorragie.  

1, 2 
 

Trattamento 
domiciliare 

L’AICE raccomanda il trattamento delle MEC in regime domiciliare. 
Tale regime consente di attuare la terapia sostitutiva con  la massima 
tempestività e si associa ad una maggiore efficacia terapeutica e ad 
una migliore qualità della vita. I Centri AICE si occupano di 
addestrare i pazienti e/o i familiari ad una corretta attuazione delle 
prescrizioni terapeutiche, concedono loro l’abilitazione al trattamento 
domiciliare e si fanno carico della periodica revisione e verifica delle 
competenze relative all’autogestione del trattamento domiciliare di 

1 

sioni sistematiche della letteratura volte, in particolare, a rilevare la qualità delle evidenze disponibili su 
temi tuttora controversi, come il rischio di sviluppo d’inibitore in emofilici A gravi mai precedentemente 
trattati (12) e le modalità di attuazione del trattamento d’immunotolleranza in pazienti con inibitore per-
sistente (13). È stata, inoltre, effettuata una survey tra i responsabili dei Centri Emofilia italiani, affiliati 
all’AICE, cui ha partecipato il 77% (40/52) dei consultati (14). Tale survey è stata condotta mediante la 
compilazione di un questionario ad hoc (19 quesiti), specificamente disegnato allo scopo di conoscere 
l’opinione dei clinici circa i più importanti aspetti del trattamento dell’emofilia. Tra questi: la scelta dei 
prodotti per la terapia sostitutiva in pazienti con differenti caratteristiche, le indicazioni al trattamento di 
profilassi e a quello di immunotolleranza e le modalità di attuazione di tali regimi terapeutici. La revisio-
ne della letteratura e i risultati della survey sono stati utilizzati per la definizione dei “principi” cardine 
per la gestione e la  terapia e dei pazienti affetti da MEC. Tali principi e le relative raccomandazioni sono 
di seguito riassunte. 



5

 

   

ogni singolo paziente. Poiché specifiche normative circa il 
trattamento domiciliare non sono  disponibili in tutte le Regioni 
italiane, in ottemperanza a quanto indicato dalle recenti disposizioni 
della Conferenza Stato Regioni, l’AICE auspica che esse siano 
uniformemente implementate su tutto il territorio nazionale.  

Prescrizione dei 
concentrati per la 
terapia 
sostitutiva 

La prescrizione dei prodotti per il trattamento domiciliare di routine 
prevede la stesura di un piano terapeutico, della durata non superiore 
a 12 mesi, che riporti il fabbisogno del paziente determinato in base al 
consumo medio precedentemente riscontrato. Piani terapeutici 
aggiuntivi possono rendersi necessari per il trattamento di episodi 
emorragici acuti, al di là di quanto previsto per il trattamento di 
routine. Per i pazienti con bassa frequenza di episodi emorragici (<1 
per trimestre), il piano terapeutico deve prevedere il fabbisogno per il 
trattamento di almeno un episodio emorragico grave (3-4 infusioni a 
dosaggio ottimale). Tale fabbisogno deve essere assicurato come 
scorta domiciliare ad ogni paziente. 
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Raccomandazioni generali per la terapia 
 

Riferimento 
paragrafo  

Consenso 
informato 

Il consenso informato sottoscritto dal paziente (o genitori/legale 
rappresentante in caso di minori) e dal medico del Centro Emofilia  è 
d’obbligo per la prescrizione e somministrazione di emocomponenti 
ed emoderivati e viene raccomandato anche per la somministrazione 
di prodotti ricombinanti. Tale consenso deve essere custodito nella 
documentazione clinica del paziente presso il Centro Emofilia. Si 
raccomanda l’adozione del documento all’uopo predisposto 
dall’AICE.  
Circa la scelta del prodotto da utilizzarsi, l'AICE raccomanda 
l'adozione di ogni misura volta a favorire il diretto coinvolgimento 
del paziente/legale rappresentante nel processo decisionale e ottenere 
la consapevole sottoscrizione del consenso informato scritto. Tale 
scelta deve, in ogni caso, essere conseguenza di un'approfondita 
discussione con il paziente nel corso della quale devono essere fornite 
dettagliate informazioni circa i diversi prodotti registrati in Italia. 

 
 

5.1.1 
Appendice 2 

Vaccinazioni Tutti i pazienti non immunizzati nei confronti dei virus dell’epatite A 
e B e che possano necessitare della somministrazione di emoderivati 
devono essere, tempestivamente, sottoposti a vaccinazione 
preventiva. E’ opportuno, inoltre, eseguire controlli periodici del 
titolo anticorpale anti-HBs e, se necessario, consigliare la 
somministrazione di una dose di richiamo.  

 
5.1.3 

 La vaccinazione contro l’epatite B è consigliata ai familiari di 
pazienti portatori di HBsAg e a coloro che sono coinvolti nel 
trattamento domiciliare. 

 

Concentrati per la 
terapia sostitutiva 

I prodotti di scelta per la terapia sostitutiva delle MEC sono i concentrati 
purificati del fattore carente, sottoposti a procedure di 
inattivazione/esclusione virale. Nei pazienti con MEC per le quali non 
esista o non sia disponibile/registrato in Italia uno specifico concentrato 
purificato, si raccomanda l’utilizzo di plasma fresco congelato virus-
inattivato, dando la preferenza al prodotto da plasma nazionale. 

2, 
5.1.4 
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 Si raccomanda l’utilizzo di prodotti registrati per le indicazioni 
previste e ai dosaggi indicati, a meno che non esistano chiari 
vantaggi, documentati in letteratura, a favore di una diversa opzione 
terapeutica o di una indicazione non registrata, come nel caso 
dell’induzione di immunotolleranza e di regimi di profilassi con 
fattore VIIa ricombinante. In tale evenienza è d’obbligo richiedere 
alle competenti autorità sanitarie regionali l’autorizzazione all’uso 
off-label. AICE suggerisce, inoltre, l’inserimento dei pazienti in studi 
prospettici e nei Registri prospettici ad hoc che AICE stessa detiene 
in collaborazione con l’ISS.    

 
5.1.2 

 I pazienti con MEC di grado lieve dovrebbero essere esposti il meno 
possibile a prodotti biologici (plasmaderivati o ricombinanti) ed 
essere trattati, preferenzialmente, con farmaci emostatici di sintesi 
(desmopressina, antifibrinolitici). 

 
5.1.4 

 Frequenti cambiamenti del prodotto utilizzato per la terapia 
sostitutiva devono essere evitati, se non sostenuti da motivazioni 
solide. Frequenti cambiamenti ostacolano, infatti, il mantenimento di 
un’accurata farmacovigilanza e possono ridurre l’aderenza del 
paziente alla terapia.  

 
5.1.4, 

5.2 

 Per il trattamento dei pazienti con carenze rare per le quali è importabile un 
concentrato specifico non registrato in Italia, è opportuno che le farmacie 
ospedaliere dei presidi sede dei Centri Emofilia abbiano sempre disponibile 
una scorta, sia pur minima, di tali prodotti da utilizzarsi, in caso di 
emergenze/urgenze emorragiche, per il trattamento di pazienti già in carico 
al Centro o di nuova diagnosi. 

 
2.6 

Desmopressina 
(DDAVP) 

La DDAVP, impiegata per via e.v. (diluita in soluzione fisiologica ed 
infusa in circa 20-30 min) o s.c. alla dose di 0.3 mcg/kg, rappresenta 
il trattamento di scelta nei pazienti affetti da emofilia A lieve o 
malattia di von Willebrand (VWD) responsivi a tale farmaco. Il 
trattamento con DDAVP è, infatti, generalmente efficace, esente da 
rischi di trasmissione di agenti patogeni e meno costoso rispetto 
all’uso di concentrati. 

 
5.1.5 

 Si raccomanda di valutare preventivamente la risposta individuale 
sia nei pazienti con emofilia A lieve che con VWD, misurando i 
livelli di FVIII:C (e VWF:RCo nei pazienti con VWD) dopo 1 e 4 
ore dalla somministrazione.  

 

 Si raccomanda un monitoraggio laboratoristico, in caso di 
somministrazioni ravvicinate, per verificare il mantenimento della 
risposta terapeutica (tachifilassi), specie negli emofilici A lievi.  

 

 Si consiglia cautela nell’impiego in bambini di età inferiore a 2 anni, 
in soggetti anziani ed in pazienti con malattie cardiovascolari.  

 

 La DDAVP può essere utilizzata per le procedure di villocentesi ed 
amniocentesi e per la gestione del parto in donne portatrici di 
emofilia A con bassi  livelli di FVIII o affette da VWD che non 
presentino complicanze ostetriche a rischio trombotico. 

 

Acido 
tranexamico 

L'uso di acido tranexamico (agente antifibrinolitico) è utile ed 
efficace nel trattamento di emorragie mucose, ferite, in preparazione 
a interventi odontoiatrici e stomatologici ed in associazione alla 
DDAVP nei pazienti responsivi a tale ultimo agente.  

 
5.1.6 
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 L’acido tranexamico, può essere somministrato per via e.v. (15-25 
mg/kg x 3/die), per os (25 mg/kg x 3/die) o per collutorio (10 mL di 
una soluzione al 5% per 2 min x 4/die per 4-7 giorni) in caso di 
procedure odontostomatologiche.  

 

 L'uso di questo agente è controindicato in pazienti con malattia 
tromboembolica o metabolica o con aumentato rischio 
cardiovascolare. Deve, inoltre, essere evitato in corso di ematuria. 

 

 Ne è generalmente sconsigliata l’associazione con PCC o APCC 
mentre può essere impiegato in associazione al FVIIa ricombinante. 

 

Colla di fibrina Nei pazienti con MEC la colla di fibrina può essere utilizzata in 
condizioni di elevato e persistente rischio di sanguinamento per cause 
locali (sede, estensione della lesione) non facilmente gestibili 
mediante l’adozione di altre misure di emostasi locale (punti di 
sutura, compressione, ecc) e/o il trattamento sostitutivo con 
concentrato del fattore carente. 

 

 
 

Raccomandazioni specifiche 
 

Riferimento 
paragrafo  

 
Scelta del concentrato nell’emofilia A e B  
Considerazioni 
generali 

La scelta di concentrati dei fattori della coagulazione per la terapia 
sostitutiva dell’emofilia A e B deve, prioritariamente, basarsi su 
una documentata dimostrazione di sicurezza ed efficacia. 

 
5.2 

 Tutti i concentrati di fattore VIII (FVIII) e di fattore IX (FIX) 
commerciali, attualmente disponibili, sono altamente efficaci. 

 

 In mancanza di dati definitivi sulla differente immunogenicità dei 
diversi prodotti (plasmaderivati vs. ricombinanti e ricombinanti di 
diversa generazione), si raccomanda di inserire tutti i pazienti, ed 
in particolare i pazienti mai precedentemente  trattati con terapia 
sostitutiva (PUPs), in programmi di farmacovigilanza attiva, che 
possono contribuire a produrre maggiori evidenze in questo 
ambito. Va inoltre considerata la possibilità di arruolare gli stessi 
pazienti in studi clinici in corso aventi analogo scopo. 

 

 Non è dimostrato un significativo rischio di incidenza di nuovi inibitori 
in emofilici A, precedentemente trattati (PTPs) che cambino prodotto, 
passando da un concentrato di FVIII plasmaderivato ad uno di origine 
ricombinante o da un prodotto ricombinante ad un altro. E’ comunque 
sempre opportuna un’attenta sorveglianza di ogni singolo paziente, ogni 
qual volta un nuovo prodotto viene introdotto in sostituzione di un 
concentrato precedentemente usato. Va inoltre considerato che nei 
PTPs, durante l’intera storia infusionale, il rischio di sviluppo di 
inibitori, per quanto basso, non può definirsi mai nullo. 

 
 

4.2 

 Quanto alla sicurezza rispetto alla trasmissione di agenti infettivi, 
si raccomanda l’inserimento di tutti i pazienti in programmi di 
farmacovigilanza attiva ed, in particolare, nel programma 
EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance system) 
supportato dall’EMA.  

 
5.2 
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 Pur considerando che il rischio zero non è attribuibile ad alcun 
prodotto biologico, la sicurezza virale dei concentrati da DNA 
ricombinante (mai segnalata la trasmissione di alcun agente 
infettivo dalla loro immissione in commercio) soddisfa la 
principale esigenza di sicurezza della terapia sostitutiva espressa 
dalla stragrande maggioranza dei medici e dei pazienti, in Italia.  

 

Scelta dei 
concentrati per la 
terapia sostitutiva 

In ogni caso, l’AICE ritiene che la scelta del concentrato da usare 
per la terapia sostitutiva debba, prioritariamente, scaturire da 
un’accurata disamina delle evidenze scientifiche, che il medico del 
Centro Emofilia ha il dovere di esporre, nei molteplici aspetti 
tuttora oggetto di controversie, in maniera chiara e fruibile al 
paziente o ai suoi rappresentanti legali. Nel corso di tale 
approfondito dialogo devono essere fornite tutte le informazioni 
utili, affinché il paziente o i suoi legali rappresentanti possa / pos- 
sano sottoscrivere consapevolmente il consenso informato e con- 
tribuire, in maniera attiva e ragionata, alla scelta del prodotto per
la propria terapia.  

 
5.2 

 I concentrati ricombinanti rappresentano i prodotti di scelta per il 
trattamento dei PUPs, dei pazienti precedentemente minimamente 
trattati (MTPs) e dei PTPs  precedentemente esposti esclusivamen- 
te a concentrati ricombinanti.  

 

 I concentrati ricombinanti sono i prodotti di scelta per il trattamen- 
to dei pazienti HIV-positivi con chiari segni di immunodepressio-
ne, in quanto essi potrebbero essere a rischio di infezione di Par- 
vovirus o da potenziali altri agenti patogeni trasmissibili per via 
ematogena, attualmente non noti.  

 

 I concentrati ricombinanti rappresentano i prodotti di scelta per i 
PTPs già precedentemente esposti a concentrati a derivazione 
plasmatica che non abbiano contratto alcuna infezione da agenti 
virali trasmissibili per via ematogena e per pazienti infettati da HCV 
che abbiano eliminato il virus; in alternativa, tali pazienti possono 
continuare a ricevere trattamento sostitutivo con il prodotto 
plasmaderivato già in uso, in base alla scelta da condividere con il 
medico del Centro Emofilia. 

 

 I pazienti già precedentemente esposti a concentrati a derivazione  
plasmatica (PTPs) che presentino infezione persistente da HCV 
(HCV-RNA positivi) e i pazienti HIV-positivi che non presentino 
segni di immunodepressione possono continuare a ricevere il 
trattamento sostitutivo con prodotto plasmaderivato o ricombinan- 
te già in uso, in base alla scelta da condividere con il medico del 
Centro Emofilia.  

 

 
Emofilia A  
Trattamento a 
domanda 

La somministrazione del concentrato di FVIII va praticata ad un 
dosaggio da definire in base al tipo ed alla gravità dell’episodio 
emorragico (Tabella 7), ogni 12-24 ore sino a completa 
risoluzione dell’emorragia. 

 
5.2.1 
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Monitoraggio del 
trattamento 

In corso di trattamento, è sempre indicato un attento monitoraggio 
della risposta clinica individuale e dei livelli minimi circolanti di 
FVIII prima della successiva infusione. Il dosaggio dei livelli 
plasmatici di FVIII, dopo infusione di concentrato, è spesso 
necessario al fine di verificare che siano effettivamente raggiunti i 
livelli attesi, in rapporto alla dose somministrata (recupero in vivo 
entro i limiti attesi). 

 

Profilassi primaria La profilassi primaria, iniziata dopo il primo episodio di emartro e, 
comunque, entro i 3 anni di età, è raccomandata in tutti i bambini 
con emofilia grave, quale regime di trattamento ottimale per la 
prevenzione delle emorragie e delle conseguenti sequele sullo stato 
articolare.  

 

 La profilassi primaria viene generalmente praticata somministran- 
do 25-40 U/Kg di concentrato di FVIII per 3 giorni non consecu-
tivi alla settimana o a giorni alterni.  

 

 Per facilitare l’inizio precoce della profilassi, specie in bambini 
con difficoltà di accesso venoso, può essere considerata l’adozione 
di regimi a frequenza ‘scalare’ che prevedono, inizialmente, una 
sola infusione settimanale; la frequenza delle infusioni viene poi 
gradualmente aumentata, con il progredire dell’addestramento al 
trattamento domiciliare, sulla base delle necessità cliniche e della 
frequenza degli episodi emorragici, monitorando accuratamente la 
risposta clinica individuale, lo stato articolare e i livelli di FVIII a 
48-72 ore di distanza da un’infusione, in modo da mantenere 
livelli minimi non inferiori a 1-2  UI/dL. Allo scopo di favorire la 
raccolta di maggiori dati di efficacia a lungo termine di tali regimi, 
l’AICE suggerisce di riportare i risultati del follow-up clinico dei 
pazienti nel Database Nazionale AICE e/o in studi clinici 
prospettici nazionali o di cooperazione internazionale ad hoc 
disegnati 

 

 Non è ancora definito se i pazienti in profilassi primaria debbano 
continuare a ricevere tale regime per tutta la vita o se possano 
modificare lo schema terapeutico, una volta raggiunta l’età adulta. 
Non è possibile, pertanto, esprimere alcuna raccomandazione in 
merito, se non quella di monitorare attentamente la frequenza degli 
episodi emorragici e le condizioni di funzionalità muscolo-
scheletrica del paziente, prima di decidere se modificare o meno 
lo schema di profilassi, nonché di coinvolgere il paziente nella 
decisione, tenendo in considerazione il suo stile di vita e le 
esigenze individuali in termini di necessità lavorative e di 
partecipazione sociale. 

 

Profilassi secondaria 
e terziaria 

Evidenze crescenti dimostrano i benefici derivanti da regimi di 
profilassi secondaria e terziaria, in adolescenti ed adulti con 
l’obiettivo di ridurre la frequenza emorragica, rallentare la 
progressione dell’artropatia cronica, prevenire la comparsa di  
articolazioni bersaglio e migliorare la qualità di vita.  

 

 L’AICE raccomanda l’introduzione di regimi di profilassi 
secondaria negli adolescenti non precedentemente trattati con 
regimi di profilassi primaria, allo scopo di ridurre la frequenza 
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degli episodi emorragici e prevenire la comparsa di nuove 
articolazioni bersaglio in soggetti il cui sistema muscolo-
scheletrico è ancora in evoluzione, nonché al fine di migliorare la 
qualità della vita degli stessi pazienti.  

 Per i pazienti adulti precedentemente trattati a domanda l’AICE 
suggerisce di individualizzare la scelta del regime di trattamento 
da utilizzare, introducendo regimi di profilassi terziaria a breve o 
lungo termine, in relazione alla frequenza emorragica ed al rischio 
di rapida progressione dell’artropatia con conseguente disabilità ed 
indicazione ad interventi ortopedici, nonché le necessità del 
paziente in rapporto allo stile di vita e alle esigenze di ordine 
lavorativo e di partecipazione sociale.  

 

 In ogni caso, per tutti i pazienti di qualsiasi età che utilizzino 
regimi di profiassi secondaria o terziaria, L'AICE suggerisce di 
riportare i risultati del follow-up clinico del paziente, di qualità 
della vita e di consumo di concentrati nel Database Nazionale 
AICE, onde consentire la raccolta di maggiori dati di efficacia ed 
utilità a lungo termine.    

 

 
Emofilia A con inibitore  
 Per le notevoli competenze specialistiche richieste, si raccomanda 

la presa in carico dei pazienti con emofilia A con inibitore 
esclusivamente da parte dei Centri Emofilia. 

 
5.2.2 

Induzione della 
immunotolleranza 
(ITI) 

L’obiettivo primario del trattamento del paziente con inibitore è 
rappresentato dall’eradicazione degli alloanticorpi, per prevenire o 
almeno ridurre l’impatto negativo della persistenza degli inibitori 
sulla morbilità, soprattutto articolare, e sulla qualità di vita. Ciò è 
attualmente realizzabile solo attraverso regimi di induzione della 
immunotolleranza (ITI). 

 

 L’eradicazione dell’inibitore mediante ITI è indicata in tutti i 
pazienti con emofilia A grave ed inibitore ad alta risposta 
anamnestica o a bassa risposta anamnestica ma tale da impedire il 
trattamento sostitutivo a domanda o di profilassi utilizzando 
concentrati di FVIII a dosi standard. 

 

 I bambini con inibitore di recente insorgenza rappresentano i 
principali candidati all’ITI, poiché il ripristino precoce della 
possibilità d’instaurare il trattamento sostitutivo con FVIII, ed in 
particolare di utilizzare regimi di profilassi primaria/secondaria, 
consente di minimizzare il rischio di emorragie gravi e prevenire la 
comparsa di significativi danni articolari. 

 

 L’ITI deve essere intrapresa nei bambini quanto prima possibile, 
dopo la comparsa di inibitore, non appena il titolo anticorpale si è 
ridotto a <10 UB/ml. Questa condizione è considerata un fattore 
prognostico favorevole ai fini del successo dell’ITI, così come un 
picco storico massimo di inibitore <200 UB/ml. 

 

 Negli adulti con inibitori di vecchia data, nei quali l’ITI è ritenuta 
a minore probabilità di successo, il ricorso a tale approccio 
terapeutico è indicato in casi selezionati, in cui si riscontrino gravi 
o frequenti episodi emorragici con rischio di disabilità/inabilità 
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ingravescente per l’instaurarsi di un quadro di grave artropatia 
cronica degenerativa con un relativo elevato impatto sulla qualità  
di vita. In particolare, l’ITI può trovare indicazione in pazienti adulti 
che presentino fattori prognostici favorevoli al raggiungimento del 
successo completo o parziale al trattamento e deve essere 
attentamente considerata anche in rapporto alla efficacia del 
trattamento con agenti bypassanti in regimi a domanda e/o di 
profilassi degli eventi emorragici.  

 L’indicazione all’ITI nei pazienti adulti con inibitore di vecchia 
data va considerata anche in relazione al crescente problema della 
gestione del rischio emorragico correlato a interventi di chirurgia 
ortopedica e/o alla presenza di comorbidità correlate all’invec-
chiamento.  

 

 Per tutti i pazienti che intraprendano un regime di ITI, siano essi 
in età pediatrica con recente comparsa dell’inibitore o pazienti con 
inibitore persistente già da tempo, e qualunque sia il prodotto o il 
regime utilizzato, l’AICE raccomanda l'ottenimento del consenso 
informato da custodire nella cartella clinica.

 

 L’AICE ritiene opportuno che il clinico informi la ASL di 
appartenenza del paziente, prima di dare effettivo inizio ad un 
trattamento di ITI, allo scopo di facilitare l’approvvigionamento 
dei prodotti necessari. 

 

Dose di FVIII per 
l’ITI 

Il regime a bassa dose (50 UI/Kg tre volte a settimana) non è più 
ritenuto indicato per l’ITI, specie nei bambini e nei soggetti con 
prognosi più favorevole, poiché associato ad una più elevata  
frequenza emorragica, in corso di ITI, e ad un tempo più 
prolungato per ottenere la negativizzazione dell’inibitore. 

 
5.2.2 

 
Nei pazienti a buona prognosi, oltre ai classici regimi ad alta dose 
(>200 UI/Kg/die), possono essere inizialmente utilizzati regimi 
con somministrazione giornaliera di FVIII a dose intermedia 
(>100 UI/Kg/die). In caso di riscontro, nel corso del trattamento di 
ITI con tali regimi, di un picco d’inibitore >200 UB/ml (fattore 
prognostico sfavorevole ai fini del raggiungimento del successo 
dell’ITI) o di frequenti episodi emorragici intercorrenti, la dose 
giornaliera di FVIII può essere incrementata a >200 UI/Kg/die.  

  

 

 Nei pazienti con fattori prognostici negativi sono da preferirsi 
regimi ad alta dose di FVIII (>200 UI/Kg/die) poiché associati a 
maggiore efficacia, sia in termini di eradicazione dell’inibitore che 
di tempo necessario al  raggiungimento di tale obiettivo.  

 

Tipo di concentrato 
di FVIII per l’ITI 

In mancanza di chiare evidenze riguardo a differenze significative di 
successo dell’ITI con i diversi tipi di concentrato di FVIII, l’AICE
anche alla luce di quanto recentemente indicato dall’EMA, non ritiene di 
 

2
 

 

 
 

2 �Vedi Ref. 101 Committee for Medicinal products for Human Use (CHMP). Reflection paper on Immine Tolerance Induction 
in haemophilia A patients with inhibitors. EMA/CHMP/BPWP/153137/2011 (21 march 2013).
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esprimere alcuna raccomandazione circa l’uso di prodotti di 
origine ricombinante o a derivazione plasmatica, relativamente ai 
pazienti adulti. In questi casi, la scelta del concentrato deve 
scaturire da un’approfondita discussione con il paziente, 
specificamente informato dei dati disponibili in letteratura circa 
l’efficacia dei differenti prodotti.  

 Per i pazienti in cui l’ITI venga programmata precocemente 
rispetto alla comparsa dell’inibitore, essendo essi, generalmente, 
bambini trattati con FVIII ricombinante, è indicato l’uso dello 
stesso prodotto che il paziente stava utilizzando al momento della 
comparsa dell’inibitore o, comunque, di un prodotto ricombinante 
con analoghe caratteristiche. 

 

 Per tutti i pazienti che intraprendono un regime di ITI, siano essi 
in età pediatrica con recente comparsa dell’inibitore o pazienti con 
inibitore persistente già da tempo, l’AICE raccomanda 
l’inserimento in studi clinici in corso, nonché nel Registro AICE 
per il Trattamento di Immunotolleranza in emofilici con inibitori, 
allo scopo di raccogliere ulteriori dati che contribuiscano a chiarire 
i numerosi aspetti ancora oggetto di dibattito e controversie. 

 

Gestione dell’ITI L’ITI deve essere condotta in maniera ininterrotta e a regime 
immodificato fino al raggiungimento dei criteri di successo 
completo o risposta parziale. Successivamente, la dose di FVIII e 
la frequenza delle infusioni vanno progressivamente ridotte, fino 
ad instaurare un regime di profilassi (opzione raccomandata nei 
bambini) o di trattamento a domanda. L’ITI dovrebbe essere 
protratta per almeno 9 mesi, prima di dichiararne il fallimento, e 
fino ad un massimo di 3 anni, nel caso si osservi una riduzione del 
titolo dell’inibitore senza raggiungere la completa eradicazione 
dell'inibitore. 

 

 In caso di fallimento o successo incompleto ad un primo regime di 
ITI, la scelta di intraprendere un secondo tentativo va considerata, 
particolarmente, in caso di pazienti con fenotipo emorragico grave, 
che presentano articolazioni bersaglio e/o risposta emostatica non 
ottimale al trattamento con agenti bypassanti. Tra le opzioni 
disponibili, da valutare accuratamente con il paziente o i suoi 
genitori, vi è l’incremento della dose di FVIII, in caso sia stato 
usato un regime a dose bassa o intermedia e/o lo switch a prodotto 
plasmaderivato ricco in VWF, se il prodotto utilizzato in prima 
linea era un prodotto ricombinante. In alcuni casi selezionati può  
essere considerata l’associazione con agenti immunosoppressori 
e/o  immunomodulanti. 

 

Agenti bypassanti La scelta dell’agente bypassante (APCC o rFVIIa) per il 
trattamento delle emorragie nei pazienti con inibitore ad alta 
risposta anamnestica si basa sulla risposta clinica individuale, oltre 
che su considerazioni riguardanti i diversi regimi terapeutici, la 
loro praticabilità a domicilio e la conseguente adesione al 
trattamento. Valgono, inoltre, le stesse considerazioni relative alla 
scelta tra prodotti ricombinanti e plasmaderivati già riportate 
per i pazienti che non presentino inibitore, a meno che non sia 

 
5.2.2 
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chiaramente documentata l’inefficacia terapeutica dell’uno o 
dell’altro prodotto. 

 Anche per l’uso degli agenti bypassanti si raccomanda l’otteni- 
mento del consenso informato del paziente/legale rappresentate,
dopo chiara ed ampia discussione dei rischi e benefici asso-
ciati all’uso di ciascuno dei due prodotti in rapporto alla loro  
sicurezza e possibile variabile efficacia in differenti condizioni 
cliniche e per differenti episodi emorragici.  

 

 Nei pazienti candidati all’ITI, in particolare se tale trattamento 
viene pianificato precocemente rispetto alla comparsa dell’i- 
nibitore, è da preferirsi l’impiego di rFVIIa (a meno che tale 
farmaco non risulti clinicamente inefficace) allo scopo di evitare il 
rischio di risposta anamnestica (descritto per l’APCC a causa della 
presenza di tracce di FVIII) e favorire, così, l’inizio dell’ITI in 
presenza di bassi titoli di inibitore. 

 

 Nei pazienti con elevata frequenza emorragica, specie in 
articolazioni bersaglio con elevato rischio di rapida progressione in 
artropatia cronica invalidante, o che manifestino eventi emorragici 
gravi e di difficile gestione, sulla scorta delle crescenti evidenze 
disponibili in letteratura, è indicato l’uso di regimi di profilassi con 
agenti bypassanti a dosi e frequenza di somministrazione da 
definirsi in relazione alla risposta clinica individuale. Va, tuttavia, 
considerato che il concentrato APCC è registrato per l’uso in 
regime di profilassi, mentre tale indicazione non è disponibile per 
il rFVIIa. Nondimeno, l’AICE ritiene che le evidenze disponibili 
in letteratura siano sufficienti per considerare l’uso del rFVIIa in 
regime di profilassi, particolarmente in bambini candidati all’ITI, 
poiché l’uso di APCC può, in alcuni casi (30% circa), evocare 
risposte anamnestiche che potrebbero ritardare l’inizio dell’ITI. 
Tuttavia, in caso di utilizzo del rFVIIa in regime di profilassi, 
l’AICE raccomanda l’ottenimento dell’autorizzazione all’uso off-
label e l’arruolamento del paziente in studi clinici in corso e nel 
Registro AICE circa l’uso degli agenti bypassanti in regime di 
profilassi o a domanda in pazienti con inibitore.  

 

 In caso di episodi emorragici di difficile gestione, non dominabili 
mediante l’uso dell’uno o dell’altro agente bypassante, può essere 
considerata l’associazione di entrambi gli agenti in regimi di 
terapia sequenziale o combinata. Tale associazione è, comunque, 
da considerarsi come trattamento di salvataggio da utilizzare 
esclusivamente in ambito ospedaliero ed attuando un attento 
monitoraggio clinico-laboratoristico. 

 

Emofilia A 
moderata-lieve  
con inibitore 

Il rischio di inibitore negli emofilici A moderati e lievi cresce con 
l’aumentare del numero di esposizioni a concentrati di FVIII. Il 
test di determinazione della presenza d'inibitore va, pertanto, 
accuratamente monitorato anche in questi pazienti, poiché la 
comparsa di inibitore può manifestarsi in qualsiasi epoca della 
vita. 

 
5.2.5 

 Poiché alcune mutazioni geniche sembrano essere associate ad un 
rischio più elevato di insorgenza di inibitore, la caratterizzazione 
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della mutazione è consigliata in ogni paziente con emofilia A 
lieve/moderata, in modo da identificare i pazienti con mutazioni 
teoricamente a maggior rischio. 

 L’uso della DDAVP deve essere incoraggiato nei pazienti con 
emofilia A lieve responsivi a tale agente, in modo da minimizzare 
il numero di esposizioni ai concentrati di FVIII. 

 

 Il monitoraggio dell’inibitore, eseguito periodicamente nei pazienti 
trattati con concentrati di FVIII, va effettuato in particolare dopo 
situazioni cliniche che richiedono un trattamento intensivo. 

 

 Anche per i pazienti affetti da emofilia A lieve o moderata che 
sviluppino inibitore, viste le notevoli competenze specialistiche 
richieste dalla loro gestione, se ne raccomanda la presa in carico 
esclusivamente da parte dei Centri Emofilia.  

 

 La possibilità di adottare protocolli di ITI va considerata in 
pazienti con sintomatologia emorragica frequente e grave. 

 

 
Emofilia B  
 I concentrati purificati di FIX rappresentano il trattamento di 

scelta.   
 

5.2.3 
Trattamento a 
domanda 

La somministrazione del concentrato di FIX deve essere praticata 
a dosaggio e durata da definirsi in base al tipo ed alla gravità 
dell’episodio emorragico (Tabella 7). 

 

Profilassi primaria La profilassi primaria può essere, generalmente, praticata 
somministrando 40 U/Kg di concentrato di FIX per 2 giorni non 
consecutivi alla settimana. 

 

 E’ indicato eseguire, periodicamente, un monitoraggio della 
risposta clinica individuale effettuando la determinazione dei 
livelli di FIX circolante a distanza di almeno 72 ore dalla 
precedente infusione. Ciò consente di adeguare il dosaggio in 
modo che i livelli minimi di FIX circolante non siano inferiori a 1-
2 UI/dL. 

 

 Per la modulazione di regimi di profilassi primaria in pazienti che 
abbiano raggiunto la completa maturità del sistema muscolo-
scheletrico, si ritengono valide le stesse raccomandazioni formu- 
late per gli emofilici A.  

 

Profilassi secondaria 
e terziaria 

Per le indicazioni a regimi di profilassi secondaria e terziaria in  
adolescenti e adulti con emofilia B, si ritengono valide le stesse 
raccomandazioni fornite per i pazienti con emofilia A.        

 

 
Emofilia B con inibitore  
 Lo sviluppo di inibitori anti-FIX è generalmente associato ad  

ampie delezioni del gene F9. Allo scopo di identificare i pazienti a 
rischio di sviluppo di inibitore è, pertanto, raccomandata l’i- 
dentificazione della mutazione genica causa della malattia in 
tutti i pazienti di nuova diagnosi. Tale identificazione dovrebbe 
essere eseguita il più precocemente possibile e, idealmente, prima 
che si renda necessario istituire il trattamento sostitutivo. 

 
5.2.4 

 Per il rischio di sviluppo di gravi reazioni allergiche, in corso di  
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trattamento con FIX, che possono verificarsi in pazienti con 
inibitore, è raccomandato effettuare le prime 10-20 infusioni di 
concentrato in ambiente ospedaliero. Inoltre, per le notevoli 
competenze specialistiche richieste dalla gestione dei pazienti 
affetti da emofilia B con inibitore, particolarmente se si verifichino 
gravi reazioni allergiche e/o anafilattiche, si raccomanda la presa 
in carico dei pazienti esclusivamente da parte dei Centri Emofilia. 

 Per la possibilità di gravi reazioni allergiche in seguito a  
riesposizione al FIX, l’ITI non è routinariamente utilizzata nei 
pazienti con inibitore anti-FIX. L’AICE non ritiene, pertanto, di 
poter esprimere alcuna raccomandazione circa l’istituzione di 
regimi di ITI in emofilici B con inibitore.  Nei casi in cui questa 
venga intrapresa, è suggerito un attento monitoraggio dei pazienti 
con frequenti determinazioni della proteinuria, allo scopo di  
diagnosticare precocemente l'insorgenza di un’eventuale sindrome 
nefrosica.   

 

 
Malattia di von Willebrand 
 La DDAVP rappresenta il farmaco di prima scelta in tutti i 

pazienti responsivi ed è da preferirsi all’uso dei concentrati 
plasmaderivati. Nei casi in cui la DDAVP risultasse inefficace o 
controindicata, i concentrati plasmatici ricchi in fattore di von 
Willebrand (VWF) costituiscono la terapia di scelta. 

 
5.2.6 

 L’uso di crioprecipitato va evitato in quanto non virus-inattivato e 
il contenuto in FVIII e VWF non è standardizzabile.  

 

 Per i dettagli sui prodotti disponibili e i regimi di trattamento si 
rimanda alle linee guida specifiche già emanate dall’AICE  e dal 
Gruppo europeo sulla VWD3. 

 

 
Deficit congeniti rari  
 Per i dettagli relativi alla gestione e al trattamento dei pazienti con 

deficit congeniti rari si rimanda a Linee Guida specifiche4. In 
questo documento si  forniscono solo alcuni principi generali di 
terapia. I prodotti di scelta per la terapia sostitutiva sono 
rappresentati dai concentrati purificati, virus-inattivati del fattore 
carente. Per i prodotti non registrati in Italia, si sottolinea che essi 
sono comunque disponibili per importazione diretta, previa 
autorizzazione da parte dell’AIFA. In alternativa il trattamento di 
scelta è costituito dal plasma virus-inattivato. In quest’ultimo caso, 
per il contenuto in fattori della coagulazione standardizzato, il 
preparato in conto lavorazione del plasma nazionale e, in 
mancanza, i prodotti commerciali sono da preferirsi al plasma 
virus-inattivato con metodica “in-house”.      

 

Deficit di 
fibrinogeno 

I concentrati virus-inattivati di fibrinogeno rappresentano il 
prodotto di scelta. Un unico concentrato è registrato in Italia ma 
non commercializzato; i concentrati registrati in altri paesi europei 

 
5.2.7 

                                                   
3   Vedi Ref. 97 e 217 
4   Vedi Ref. 223 3 Vedi ref. 97 e 217.

4 Vedi ref. 225.
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sono disponibili per importazione diretta, previa autorizzazione di 
AIFA. In alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costituito 
dal plasma virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto 
lavorazione del plasma nazionale, raccolto attraverso la rete dei 
Servizi Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non 
retribuiti e, in caso questo non fosse disponibile, da preparati di 
plasma virus-inattivati commerciali. 

 Nei pazienti con afibrinogenemia, il trattamento degli episodi 
emorragici deve essere effettuato in maniera da incrementare i 
livelli di fattore carente ad almeno 100 mg/dL (circa 20-30 mg/kg 
di concentrato) fino ad assicurare un adeguata emostasi. 
Successivamente i livelli di fibrinogeno devono essere mantenuti a 
livelli >50 mg/dL fino a risoluzione completa dell’episodio 
emorragico. In caso di interventi chirurgici, livelli di fibrinogeno 
di 50-100 mg/dL sono ritenuti, in genere, adeguati. 

 

 Una profilassi secondaria con somministrazioni mono o bi-
settimanali di concentrato va considerata in casi selezionati, allo 
scopo di prevenire emorragie intracraniche o emartri ricorrenti.  

 

 Una profilassi precoce nelle donne con afibrinogenemia durante la 
gravidanza, mantenendo livelli di 100 mg/dL circa, consente di 
evitare il rischio di aborto o di distacco della placenta. 

 

 Nei casi di disfibrinogenemia, le indicazioni terapeutiche (terapia 
sostitutiva o profilassi anticoagulante) vanno valutate alla luce 
della storia clinica (eventi emorragici o trombotici) del paziente.  

 

Deficit di  
Fattore II (FII) 

Il trattamento sostitutivo si basa sull’uso di PCC da somministrare 
alla dose di 10-20 UI/Kg e da ripetere secondo necessità. In 
alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costituito dal 
plasma virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto lavorazione 
del plasma nazionale, raccolto attraverso la rete dei Servizi 
Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non retribuiti 
e, in caso questo non fosse disponibile, da preparati di plasma 
virus-inattivato  commerciali. La dose da somministrare è di 15-20 
ml/Kg, ripetibile secondo necessità. 

5.2.8 

Deficit di  
Fattore V (FV) 

In mancanza di un prodotto specifico per la terapia sostitutiva, il 
trattamento degli episodi emorragici si fonda sull’uso di plasma 
virus-inattivato. La dose da somministrare è di 15-20 ml/Kg, 
ripetibile secondo necessità. È consigliato l’uso del prodotto 
virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto lavorazione del 
plasma nazionale, raccolto attraverso la rete dei Servizi 
Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non retribuiti 
e, in caso di indisponibilità, di preparati di plasma virus-inattivati 
commerciali. 

5.2.9 

Deficit di 
Fattore VII (FVII) 

I prodotti di scelta sono i concentrati specifici di FVII. Sono 
disponibili il rFVIIa, da somministrare alla dose di 15-30  mcg/Kg 
ogni 4-6 ore, ed un concentrato di FVII plasmaderivato, da 
utilizzare alla dose di 30-40 UI/Kg ogni 12 ore, in maniera da 
conseguire livelli ritenuti emostaticamente sufficienti di FVII (10-
20 UI/dL).  

 
5.2.10 
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considerazioni relative alla scelta tra prodotti ricombinanti o 
plasmaderivati riportate per i pazienti affetti da emofilia A o B. 

 Regimi di profilassi secondaria vanno considerati in pazienti con 
storia di eventi emorragici maggiori (emorragia cerebrale), ed 
emartri recidivanti o che presentino articolazioni bersaglio, allo 
scopo di prevenire la comparsa di alterazioni muscolo-scheletriche 
invalidanti. 

 

Deficit di  
Fattore X (FX) 

Il trattamento sostitutivo si basa sull’uso di PCC da somministrare 
alla dose di 10-20 U/Kg e da ripetere secondo necessità. Un 
concentrato di FX, contenente, tuttavia, anche FIX, è disponibile 
per importazione diretta, previa autorizzazione di AIFA. In 
alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costituito dal 
plasma virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto lavorazione 
del plasma nazionale, raccolto attraverso la rete dei Servizi 
Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non retribuiti 
e, in caso questo non fosse disponibile, da preparati di plasma 
virus-inattivati commerciali. La dose da somministrare è di 15-20 
ml/Kg, ripetibile secondo necessità. 

5.2.8 

Deficit di 
Fattore XI (FXI) 

Uno specifico concentrato di FXI, non registrato in Italia, è 
disponibile per importazione diretta, previa autorizzazione di 
AIFA. In alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costituito 
dal plasma virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto 
lavorazione del plasma nazionale, raccolto attraverso la rete dei 
Servizi Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non 
retribuiti e, in caso questo non fosse disponibile, da preparati di 
plasma virus-inattivati commerciali. La dose da somministrare è di 
15-20 ml/Kg, ripetibile secondo necessità. 

5.2.11 

 Particolare cautela deve essere osservata nell’utilizzo del 
concentrato specifico di FXI in pazienti che presentino fattori di 
rischio trombotico, evitando di raggiungere livelli elevati di FXI 
dopo infusione. 

 

 Il trattamento sostitutivo è indicato in pazienti con livelli plas- 
matici di FXI <5 U/dL. Il rischio emorragico è più difficilmente 
prevedibile in pazienti con livelli di FXI compresi tra 5 e 50 U/dL. 
In tali pazienti l'opportunità o meno di instaurare un trattamento 
sostitutivo di profilassi dovrà essere attentamente valutata sulla 
base dell’anamnesi per episodi emorragici.   

 

 In caso di anamnesi negativa per manifestazioni emorragiche gravi 
o frequenti, è indicato l’uso di acido tranexamico o eventualmente 
di DDAVP, mentre il trattamento sostitutivo viene limitato a 
condizioni di necessità. Per l’esecuzione di estrazioni dentarie può 
essere efficacemente utilizzato l’acido tranexamico in monoterapia 
(senza ricorso al trattamento sostitutivo) anche in soggetti con 
livelli di FXI <15 UI/dL. 

 

 Per il rischio di comparsa di inibitori, a seguito del trattamento 
sostitutivo con plasma, in pazienti con mutazione omozigote di 
tipo II (E117stop), descritta anche in Italia, l’AICE raccomanda, 
l’identificazione della mutazione genica nei pazienti con deficit di 

 

Circa la scelta tra i due prodotti, si ritengono valide le stesse 
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vono essere attentamente monitorati per l’insorgenza di inibitore anti
FXI dopo terapia sostitutiva con plasma o con concentrato purificato. 

 Il trattamento degli episodi emorragici nei pazienti che sviluppano 
inibitore prevede l’uso del rFVIIa, a dosaggi simili a quelli 
utilizzati in pazienti con deficit di FVII, cui può essere associato 
l’uso di acido tranexamico. 

 

Deficit di  
Fattore XIII (FXIII) 

Un concentrato purificato di FXIII, non registrato in Italia, è 
disponibile per importazione diretta, previa autorizzazione di 
AIFA. In alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costituito 
dal plasma virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto 
lavorazione del plasma nazionale, raccolto attraverso la rete dei 
Servizi Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non 
retribuiti o, in caso questo non fosse disponibile, da preparati di 
plasma virus-inattivati commerciali. Il dosaggio consigliato è di 
15-20 ml/Kg, ripetibile secondo necessità. 

 
5.2.12 

 Data la lunga emivita del FXIII e il rischio di emorragie 
spontanee, soprattutto cerebrali, potenzialmente fatali, la profilassi 
rappresenta il regime di trattamento di prima scelta in pazienti con 
deficit grave (FXIII <3 UI/dL). Essa va in genere attuata ad 
intervalli di 3-4 settimane. L’adeguatezza del dosaggio e 
dell’intervallo infusionale devono essere monitorati misurando il 
livello di FXIII in modo che i livelli minimi siano mantenuti a > 
3UI/dL.  

 

 Va valutata l’instaurazione di regimi di profilassi in donne in età 
fertile, poiché tale trattamento consente di evitare il rischio di 
aborto precoce, pressoché costante in queste donne.  

 

Deficit combinato di 
Fattore V e Fattore 
VIII 

Non esiste un prodotto specifico per la terapia sostitutiva di tale 
carenza. Il trattamento degli episodi emorragici e nella gestione 
degli interventi chirurgici consiste nell’utilizzo del plasma virus-
inattivato (15-20 ml/kg), al fine di ristabilire i livelli di FV, 
associato all’uso della DDAVP e/o di concentrato di FVIII. 
E’ consigliato l’uso del prodotto virus-inattivato distribuito da 
Kedrion in conto lavorazione del plasma nazionale, raccolto 
attraverso la rete dei Servizi Trasfusionali italiani, da donatori 
volontari abituali e non retribuiti o, in caso di indisponibilità, da 
preparati di plasma virus-inattivati commerciali. 

 
5.2.13 

Deficit combinato dei 
Fattori Vitamina  K-
dipendenti 

La terapia consiste nell’utilizzo dei concentrati di complesso 
protrombinico a 4 fattori (20-30 UI/kg) in quanto essi contengo-  
no anche le proteine anticoagulanti C ed S,  o del plasma virus-
inattivato in modo da raggiungere livelli dei fattori carenti pari ad 
almeno 15-20 UI/dL. E’ consigliato l’uso del prodotto virus-
inattivato distribuito da Kedrion in conto lavorazione del plasma 
nazionale derivante da donatori volontari abituali e non retribuiti, 
raccolto attraverso la rete dei Servizi Trasfusionali italiani o, in 
mancanza, di preparati di plasma virus-inattivati commerciali. 

 
5.2.14 

 
 
 

FXI grave (<1%). I pazienti in cui tale mutazione sia identificata de- 
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2.  Prodotti per la terapia sostitutiva delle MEC

Cardine del trattamento delle MEC è la terapia sostitutiva con concentrati del fattore carente. Tuttavia, 
solo alcune di tali malattie possono giovarsi del trattamento con prodotti altamente purificati di origine 
plasmatica o ricombinante. La tabella 1, riportata in appendice, elenca le MEC, ne descrive la frequenza 
e riporta la tipologia dei prodotti disponibili per il loro trattamento. Per alcuni dei difetti più rari non 
sono disponibili concentrati altamente purificati mentre, per altri difetti, specifici concentrati non sono, 
attualmente, registrati in Italia. Ciò ne rende più difficile l’approvvigionamento e ne impedisce l’utilizzo 
in regime di trattamento domiciliare. Molti pazienti con carenze rare dei fattori della coagulazione ven-
gono, perciò, trattati con plasma fresco congelato o crioprecipitato che non sono sottoposti a procedure 
d’inattivazione virale. Sono descritte in maggior dettaglio, nei paragrafi che seguono, le caratteristiche 
dei prodotti aspecifici e dei concentrati specifici per la terapia sostitutiva delle MEC.

2. 1 Prodotti da plasma fresco

2.1.1. Plasma fresco congelato (PFC)

La preparazione prevede il congelamento rapido del plasma ottenuto da singolo donatore, dopo cen-
trifugazione a freddo del sangue intero o, alternativamente, la raccolta  del plasma mediante aferesi, 
che consente di ottenere 500-650 ml di plasma. Il contenuto in fattori della coagulazione di tale emo-
derivato non è standardizzabile, poiché la normativa vigente non prevede il dosaggio dei singoli fattori 
sulle singole unità plasmatiche raccolte (15). In Italia, grazie alla disponibilità di concentrati purificati 
virus-inattivati e alla loro maggiore maneggevolezza, nonché di plasma virus-inattivato con metodica 
solvente/detergente, ne è sconsigliato l’uso per la terapia sostitutiva delle MEC. 

2.1.2. Crioprecipitato

Preparato dal plasma fresco congelato per scongelamento lento a 4°C per 24 ore. Il precipitato insolubile, 
così ottenuto, viene poi separato per centrifugazione e conservato congelato. Usualmente, una sacca di 
crioprecipitato, derivante dal plasma di un unico donatore, contiene circa 80 U di FVIII:C e fattore di von 
Willebrand (VWF), 200-300 mg di fibrinogeno in un volume di 10-20 ml e quantità significative di fat-
tore XIII (FXIII). Il contenuto in FVIII e VWF non è tuttavia standardizzabile. Il crioprecipitato, inoltre, 
non è sottoposto ad inattivazione virale. In Italia, grazie alla disponibilità di concentrati virus-inattivati e 
alla loro maggiore maneggevolezza, ne è sconsigliato l’uso per la terapia sostitutiva delle MEC. 

2.1.3. Plasma fresco congelato sottoposto ad inattivazione virale

Il plasma fresco congelato può essere sottoposto ad inattivazione virale utilizzando diverse tecnologie. 
L’applicazione della metodica di foto-inattivazione virale è attuabile “in house” collegando la sacca di 
plasma appena ottenuta ad appositi kit le cui caratteristiche sono di seguito riportate. 

INTERCEPT Blood System (Grifols)
La metodica utilizza il composto fotoattivo amotosalen HCI e l’illuminazione ultravioletta ad onde 
lunghe (UVA) che onsente di ottenere l’inattivazione di parassiti, batteri, virus con e senza involucro 
lipidico.
Theraflex MB-Plasma (MacoPharma)
Sistema di inattivazione virale mediante l’utilizzo di blue di metilene. Tale composto, appartenente al 
gruppo delle fenotiazine, si lega alla struttura degli acidi nucleici virali provocandone la rottura, e la 
conseguente interruzione della replicazione virale, in seguito all’esposizione ad un’illuminazione di 
opportuna lunghezza d’onda (590 nm, MacoTronic B2 Illuminatore).
Grifols fornisce, inoltre, un servizio certificato (MB VIP Grifols) che prevede il ritiro del plasma fresco 
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congelato da singolo donatore presso i Servizi Trasfusionali e l’applicazione della metodica di foto-
inattivazione virale con blue di metilene presso il sito GMP di Grifols in Spagna (Barcellona). La re-
stituzione dell’unità trattata al Servizio Trasfusionale di provenienza avviene entro 15 giorni dal ritiro.

Sono, inoltre, disponibili preparati commerciali sottoposti a inattivazione virale mediante metodica sol-
vente/detergente le cui caratteristiche sono di seguito riportate. 
      
Octaplas® (Octapharma)5 
Preparato da pool di plasma costituito in base alla specificità di gruppo ABO, testato mediante penta-
NAT e sottoposto a inattivazione virale mediante miscela solvente/detergente (TNBP/Octoxynol). Il 
prodotto è distribuito in sacche da 200 ml ed è registrato in classe H.

PLASMASAFE® (Kedrion)6

Preparato da pool di plasma assemblato nel rispetto della specificità di gruppo ABO. Il prodotto è sotto-
posto a cromatografia idrofobica, alcune fasi di filtrazione e inattivazione virale con miscela di solvente/
detergente (TNBP/Octoxynol 10). Il prodotto commerciale deriva da unità di plasma importato da Paesi 
esteri, testate per HBsAg, anti-HIV1/HIV2, anti HCV e mediante Nucleic acid Amplification Testing 
(NAT) per HCV-RNA, HIV-RNA, HAV-RNA, HBV-DNA e Parvovirus B-19-DNA (penta-NAT). Gli 
stessi test  vengono eseguiti anche sul pool di plasma. Il prodotto è  registrato come specialità farmaceu-
tica in classe H ed è disponibile in sacche da 200 ml. 
Kedrion distribuisce, inoltre, in Italia prodotto da plasma nazionale ottenuto da donatori periodici vo-
lontari e non retribuiti, raccolto attraverso la rete dei Centri Trasfusionali, ceduto dalle Regioni in conto 
lavorazione. Sia le singole unità plasmatiche che il pool di plasma vengono sottoposti ai test sopra 
descritti. Il preparato subisce analoghe fasi di lavorazione, rispetto al prodotto commerciale. Kedrion 
ha già ottenuto AIC ad esclusiva valenza nazionale (041868011) da destinarsi al prodotto da plasma 
raccolto attraverso la rete dei Servizi Trasfusionali italiani (PLASMAGRADE®), come stabilito dal DM 
12/04/20127 (16). L’applicazione di questa norma porterà, nel prossimo futuro, a differenziare dal punto 
di vista formale il prodotto in conto lavorazione di plasma nazionale da quello destinato alla distribu-
zione commerciale.  

2.2  Concentrati di Fattore VIII   

Trovano indicazione nel trattamento dell’emofilia A. Sono disponibili concentrati a derivazione plasma-
tica e concentrati ottenuti mediante tecnologia del DNA ricombinante.
I concentrati a derivazione plasmatica, attualmente registrati in Italia, derivano da plasma controllato 
mediante Penta-NAT su mini-pools ed eventualmente, in caso di positività, sulle singole unità plasma-
tiche che concorrono a costituirli. Dopo iniziale separazione dal plasma per crioprecipitazione, il FVIII 
viene purificato utilizzando diversi metodi (precipitazione, cromatografia a scambio ionico). Succes-
sivamente, i preparati vengono sottoposti a procedure di inattivazione virale, quali: pasteurizzazione, 
calore secco, calore umido, miscele di solvente/detergente. Inoltre, nella preparazione di alcuni prodotti 
vengono utilizzate metodiche di esclusione virale, quali: ultrafiltrazione o nanofiltrazione. Fatta eccezio-
ne per i prodotti sottoposti a pasteurizzazione, tutti i concentrati attualmente disponibili in commercio 
utilizzano almeno due metodiche di inattivazione/esclusione virale: solvente/detergente e calore secco/
umido o nanofiltrazione. 
Alcuni prodotti plasmaderivati contengono VWF in quantità variabile ed alcuni di essi sono registrati 

5 AIC 034540017 - ATC B05AA02
6 AIC 033369012 - ATC B05AA02
7 “�Modalità transitorie per l’immissione in commercio dei medicinali emoderivati prodotti da plasma umano raccolto sul ter-

ritorio nazionale”.
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anche per il trattamento di pazienti affetti da malattia di von Willebrand (VWD)8.
Si specifica che Kedrion, oltre a commercializzare EMOCLOT® derivante dalla lavorazione di plasma 
ottenuto mediante aferesi da donatori di altri Paesi (analogamente a quanto avviene per prodotti com-
mercializzati da altre aziende), distribuisce, in Italia, prodotto da plasma nazionale ottenuto da donatori 
periodici volontari e non retribuiti, raccolto attraverso la rete dei Centri Trasfusionali, ceduto dalle Re-
gioni in conto lavorazione. Il preparato subisce analoghe fasi di lavorazione, rispetto al prodotto com-
merciale e il pool di lavorazione viene testato, per HBsAg, anti-HIV1/HIV2, anti-HCV e test NAT per 
HIV, HBV e HCV (tri-NAT). Grazie all’ampia disponibilità del prodotto in conto-lavorazione, la quasi 
totalità di prodotto distribuito, attualmente, in Italia deriva dalla lavorazione di plasma italiano. Kedrion 
ha, inoltre, già ottenuto AIC ad esclusiva valenza nazionale (041649017 e 041649029, rispettivamente 
per le formulazioni da 500 UI e 1000 UI) da destinarsi al prodotto da plasma raccolto attraverso la rete 
dei Servizi Trasfusionali italiani (KLOTT®), come stabilito dal DM 12/04/2012 (16). L’applicazione di 
tale norma consentirà, nel prossimo futuro, di differenziare, dal punto di vista formale, il prodotto in 
conto lavorazione di plasma nazionale da quello destinato alla distribuzione commerciale.  
I prodotti contenenti fattore VIII ricombinante (rFVIII), ottenuti in colture di linee cellulari stabilizzate 
di cellule ovariche di criceto cinese (CHO) o di cellule renali di criceto neonato (BHK), vengono puri-
ficati mediante metodiche multiple comprendenti, principalmente, la cromatografia per immunoaffinità 
con anticorpi monoclonali (MoAb) di origine murina e la cromatografia a scambio ionico. Il prodotto 
finale non contiene VWF e può contenere minime tracce di contaminanti, derivanti dalle cellule e dal 
mezzo di coltura in cui il FVIII è sintetizzato. I prodotti contenenti la molecola integra del FVIII (full-
lenght, octocog-a), inizialmente sintetizzati in sistemi di coltura in cui erano presenti proteine di origine 
umana o animale, contenevano albumina umana anche nella formulazione finale, quale stabilizzante il 
rFVIII (ricombinanti di prima generazione). Di tali prodotti solo il Recombinate® (Baxter), sintetizzato 
in cellule CHO è ancora disponibile in commercio. Il prodotto contenente rFVIII a molecola integra, 
sintetizzato in cellule BHK si è, infatti, evoluto in un concentrato di seconda generazione, dal quale è 
stata eliminata l’albumina nella formulazione finale e la stabilizzazione del rFVIII è ottenuta mediante 
aggiunta di saccarosio. Anche il concentrato di rFVIII sintetizzato in cellule CHO si è evoluto in un con-
centrato di terza generazione, per la cui produzione le proteine a derivazione umana o animale sono state 
eliminate in qualunque fase del processo di preparazione e i MoAb murini, utilizzati per la purificazione 
mediante cromatografia per immunoaffinità, vengono prodotti in colture cellulari adattate a crescere in 
un mezzo di coltura privo di proteine di origine umana o animale. Nella formulazione finale è presente 
trealosio, come stabilizzante il rFVIII. È stato, inoltre, ottenuto un prodotto contenente una molecola di 
rFVIII modificata, priva del dominio B (moroctocog-a), sintetizzata in cellule CHO nel cui mezzo di 
coltura erano inizialmente presenti proteine di origine animale (ricombinante di seconda generazione) 
stabilizzata nella, formulazione finale, mediante aggiunta di saccarosio. La più recente formulazione di 
questo prodotto, attualmente in commercio, contiene rFVIII-deleto del dominio B sintetizzato in colture 
cellulari prive di proteine di origine umana o animale e purificato mediante metodica nella quale sono 
stati eliminati MoAb di origine murina, sostituiti da ligandi sintetici. Il preparato è sottoposto a procedu-
ra di esclusione virale mediante nanofiltrazione utilizzando filtri con pori di 35 nm. Nella formulazione 
finale, tale prodotto contiene saccarosio, quale stabilizzante il rFVIII-deleto del dominio B.
Per la descrizione dettagliata delle caratteristiche dei concentrati di FVIII a derivazione plasmatica e 
ricombinanti si rimanda ai registri internazionali (17, 18) e alla tabella 2 riportata in appendice. 

8 ��Per ulteriori dettagli si rimanda al paragrafo 5.2, alla tabella 2, riportata in appendice e alle Linee Guida italiane per il tratta-
mento della VWD (97)
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2. 3  Concentrati di Fattore IX

I concentrati di FIX trovano indicazione nel trattamento degli emofilici B. Sono disponibili concentrati 
plasmaderivati e un concentrato ottenuto mediante tecnologia del DNA ricombinante. 
I concentrati plasmaderivati derivano da plasma controllato mediante Penta-NAT su mini-pools ed 
eventualmente, in caso di positività, sulle singole unità plasmatiche che concorrono a costituirli e sono 
prodotti dal sopranatante del crioprecipitato, sottoposto a successive e ripetute fasi di purificazione uti-
lizzando diversi metodi (precipitazione, adsorbimento, cromatografia a scambio ionico, ultrafiltrazione, 
immunoaffinità con MoAb di origine murina). L’inattivazione/esclusione virale viene attuata mediante 
varie metodiche, quali: la pasteurizzazione, il trattamento con solvente/detergente, il calore secco o 
umido, l’ultrafiltrazione e la nanofiltrazione. Anche per questo tipo di prodotti, fatta eccezione per quelli 
sottoposti a pasteurizzazione, tutti i concentrati disponibili in commercio utilizzano almeno due metodi-
che di inattivazione/esclusione virale: solvente/detergente e calore secco/umido o nanofiltrazione. 
Kedrion, oltre a commercializzare AIMAFIX® derivante dalla lavorazione di plasma ottenuto mediante 
aferesi da donatori di altri Paesi distribuisce, in Italia, prodotto da plasma nazionale ottenuto da donatori 
periodici volontari e non retribuiti, ceduto dalle Regioni in conto lavorazione e raccolto attraverso la 
rete dei Centri Trasfusionali italiani. Il preparato subisce analoghe fasi di lavorazione, rispetto al pro-
dotto commerciale, e il pool di lavorazione viene testato per HBsAg, anti-HIV1/HIV2, anti-HCV e con 
Tri-NAT. Grazie all’ampia disponibilità del prodotto in conto-lavorazione, la maggior parte di prodotto 
distribuito in Italia deriva dalla lavorazione del plasma italiano. Kedrion ha, inoltre, già ottenuto AIC 
ad esclusiva valenza nazionale (041799014, 041799026 e 041799038, rispettivamente per le formula-
zioni da 200, 500 e 1000 UI) da destinarsi al prodotto da plasma raccolto attraverso la rete dei Servizi 
Trasfusionali italiani (IXED®), come stabilito dal DM 12/04/2012 (16). L’applicazione di questa norma 
porterà, nel prossimo futuro, a differenziare dal punto di vista formale il prodotto in conto lavorazione 
di plasma nazionale da quello destinato alla distribuzione commerciale.  
Vi è un unico prodotto contenente FIX ricombinante in commercio, BeneFIX® (Pfizer). Il gene per il 
fattore IX umano è inserito in cellule ovariche di criceto cinese coltivate in un mezzo di coltura privo 
di siero umano o contaminanti di origine animale. Il FIX ricombinante viene purificato mediante suc-
cessive fasi cromatografiche a scambio ionico e di affinità, senza l’impiego di MoAb o altri ligandi. Il 
preparato è sottoposto a procedure di esclusione virale mediante ultrafiltrazione/diafiltrazione e nano-
filtrazione, mediante filtri con pori di 20 nm. Nella formulazione finale il FIX è stabilizzato mediante 
aggiunta di saccarosio.
Per la descrizione dettagliata delle caratteristiche relative ai concentrati di FIX si rimanda ai registri 
internazionali (17, 18) e alla tabella 3 riportata in appendice.

2.4  Concentrati plasmatici del complesso protrombinico

I concentrati di complesso protrombinico (PCC) sono prodotti plasmaderivati, ottenuti dal sopranatante 
del crioprecipitato mediante cromatografia a scambio ionico. Sono disponibili in Italia quattro diversi 
prodotti commerciali: due cosiddetti a tre fattori, Protromplex TIM 3® (Baxter) e UMAN COMPLEX® 
(Kedrion), e due cosiddetti a quattro fattori, Confidex® (CSL Behring) e Pronativ® (Octapharma). I pro-
dotti a quattro fattori contengono, oltre ai fattori II (FII), IX e X (FX), anche il fattore VII (FVII). Per 
tutti i prodotti, ad eccezione di Protromplex TIM 3®, è inoltre noto il contenuto in proteine anticoagulanti 
C ed S9. Tutti i prodotti commerciali derivano da plasma umano testato con Penta-NAT e utilizzano al-
meno due metodiche di inattivazione/esclusione virale: solvente/detergente (o solo detergente) e calore 
secco/umido o nanofiltrazione. 
Kedrion distribuisce, inoltre, in Italia, prodotto da plasma nazionale ottenuto da donatori periodici vo-
lontari e non retribuiti, ceduto dalle Regioni in conto lavorazione e raccolto attraverso la rete dei Centri 

9 ��Vedi Tabella 4, riportata in appendice
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Trasfusionali italiani. Il preparato subisce analoghe fasi di lavorazione, rispetto al prodotto commercia-
le, e il pool di lavorazione viene testato per HBsAg, anti-HIV1/HIV2, anti-HCV e con Tri-NAT. Grazie 
all’ampia disponibilità del prodotto in conto-lavorazione, la maggior parte di prodotto distribuito, at-
tualmente,  in Italia deriva dalla lavorazione del plasma italiano. Kedrion ha, inoltre, già ottenuto AIC 
ad esclusiva valenza nazionale da destinarsi al prodotto da plasma raccolto attraverso la rete dei Servizi 
Trasfusionali italiani (KEDCOM®), come stabilito dal DM 12/04/2012 (16) la cui applicazione consen-
tirà, nel prossimo futuro, di differenziare, dal punto di vista formale, il prodotto in conto lavorazione di 
plasma nazionale da quello destinato alla distribuzione commerciale.  
Per quanto attiene al loro uso in pazienti affetti da MEC, questi prodotti sono indicati nella terapia so-
stitutiva dei difetti dei fattori del complesso protrombinico per i quali non esiste (FII) o non è registrato, 
in Italia, uno specifico concentrato contenente fattore purificato (FX). Sono, inoltre, indicati per il trat-
tamento del difetto congenito combinato dei fattori vitamina K dipendenti. In tali pazienti è, tuttavia, 
preferibile l’uso dei concentrati a quattro fattori, in quanto essi contengono anche le proteine anticoa-
gulanti C ed S. Per la disponibilità di specifici concentrati purificati, i PCC non devono essere utilizzati 
per il trattamento di pazienti affetti da emofilia B. In tali ultimi pazienti, infatti, l’ampio uso in passato 
di PCC, prima dell’introduzione dei concentrati purificati di FIX, è stato associato a complicanze trom-
boemboliche venose ed arteriose e a coagulazione intravascolare disseminata (CID), specie nel caso 
di trattamento prolungato o a dosi elevate in soggetti con altri fattori di rischio trombotico (chirurgia, 
epatopatia, malattie cardiovascolari e metaboliche), attibuite alla presenza di fattori della coagulazione 
in forma attivata (19). Va comunque considerato che i PCC di più recente introduzione non risultano 
contenere fattori attivati (20).
Per la descrizione dettagliata delle caratteristiche relative ai PCC si rimanda a registri internazionali (17, 
18) e alla tabella 4 riportata in appendice. 

2.5  Concentrati di agenti bypassanti per il trattamento degli emofilici con inibitore

I prodotti per il trattamento degli emofilici con inibitori includono due agenti by-passanti dei quali uno a 
derivazione plasmatica, l’altro ottenuto mediante tecnologia da DNA ricombinante. L’agente bypassante 
plasmaderivato, FEIBA® (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, Baxter) viene prodotto dal sopra-
natante del crioprecipitato sottoposto ad un processo di attivazione controllata e contiene FII, FVII, FIX, 
FX in forma attivata e di zimogeno e minime tracce di FVIII. Dopo alcune successive fasi di purificazio-
ne mediante adsorbimento e filtrazione, cromatografia a scambio ionico, il preparato viene sottoposto a 
nanofiltrazione e, prima di essere liofilizzato, subisce un trattamento di inattivazione virale al vapore a 
60° C per 10 ore e a 80° C per 1 ora.
L’agente bypassante fattore VII attivato ricombinante (rFVIIa) (NovoSeven®, NovoNordisk), è prodotto 
in cellule renali di criceto coltivate in mezzo contenente siero bovino. La purificazione avviene mediante 
cromatografia a scambio ionico e immunoaffinità con MoAb di origine murina. Il preparato è formulato 
senza aggiunta di albumina umana ed è sottoposto ad inattivazione virale mediante trattamento con 
detergente (Triton X-100). Il prodotto finito contiene saccarosio, come stabilizzante, e metionina, quale 
antiossidante. 
Per la descrizione dettagliata delle caratteristiche relative agli agenti bypassanti utilizzati per il tratta-
mento dell’emofilia con inibitore si rimanda a registri internazionali (17, 18) e alla tabella 5 riportata in 
appendice. 

2.6  Concentrati di fattori della coagulazione per il trattamento di MEC rare

Le carenze rare dei fattori della coagulazione caratterizzate da sintomatologia emorragica sono ripor-
tate in appendice nella tabella 1. L’incidenza di queste MEC è estremamente bassa nella popolazione 
generale, in particolare nei paesi occidentali. Per tale motivo, l’impegno dell’industria farmaceutica 
nello sviluppo di concentrati specifici per il trattamento di tali patologie è stato meno intenso e, al mo-
mento, solo i prodotti PROVERTINUM® (Baxter) e NovoSeven® (Novo Nordisk) sono registrati ed 
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utilizzabili per il trattamento sostitutivo di pazienti con deficit congenito ereditario di FVII. La maggior 
parte dei concentrati purificati per il trattamento delle MEC più rare e, specificamente, i concentrati di  
fibrinogeno (Haemocomplettan P®10 , CSL Behring; CLOTTAFACT®, LFB), FX (Fattore X P®, CSL 
Behring), FXI (HEMOLEVEN®, LFB) e FXIII (Fibrogammin P®, CSL Behring)11 non sono, invece, 
registrati in Italia. Tuttavia, essi sono disponibili per importazione diretta, previa autorizzazione da parte 
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), e possono essere utilizzati sotto la responsabilità del medico 
prescrittore. Come già indicato, il concentrato Confidex® (CSL-Behring), prodotto contenente i fattori 
vitamina K-dipendenti II, VII, IX e X e le proteine anticoagulanti, C e S ha indicazione registrata all’uso 
nei pazienti con deficit congenito combinato dei fattori vitamina K-dipendenti12. Si segnala, inoltre che 
un concentrato di FXIII ricombinante (NovoThirteen®, Novo Nordisk A/S) contenente la subunità A 
del FXIII umano, prodotta in cellule di lievito (Saccharomyces cerevisiae), ha ricevuto l’approvazione 
dall’European Medicines Agency (EMA) per l’uso in pazienti con deficit di FXIII di età superiore a 6 
anni ed è già commercializzato in Canada e in Danimarca. La procedura di registrazione in Italia di tale 
prodotto è corso di valutazione da parte dell’AIFA13. 
Come già evidenziato, la necessità di richiedere l’autorizzazione dell’AIFA per l’importazione diretta 
di molti dei prodotti purificati sopra indicati ne rende difficile il rapido approvvigionamento in casi di 
emergenza/urgenza. Tuttavia, benché non ancora registrati in Italia, tali concentrati sono da preferirsi al 
crioprecipitato e al plasma fresco congelato, specie se non virus-inattivato, in quanto offrono maggiori 
garanzie di sicurezza quanto alla possibilità di trasmissione di agenti infettivi a derivazione ematoge-
na. Inoltre, per ciò che attiene ai concentrati purificati di fibrinogeno, la possibilità di conservazione a 
temperatura ambiente e, soprattutto, l’esiguo volume di somministrazione ne rende più agevole e rapida 
la somministrazione, comportando, al tempo stesso, minori rischi di sovraccarico volemico, specie in 
bambini ed in soggetti anziani. Le stesse considerazioni relativamente al minor volume di somministra-
zione si applicano ai concentrati purificati dei fattori X, XI, XIII. Per tale motivo, similmente a quanto 
già avviene per la specialità medicinale Haemocomplettan P®, per la quale AIFA emette periodiche 
delibere atte a rendere immediatamente disponibile il prodotto in condizioni di emergenza/urgenza, 
indipendentemente da specifiche richieste, l’AICE ritiene che, privilegiando i concentrati a minor costo, 
analoga procedura potrebbe essere adottata per altri concentrati di specifici fattori della coagulazione 
già registrati in altri paesi europei, per i quali non siano disponibili prodotti con simili caratteristiche 
già registrati in Italia. Ritiene, inoltre, opportuno che le farmacie ospedaliere dei presidi sede dei Centri 
Emofilia abbiano cura di avere sempre disponibile una minima scorta di tali prodotti da utilizzarsi per i 
pazienti affetti da carenze rare già in carico al Centro, nonché per i pazienti di nuova diagnosi che aves-
sero necessità di trattamento sostitutivo urgente. 
Per la descrizione dettagliata delle caratteristiche dei prodotti per il trattamento di pazienti affetti da 
MEC derivanti da deficit rari di fattori della coagulazione si rimanda ai registri internazionali (17, 18) e 
alla tabella 6 riportata in appendice.

2.7  Prodotti per promuovere la riparazione tissutale

Colla di fibrina 
La colla di fibrina è un adesivo tissutale utilizzato per favorire l’emostasi e la riparazione di lesioni 
tissutali. I preparati contengono fibrinogeno, trombina e altri fattori della coagulazione (come il FXIII), 
oltre a ioni calcio contenuti nella soluzione per ricostituire la trombina. Quest’ultima converte il fibri-
nogeno in fibrina in un arco di tempo che varia dai 10 ai 60 secondi, in funzione della concentrazione 

��10 Tale prodotto è registrato in Italia con la denominazione Riastap® ma non è attualmente in commercio.
11 Per tale prodotto è in corso la procedura di registrazione da parte di EMA.
12 Vedi paragrafo 2.4.
�13 �Tale prodotto è stato recentemente registrato in Italia con indicazione all’uso per la profilassi a lungo termine delle emorragie 

in pazienti di età >6 anni, affetti da deficit congenito della subunità A del FXIII.
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di soluzione utilizzata. Le applicazioni cliniche comprendono la chirurgia cardiovascolare, toracica, 
neurochirurgia, addominale, epatica e maxillofaciale. Nei pazienti emofilici e con MEC la colla di fibri-
na può essere utilizzata in condizioni di elevato e persistente rischio di sanguinamento per cause locali 
(sede, estensione della lesione), non facilmente gestibili mediante l’adozione di altre misure di emostasi 
locale (punti di sutura, compressione, ecc) e/o il trattamento sostitutivo con concentrato del fattore ca-
rente. Alcuni dei prodotti disponibili in Italia, rientranti nelle categorie ATC B02BC (emostatici locali) 
o B02BC30 (associazioni di emostatici locali), sono registrati in classe C altri sono registrati in classe 
H. Le caratteristiche dei prodotti a dispensazione OSP sono di seguito riportate in maggior dettaglio. 

Beriplast P – Combi set® (CSL Behring, in concessione a Nycomed) 
Il preparato ricostituito contiene fibrinogeno (90 mg/ml), FXIII (60 UI/ml), trombina (500 UI/ml) deri-
vati da pool di plasma umano testato con Penta-NAT, aprotinina da polmone bovino (1000 U KI/ml) e 
calcio cloruro (5.9 mg/ml). Il processo di purificazione dei diversi componenti di origine umana prevede 
successive fasi di crioprecipitazione, adsorbimento con idrossido di alluminio, filtrazione. L’inattiva-
zione virale viene attuata mediante pasteurizzazione per 10 ore a 60°C. Il prodotto è registrato in classe 
C con regime di dispensazione OSP. Il prodotto è, quindi, utilizzabile solo in  ambito ospedaliero o in 
struttura ad esso assimilabile ed è disponibile in confezioni da 0.5, 1 e 3 ml14.  

Tisseel® (Baxter)
Il preparato contiene fibrinogeno (91 mg/ml), FXIII (<10 UI/ml), plasminogeno, trombina (500 UI/ml) 
derivati da pool di plasma testato con Penta-NAT. Contiene inoltre aprotinina sintetica (3000 U KI15/
ml) e calcio cloruro 40 µmoli/ml. Il processo di purificazione delle varie componenti prevede successive 
fasi di precipitazione e filtrazione multiple L’inattivazione virale viene attuata mediante trattamento con 
solvente/detergenti (TNBP, Triton X-100, Tween 80) e trattamento  al vapore per 10 ore a 60°C e 1 ora a 
80°C Il prodotto è registrato in classe H ed è disponibile in confezioni con un volume totale di prodotto 
pronto all’uso di 2, 4 e 10 ml16.

Si segnala, inoltre, che Kedrion ha avviato la procedura autorizzativa per la distribuzione di un preparato 
di colla di fibrina derivante dal plasma nazionale ceduto dalle Regioni in conto lavorazione e raccolto 
attraverso la rete dei Centri Trasfusionali italiani. Tale preparato, contenente trombina e fibrinogeno, 
ricade nella categoria farmacoterapeutica con ATC B02BC30. 

14 AIC , rispettivamente, 035941018, 035941020, 035941032
15 KI: inattivatore della callicreina
16 AIC, rispettivamente, 025243179, 025243181, 025243193.
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3.  Modalità di distribuzione dei concentrati

L’uso dei concentrati di fattori della coagulazione per il trattamento in ambito ospedaliero, ambulatoria-
le e domiciliare è regolamentato dall’ “Accordo Interregionale per la compensazione della mobilità sa-
nitaria della Conferenza Stato-Regioni del 22 maggio 2012”17, che contiene le norme per la prescrizione 
e dispensazione di farmaci a costo elevato (21).
La distribuzione di tutti i prodotti plasmaderivati e ricombinanti può essere effettuata direttamente dal 
Centro Emofilia o dalla Farmacia dell’Ospedale ove ha sede il Centro. Tuttavia, per facilitare il tratta-
mento domiciliare i prodotti sono erogati a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale (classe A p.t.) 
con duplice via di distribuzione: da parte di strutture pubbliche e di farmacie aperte al pubblico. Fa ecce-
zione NovoSeven® che è a distribuzione ospedaliera (classe H) ma registrato anche per l’uso domiciliare 
e perciò può essere distribuito dai Centri Emofilia o dai Servizi di Farmacia territoriali delle ASL, sulla 
base del piano terapeutico rilasciato dal Centro Emofilia. 
Per tutti i prodotti in classe A p.t. il Decreto Ministeriale 22.12.2000 stabilisce che la prescrizione da par-
te del medico di famiglia è consentita solo sulla base della diagnosi e del piano terapeutico (posologia e 
durata del trattamento) indicati dai Centri specializzati per la diagnosi e cura dell’emofilia ed altre pato-
logie emorragiche ereditarie o dai medici specialisti delle ASL individuati dalle Regioni, senza obbligo 
di notifica all’ASL. Tale modalità di prescrizione dovrebbe rispondere meglio alle esigenze pratiche di 
utilizzo a domicilio, pur tenendo in considerazione il costo della terapia e la complessità di gestione del 
paziente coagulopatico che necessita di competenze specialistiche. 
Al fine di uniformare le modalità di prescrizione dei prodotti per la terapia sostitutiva da parte dei Centri 
Emofilia, l’AICE, tenendo conto della normativa vigente, raccomanda quanto segue: 

•	 stesura del piano terapeutico previsto per il trattamento domiciliare di routine con una du-
rata non superiore a 12 mesi; la previsione del fabbisogno di ciascun paziente deve fondarsi 
sul consumo medio precedentemente riscontrato;

•	 per i pazienti emofilici con ridotta frequenza di episodi emorragici (<1 per trimestre) il 
piano terapeutico deve, comunque, prevedere il fabbisogno necessario al trattamento di 
almeno un episodio emorragico grave (3-4 infusioni a dosaggio ottimale, calcolato sulla 
base dell’entità del difetto coagulativo e della risposta individuale alla terapia sostitutiva 
precedentemente riscontrata nello specifico paziente);

•	 ulteriori piani terapeutici per il trattamento di episodi emorragici acuti possono rendersi 
necessari in aggiunta a quanto previsto per il trattamento domiciliare di routine; si sotto-
linea, tuttavia, che tali piani aggiuntivi non sono da considerarsi alternativi o sostitutivi 
rispetto ai piani di trattamento comprendenti l’usuale terapia domiciliare; 

•	 deve essere assicurata al domicilio del paziente una scorta minima di prodotto, corrispon-
dente al trattamento di almeno un episodio emorragico di media gravità (3-4 infusioni a 
dosaggio ottimale, calcolato sulla base dell’entità del difetto coagulativo e della risposta 
individuale del paziente alla terapia sostitutiva) in modo da assicurare un tempestivo trat-
tamento in condizioni di difficoltà di  approvvigionamento.

Copia dei piani terapeutici deve essere inviata alla ASL di appartenenza del paziente la quale dovrebbe 
provvedere, in proprio, alla distribuzione del prodotto prescritto. Copia dello stesso deve, inoltre, essere 
inviata al medico di famiglia ed essere conservata c/o il Centro Emofilia. Il medico di famiglia deve an-
che essere informato degli obblighi cui è tenuto il paziente in trattamento domiciliare. In base a quanto 
previsto dalle leggi regionali per il trattamento domiciliare, il paziente, che abbia conseguito l’idoneità 
alla terapia domiciliare (auto-infusione o infusione da parte di un familiare) ha, infatti, l’obbligo di do-
cumentare ogni dettaglio relativo alle infusioni praticate (motivo del trattamento, dosi impiegate, n. di 

17 Reperibile al sito AICE www.aiceonline.org
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lotto del prodotto utilizzato). Qualora il paziente o un suo familiare non fosse ancora autorizzato all’au-
toinfusione/infusione, il medico di famiglia è tenuto a farsi carico del trattamento domiciliare e, nel caso 
di verificata impossibilità all’autoinfusione, l’ASL di appartenenza deve provvedere all’organizzazione 
del trattamento domiciliare, mediante l’attivazione dei propri servizi (Assistenza Domiciliare Integrata) 
o ricorrendo a servizi e strutture esterne.

4.  Sicurezza dei concentrati per la terapia sostitutiva delle MEC

4.1  Sicurezza infettiva

Fino alla metà degli anni ’80, l’infusione di grandi quantità di prodotti plasmatici da singolo donatore 
e/o di concentrati plasma-derivati ottenuti da pool di migliaia di donatori, non sottoposti a trattamento di 
inattivazione virale ha trasmesso l’infezione da virus epatitici B e C (HBV, HCV) ad oltre il 90% dei pa-
zienti sottoposti a terapia sostitutiva (22, 23) e determinato la diffusione dell’infezione da HIV nel 30% 
circa degli emofilici A e nel 70% circa degli emofilici B italiani (24). È tuttavia trascorso oltre un quarto 
di secolo da quando si sono resi disponibili concentrati di FVIII e FIX prodotti con tecnologia da DNA 
ricombinante, nonché da quando i concentrati di origine plasmatica sono stati resi via via sempre più 
sicuri dalla trasmissione di virus ematogeni (virus epatitici, HIV). La letteratura scientifica documenta, 
infatti, che l’utilizzo di prodotti plasmaderivati virus-inattivati non ha comportato, negli ultimi 25 anni, 
alcun caso di trasmissione di virus epatitici e/o HIV (25-27). Inoltre, l’elevato profilo di sicurezza di 
tutti i prodotti per la terapia sostitutiva dell’emofilia e delle coagulopatie emorragiche ereditarie è stato, 
recentemente, confermato nell’ambito del programma di sorveglianza in corso in Europa dal 2008 (Eu-
ropean Haemophilia Safety Surveillance System, EUHASS, www.EUHASS.org (28). 
Diversi fattori hanno contribuito a migliorare notevolmente la sicurezza virale dei concentrati plasma-
derivati. In particolare, una più stringente garanzia di non-infettività del pool di plasma è stata conse-
guita con lo screening dei donatori, l’adozione della quarantena delle unità plasmatiche e l’applicazione 
di una tecnica estremamente sensibile, come la NAT. Tutti i prodotti plasmaderivati commerciali, oggi 
disponibili nel nostro paese, derivano da plasma controllato mediante Penta-NAT (HIV 1-2, HBV, HCV; 
HAV, Parvovirus B19) su mini-pools ed eventualmente, in caso di positività, sulle singole unità plasma-
tiche che concorrono a costituirli. Le procedure utilizzate sono riportate in dettaglio nei Plasma Master 
Files che vengono annualmente verificati dalle autorità regolatorie (29). Tuttavia, come già evidenziato, 
i concentrati di fattori della coagulazione prodotti da Kedrion in conto-lavorazione del plasma raccolto 
attraverso la rete dei Centri trasfusionali italiani sono sottoposti a controlli, attuati mediante test siero-
logici e tri-NAT sulle singole unità plasmatiche e sul pool di lavorazione. Non di meno, è in corso di 
attuazione la normativa prevista dal D.M. 12 aprile 2012 (16) che prevede l’implementazione, su tutto il 
territorio nazionale, delle norme EMA circa la disponibilità del Plasma Master File (PMF) da cui deri-
vano tutti i concentrati di fattori della coagulazione. La completa estensione a tutti i Centri trasfusionali 
italiani della implementazione del PMF è prevista entro il 31 dicembre 2014.   
Un ruolo essenziale per la sicurezza virale dei concentrati rivestono le procedure di inattivazione virale 
divenute parte integrante del processo produttivo. I principali metodi di inattivazione, compatibili con il 
mantenimento dell’attività biologica dei fattori della coagulazione e pertanto applicabili ai concentrati, 
sono: il trattamento al calore secco, la pasteurizzazione, il trattamento al vapore ed il trattamento con 
solventi e detergenti. Riguardo alla sensibilità a tali metodi, si consideri che il virus HIV è assai termo-
labile mentre i virus epatitici richiedono trattamenti più prolungati con temperature più elevate. I virus 
privi di involucro lipidico (virus dell’epatite A, Parvovirus B19, Parvovirus 4) non sono, invece, sensi-
bili al trattamento con solventi e detergenti e sono solo parzialmente sensibili agli altri metodi virucidi 
(30). Negli ultimi anni sono state, perciò, implementate tecniche di ultrafiltrazione e nanofiltrazione che 
consentono di trattenere, nelle membrane filtranti, anche virus di dimensioni estremamente ridotte. Tali 
metodiche sono già parte integrante del processo di produzione di diversi concentrati di FIX, di com-
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plesso protrombinico e del FVIII ricombinante-deleto del dominio B, ReFacto AF®.
Inoltre, anche nel processo di produzione dei fattori ricombinanti, sono stati inseriti metodi virucidi si-
mili a quelli utilizzati per i concentrati a derivazione plasmatica (solvente/detergente, filtrazione) e sono 
state progressivamente rimosse proteine umane e animali, potenziale veicolo di infezioni. L’albumina 
umana è stata dapprima esclusa dalla formulazione finale del prodotto (concentrati ricombinanti di II 
generazione) e, successivamente, da tutto il processo produttivo. Alcuni studi, infatti, avevano rilevato, 
mediante metodica PCR, la presenza di particelle virali riferibili al TTV nei concentrati ricombinanti di 
I generazione che presentavano albumina come stabilizzante del FVIII (31, 32). È stato, poi, messo a 
punto un processo di produzione che non prevede l’uso di proteine di origine animale in qualsiasi fase 
del processo produttivo e di purificazione (concentrati ricombinanti di III generazione) ed, in ultimo, 
è stato omesso l’utilizzo di MoAb di origine murina nella fase di purificazione (FVIII ricombinante, 
ReFacto AF® e FIX ricombinante, Benefix®)18. Tali cambiamenti hanno ulteriormente aumentato la si-
curezza virale dei prodotti ricombinanti, per i quali, in oltre 20 anni di utilizzo, non è mai stata riportata 
alcuna trasmissione di agenti infettivi.  
Non vi è quindi alcun dubbio che i prodotti ricombinanti e plasma-derivati, attualmente disponibili, 
abbiano un elevato profilo di sicurezza infettiva. Tuttavia, come per ogni prodotto biologico, non è 
possibile garantire una totale assenza di rischio. Per i prodotti plasmaderivati, il rischio è rappresentato 
soprattutto dai virus privi di involucro lipidico come i Parvovirus, Picornavirus, Circovirus (33, 34). 
Sono stati, infatti, documentati casi di sieroconversione per il Parvovirus B19 trasmessi da concentrati 
plasmatici (35). Inoltre, benché, attualmente, la maggior parte dei produttori utilizzino la NAT per esclu-
dere la presenza di questo virus, la sieroprevalenza per il Parvovirus B19 continua ad essere due volte 
maggiore (Odds Ratio, 1.7) nei pazienti emofilici che ricevono concentrati a derivazione plasmatica, 
rispetto alla popolazione generale di pari età (35).  Al contrario, non vi è possibilità di infezione da altri 
virus che, periodicamente, emergono come responsabili di epidemie localizzate ma a rapida diffusione 
mondiale, come il Coronavirus responsabile della Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) o il Or-
thomixovirus H(x)N(x), responsabile della Influenza aviaria, in quanto provvisti di involucro lipidico e, 
pertanto, sensibili ai metodi virucidi utilizzati nella preparazione dei concentrati. 
Anche per i prodotti ricombinanti, nonostante le sofisticate tecnologie impiegate nel processo di produ-
zione e gli accurati controlli cui essi sono sottoposti, non è possibile escludere un rischio, sia pure teori-
co, di infezione trans-specie. Ciò è dimostrato dalla contaminazione da virus appartenenti alla famiglia 
dei vesivirus verificatasi nelle colture cellulari impiegate da Genzyme per il processo produttivo di due 
prodotti ricombinanti (Cerezyme e Fabrazyme) utilizzati, rispettivamente, nella terapia sostitutiva della 
malattia di Gaucher e Fabry, che ha determinato un notevole rallentamento dei processi di produzione 
ed una temporanea ridotta disponibilità sul mercato (36).  
Infine, da oltre un decennio, l’emergenza della nuova variante della malattia di Creutzfeld-Jacob (vCJD) 
rilevata, inizialmente, nel Regno Unito è stata attentamente monitorata ed è tuttora oggetto d’indagine 
per la possibilità di trasmissione per via trasfusionale e attraverso la somministrazione di emoderivati. 
Vi sono, infatti, evidenze sperimentali che documentano la possibilità di trasmissione di prioni mediante 
trasfusione di sangue infetto o infusione di estratti tissutali nella pecora (37). Inoltre, la trasfusione è 
stata identificata come probabile causa di trasmissione di alcuni casi di vCJD in Inghilterra in pazienti 
che avevano ricevuto sangue non leuco-depleto (38-40) e, nel 2009, è stato riportato il riscontro autop-
tico della proteina prionica della vCJD, nella milza di un soggetto emofilico (41). La causa di morte 
non veniva, tuttavia, correlata alla vCJD né, in vita, era stato osservato alcun sintomo suggestivo di tale 
malattia. La via di trasmissione del prione in questo paziente non è stata, comunque, definitivamente 
accertata. Tuttavia, considerando il rischio relativo d’infezione attraverso le diverse possibili fonti, i 
concentrati plasma-derivati venivano ritenuti la più probabile via d’infezione (42). D’altra canto, pur 
non potendosi trarre conclusioni definitive a causa di un follow-up non sufficientemente lungo, è anche 
da rilevare che nessuno dei 604 pazienti inglesi esposti ad infezione da prione responsabile della vCJD 

18 Vedi anche paragrafo 2.2.
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per aver ricevuto, tra il 1987 e il 1999, lotti di concentrati plasmaderivati in cui erano confluite donazioni 
da soggetti che hanno successivamente sviluppato la vCJD, ha manifestato segni clinici di malattia dopo 
una mediana di 15 anni (43). Al contrario, per la forma classica di Creutzfeld-Jacob Desease (CJD), non 
vi è alcuna evidenza di trasmissione nell’uomo da sangue, plasma o prodotti derivati dal plasma (44, 45), 
tanto che le linee guida internazionali dei principali organismi regolatori (EMA e FDA) non la conside-
rano associata ad alcun rischio trasfusionale. In ogni caso, ad oggi, il rischio che prioni siano presenti nei 
prodotti plasma-derivati è considerevolmente ridotto dall’applicazione di severe regole di selezione dei 
donatori. Infatti, il plasma prelevato da donatori nel Regno Unito non viene utilizzato per la produzione 
di prodotti plasma-derivati e le persone che hanno soggiornato, anche per breve periodo, in questo Paese 
vengono, di norma, escluse dalla donazione. Inoltre, studi sperimentali hanno dimostrato la grande effi-
cacia dei processi di frazionamento del plasma e delle successive procedure di purificazione nell’elimi-
nare la potenziale presenza di agenti infettivi, inclusi i prioni umani, per i quali la riduzione del rischio di 
contaminazione, ottenibile con le metodiche di purificazione attualmente in uso, è stimabile da 100.000 
fino a  >1.000.000 di volte (46, 47). 
In Italia, negli ultimi anni, l’AIFA, ha disposto alcune sospensioni cautelative dalla distribuzione di 
specifici lotti di prodotti plasma-derivati in cui erano confluite donazioni di soggetti con malattie/sinto-
mi neurologici non chiaramente diagnosticati (48). Tali provvedimenti, del tutto precauzionali, si sono 
resi necessari per garantire la sicurezza d’uso dei prodotti in questione anche nel sospetto di un rischio 
infettivo remoto e sono stati revocati una volta accertata l’assenza di tale rischio.      
In conclusione, la sicurezza infettiva della terapia sostitutiva delle sindromi emofiliche è oggi assai 
elevata anche grazie ai programmi di sorveglianza, attualmente in vigore e in continuo aggiornamen-
to. Scopo di tali programmi è identificare e monitorare ogni potenziale rischio infettivo emergente. In 
particolare, il programma di sorveglianza EUHASS (www.EUHASS.org) è stato avviato in Europa dal 
2008 ed è mirato al monitoraggio, su larga scala e a lungo termine, degli eventi avversi potenzialmente 
associati alla terapia delle coagulopatie emorragiche ereditarie (28).
 

4.2  Sviluppo di inibitore

Attualmente, la complicanza più grave della terapia dell’emofilia e, in particolare, dell’emofilia A grave, 
è rappresentata dallo sviluppo di anticorpi diretti contro il fattore della coagulazione esogeno e interfe-
renti con la sua attività (inibitori). Lo sviluppo di inibitori, rendendo inefficace la terapia sostitutiva con 
concentrati di FVIII, può limitare l’accesso dei pazienti alla terapia standard più efficace, rappresentata 
dal trattamento di profilassi continua e a lungo termine, e li espone ad un aumentato rischio di morbilità 
ed invalidità (49-50) con enormi ripercussioni sulla qualità di vita e sulle possibilità di condurre una vita 
normale. La comparsa di inibitori è, invece, assai più rara negli emofilici B nei quali è spesso associata 
alla presenza di ampie delezioni del gene del FIX (51). In circa la metà degli emofilici B con inibitore 
sono state, inoltre, segnalate manifestazioni allergiche gravi, quali anafilassi e/o sindrome nefrosica in 
corso di immunotolleranza, in associazione al trattamento con prodotti contenenti FIX (52, 53).   
Studi prospettici con follow-up prolungato condotti in pazienti non precedentemente sottoposti a terapia 
sostitutiva (PUPs) e in pazienti già precedentemente trattati (PTPs) hanno consentito di valutare l’inci-
denza di inibitore negli emofilici A, parametro questo che meglio definisce l’entità del rischio di svilup-
po di inibitore (54). Gli inibitori compaiono in circa 1/3 dei PUPs con emofilia A grave, generalmente, 
entro i primi 10-15 giorni di esposizione. Il rischio di loro comparsa è, invece, notevolmente ridotto nei 
PTPs, trattati con concentrati di FVIII per più di 50-150 giorni di esposizione (54) ma persiste, sebbene 
in misura ridotta, anche in età avanzata e non può mai considerarsi nullo nel corso della vita (55). I mec-
canismi responsabili dell’insorgenza di questa complicanza sono, ancora, solo parzialmente conosciuti. 
Tuttavia, studi condotti in PUPs hanno consentito di identificare diversi fattori di rischio genetici (etnia, 
mutazioni null nel gene F8, genotipo MHC, polimorfismi di geni coinvolti nella risposta immune) e 
legati alle modalità di trattamento che, nell’insieme, indicano un’origine complessa e multifattoriale 
(56, 57). Studi sperimentali in vitro e nell’animale (58-61), studi clinici di coorte in PUPs (62-67) e 
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diverse revisioni sistematiche della letteratura (54,68,69), compresa una metanalisi condotta da AICE 
di 28 studi prospettici che hanno arruolato 1421 pazienti con emofilia A grave (12), non hanno fornito 
risultati conclusivi circa una possibile differenza nella capacità dei concentrati di FVIII di diversa ori-
gine (ricombinante o plasmatica) o tra concentrati ricombinanti nel determinare il rischio di sviluppo di 
inibitore. 
La persistente condizione d’incertezza ha quindi suggerito l’opportunità di condurre uno studio clinico 
controllato, randomizzato (studio SIPPET, Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers) 
(70), attualmente in corso, specificamente disegnato allo scopo di valutare se i prodotti di FVIII ricom-
binanti e plasma-derivati, contenenti VWF, siano egualmente immunogenici. In attesa che i risultati 
di tale studio forniscano dati di comparazione diretta tra le due classi di concentrati, sono attualmente 
disponibili dati prospettici, raccolti nell’ambito del programma di sorveglianza EUHASS che, tuttavia, 
ancora non consentono di trarre conclusioni circa il rischio di comparsa d’inibitore in rapporto al tipo 
di concentrato utilizzato per la terapia sostitutiva nei PUPs. Nei primi quattro anni di osservazione, non 
si apprezzano differenze significative a seguito dell’esposizione a concentrati di FVIII plasmaderivati o 
ricombinanti (71, 72). Tuttavia, i risultati ottenuti necessitano di ulteriore verifica in una più ampia ca-
sistica e con un più prolungato periodo di osservazione. I risultati, recentemente pubblicati, dello studio 
RODIN (73), unico studio prospettico, multicentrico, sinora condotto, volto ad identificare i fattori di 
rischio coinvolti nello sviluppo d’inibitore in PUPs emofilici A gravi nei primi 75 giorni di esposizione, 
non hanno evidenziato alcuna differenza tra pazienti trattati con concentrati plasmaderivati e ricombi-
nanti. Né tale studio ha rilevato alcuna influenza derivante dal contenuto in VWF nei concentrati a deri-
vazione plasmatica. Ciò non di meno, lo studio ha evidenziato un rischio di sviluppo d’inibitore 1.6 volte 
maggiore in PUPs trattati con rFVIII di seconda generazione a molecola intera, rispetto a quelli trattati 
con rFVIII a molecola intera di terza generazione. Tuttavia, saranno necessarie ulteriori valutazioni a 
verifica di tale osservazione  che, al momento, non sembra essere attribuibile ad alcun meccanismo 
biologico noto e non è supportata dalle evidenze derivanti dalla sorveglianza europea (72), né dalla più 
recente delle metanalisi di studi prospettici condotti in PUPs esposti a concentrati di FVIII  di diversa 
origine (12).
Circa lo sviluppo di inibitore in PUPs con emofilia B (44) e affetti da malattia di VWD tipo 3 (74), 
non vi sono attualmente evidenze scientifiche a supporto di alcuna particolare associazione con il tipo 
di prodotto utilizzato per la terapia sostitutiva. Per entrambi tali difetti, il maggiore fattore di rischio è 
rappresentato dal tipo di mutazione genica che condiziona la severità della malattia. Nondimeno, nes-
suno studio ha, sinora, specificamente indagato quali altri fattori, oltre alla mutazione genica, possono 
influire sul rischio di sviluppo di inibitori in pazienti affetti da VWD e negli emofilici B. In questi ultimi 
pazienti, in particolare, l’influenza dei potenziali fattori di rischio viene perciò generalmente mutuata da 
quanto è noto per gli emofilici A (53).  
Quanto allo sviluppo di inibitore in PTPs, EMA, FDA e ISTH (75, 76) considerano tali pazienti la po-
polazione più idonea per valutare l’immunogenicità di differenti tipi di prodotto. Si ritiene, infatti, che 
i PTPs, essendo multitrattati, abbiano già acquisito la tolleranza immunologica al FVIII. Diversi studi 
e revisioni sistematiche della letteratura (54, 77-79) hanno valutato l’incidenza di sviluppo di inibitore 
de novo in PTPs in cui sia stato eseguito uno switch da un prodotto a derivazione plasmatica a prodotti 
ricombinanti. L’incidenza media rilevata è del 1% circa (54, 77). Tale dato è stato confermato anche da 
una recente metanalisi nella quale sono state valutate 33 coorti indipendenti, per un totale di 4323 sog-
getti (79). La stima dell’incidenza d’inibitore in pazienti già lungamente trattati è, infatti, risultata pari 
a 3 (95% CI 1-4) per 1000 pazienti/anno. Non venivano, inoltre, identificati specifici fattori di rischio, 
compreso il tipo di concentrato utilizzato (79), come invece riscontrato in una precedente metanalisi 
(77). Le evidenze ad oggi disponibili non dimostrano, quindi, un significativo rischio di nuovi inbitori 
in emofilici PTPs che cambiano prodotto passando da un concentrato di FVIII plasmaderivato ad uno 
di origine ricombinante o da un prodotto ricombinante ad un altro (80-83). Ciò nonostante, è comunque 
sempre opportuna un’attenta sorveglianza di ogni singolo paziente ogni qual volta un nuovo prodotto 
venga introdotto nella pratica clinica in sostituzione del concentrato precedentemente usato. Eventi av-
versi rari potrebbero, infatti, essere sfuggiti all’osservazione nell’ambito delle sperimentazioni cliniche 
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pre-registrative poiché queste hanno, generalmente, durata definita e coinvolgono un numero limitato 
di pazienti. Inoltre, l’opportunità di un’attenta sorveglianza per lo sviluppo d’inibitore in PTPs è anche 
suggerita dal fatto che in questi pazienti permane sempre, nel corso dell’intera storia infusionale un ri-
schio di sviluppo di inibitori che, per quanto basso, non può definirsi nullo (55). 

4.3  Trombogenicità

L’uso di concentrati di fattori attivati (APCC e rFVIIa) in pazienti con inibitore è stato associato alla 
comparsa di complicanze trombotiche, in particolare trombosi venosa profonda, embolia polmonare, 
DIC ed infarto miocardico (84-86). Si ritiene che queste complicanze siano dovute alla stessa presenza 
di fattori della coagulazione in forma attivata e che l’entità del rischio trombotico sia correlata al dosag-
gio impiegato, a trattamento prolungato e alla concomitanza di altri fattori di rischio, quali la chirurgia, 
la prolungata immobilizzazione, l’epatopatia, le malattie cardiovascolari e metaboliche, le infezioni in 
atto, che aumentano la suscettibilità dei pazienti trattati allo sviluppo di tali complicanze. Per meccani-
smi analoghi, i PCC utilizzati in passato in emofilici B, prima della disponibilità di concentrati specifici 
di FIX, erano associati a rischio tromboembolico (19, 87). Come già accennato, nei moderni PCC non 
si rilevano, invece, fattori attivati (20). 
I concentrati di FIX purificato, attualmente disponibili, contengono solo minime tracce di altri fattori 
della coagulazione. L’uso di questi prodotti non ha dato luogo a manifestazioni trombotiche ed anche 
gli studi volti a rilevare eventuali segni di attivazione del sistema coagulativo conseguenti all’infusione 
supportano la sicurezza di questi concentrati (88, 89). Inoltre, una recente revisione sistematica degli 
studi prospettici pubblicati in letteratura dopo il 1990 non ha evidenziato alcuna complicanza trombo-
tica maggiore arteriosa o venosa in 748 emofilici B trattati con 7 diversi concentrati di FIX, rilevando 
solo 11 eventi minori (tromboflebiti superficiali), quasi sempre in associazione ad infusione continua e 
procedure invasive (90).      
Casi di trombosi e segni di attivazione del sistema coagulativo sono stati, inoltre, descritti in seguito 
all’uso di concentrato di FXI sebbene, generalmente, in presenza di altri fattori di rischio (91) nonchè 
in associazione a terapia sostitutiva con fibrinogeno (somministrato come concentrato, o da plasma e 
crioprecipitato) in pazienti affetti da difetti congeniti del fibrinogeno. Tuttavia è da tenere presente la 
predisposizione intrinseca di tali patologie al verificarsi di eventi trombotici arteriosi e venosi (92-94). 
Seppur raramente, trombosi, CID ed infarto del miocardio sono stati anche riportati in emofilici con 
inibitore a seguito del trattamento con agenti by-passanti. È, infatti, riportata in letteratura, una bassa 
incidenza di eventi avversi di tipo trombotico sia a seguito del trattamento con rFVIIa (3.87 x 105 in-
fusioni a dosi standard) (95) che dell’utilizzo di APCC (8.4 x 105 infusioni) (96). Ciò non di meno, è 
consigliabile un monitoraggio dei test di attivazione della coagulazione nei pazienti che ricevono un 
trattamento intensivo, ad alte dosi e/o prolungato con agenti bypassanti, specie in  presenza di  fattori di 
rischio trombotico.  
Anche l’infusione ripetuta, ad intervalli ravvicinati, di concentrati di FVIII/VWF in pazienti con VWD 
per il trattamento di emorragie gravi o in seguito ad interventi chirurgici può comportare un aumentato 
rischio di tromboembolismo venoso (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare) a causa del 
raggiungimento di livelli plasmatici di FVIII persistentemente molto elevati, soprattutto in pazienti con 
fattori di rischio aggiuntivi (età avanzata, terapia estro-progestinica, obesità, neoplasie)  (97). Tuttavia, 
la già citata revisione sistematica degli studi prospettici pubblicati dopo il 1990, accanto a 5 episodi di 
tromboflebite superficiale, ha evidenziato solo due complicanze tromboemboliche venose documentate 
in 361 pazienti trattati con 9 differenti prodotti e oltre 8000 infusioni di concentrato (90).  In entrambi 
i casi era riportato un trattamento prolungato per più di 10 giorni, con elevati livelli di FVIII circolante 
e in concomitanza di interventi chirurgici. Al contrario, non veniva rilevato alcun episodio trombotico 
arterioso o venoso maggiore, ma solo 2 episodi di tromboflebite superficiale in oltre 4400 emofilici A, 
trattati con 15 differenti concentrati di FVIII (9 plasmaderivati contenenti VWF e 6 ricombinanti). Que-
ste osservazioni suggeriscono un accurato monitoraggio della terapia sostitutiva attuata nei pazienti con 
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VWD, che tenga in conto il rapporto tra contenuto in VWF e FVIII:C nei prodotti utilizzati, e una va-
lutazione dell’indicazione alla profilassi antitrombotica in pazienti candidati a chirurgia ad alto riischio 
e/o con fattori di rischio trombotico concomitante (97).  
  

5.  Raccomandazioni per la terapia

5.1  Raccomandazioni generali

5.1.1.  Consenso informato

I vantaggi ed i rischi associati alle diverse opzioni terapeutiche devono essere approfonditamente di-
scussi con il paziente e/o i familiari, L’ottenimento del consenso scritto del paziente o dei genitori/legale 
rappresentante (in caso di minori) è d’obbligo per la somministrazione di emocomponenti ed emode-
rivati (DM 25.01.2001 art. 12, aggiornato con DM 03.03.2005 art. 11) e deve essere custodito nella 
documentazione clinica del paziente presso il Centro Emofilia. L’ottenimento del consenso scritto del 
paziente o dei genitori/legale rappresentante (in caso di minori) è, tuttavia, raccomandato anche per la 
somministrazione di prodotti ricombinanti. È riportato in appendice un modello di consenso informato 
che l’AICE raccomanda di adottare, previa autorizzazione da parte dei Comitati Etici di riferimento dei 
singoli Centri.

5.1.2.  Stato registrativo dei prodotti

L’utilizzo di prodotti registrati entro le indicazioni previste deve essere preferito all’uso di prodotti non 
registrati. Prodotti non registrati devono essere impiegati solo nell’ambito di studi clinici. I prodotti de-
vono, inoltre, essere utilizzati per le indicazioni previste e ai dosaggi indicati, a meno che non esistano 
chiari vantaggi a favore di una diversa opzione terapeutica o dell’indicazione non registrata. Rientra in 
tale ultima opzione l’uso di tutti i concentrati di FVIII e FIX in regimi di induzione dell’immunotolle-
ranza (ITI) in pazienti emofilici A o B con inibitore persistente, specie se ad alta risposta anamnestica. 
Nessuno dei concentrati di FVIII/FIX attualmente disponibiliha, infatti, specifica indicazione all’uso in 
tali regimi. Ciò nonostante, l’ITI rappresenta il trattamento di prima scelta in tutti i pazienti emofilici con 
inibitore non trattabili, a domanda o in profilassi, con dosi standard di FVIII/FIX ed è raccomandata dal-
le linee guida della WFH (10), dagli European Principles of Haemophilia care (11), da gruppi di esperti 
internazionali (98, 99), nonché dalle linee guida della UK Haemophilia Centre Doctors Organization 
(100). Inoltre, EMA ha recentemente indicato di riportare nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodot-
to (RCP) le esperienze circa l’uso dei singoli specifici  concentrati in regimi di ITI (101) e a tale direttiva 
le Industrie produttrici si stanno attualmente uniformando. Allo stato attuate, l’AICE ritiene, pertanto, 
indicato l’uso di tutti i concentrati di FVIII/FIX attualmente registrati allo scopo di indurre l’immuno-
tolleranza in pazienti che abbiano sviluppato un inibitore e siano ad essa candidabili. Si segnala, inoltre, 
che AIFA ha recentemente approvato l’inserimento di tutti i prodotti contenenti FVIII e FIX, siano essi 
plasmaderivati o ricombinanti, utilizzati per l’induzione della tolleranza immunologica in emofilici A o 
B che abbiano sviluppato inibitore nella lista di uso consolidato n.3, 648/96. Quanto alla scelta prefe-
renziale dell’uno o dell’altro concentrato si rimanda a quanto riportato nella sezione 5.2.2. Inoltre, allo 
scopo di facilitare l’approvvigionamento dei prodotti necessari, è opportuno che il clinico prescrittore, 
prima di dare effettivo inizio ad un trattamento di ITI, informi la ASL di appartenenza del paziente e che 
il paziente stesso venga inserito nel Registro AICE per il Trattamento di Immunotolleranza in emofilici 
con inibitori avente, tra i suoi scopi precipui, l’identificazione del regime che offra maggiori probabilità 
di successo e configuri, conseguentemente, il miglior rapporto di costo-efficacia e costo-utilità a lungo 
termine, nonché l’identificazione dei fattori predittivi di successo terapeutico.  
Circa l’uso di agenti bypassanti per il trattamento di pazienti con inibitori, è da rilevare che FEIBA® è 
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registrato per l’uso in regime di profilassi mentre NovoSeven® non presenta tale indicazione. Ciò nono-
stante, l’AICE ritiene le evidenze disponibili in letteratura e derivanti da studi retrospettivi, prospettici 
e da un trial randomizzato (102-105) siano sufficienti per considerarne l’uso in profilassi in casi selezio-
nati di pazienti che esibiscono un’elevata frequenza emorragica e/o articolazioni bersaglio ad elevato ri-
schio di rapida progressione in artropatia cronica invalidante e in pazienti candidati a regimi di ITI. Tale 
indicazione deriva dalla considerazione che l’uso di APCC può comportare, in circa 1/3 dei pazienti, 
una risposta anamnestica, con aumento dei livelli di inibitore, tale da determinare un ritardo nell’inizio 
di un regime di ITI. La stessa indicazione è, d’altra parte, condivisa da gruppi di esperti internazionali 
(98-100, 106) e corrisponde all’orientamento espresso dai direttori dei Centri Emofilia italiani consultati 
nella recente survey condotta dall’AICE (14). Inoltre, l’uso di NovoSeven® in regimi di profilassi può 
essere considerato anche in pazienti con ITI in corso o che non abbiano risposto a un tale regime e in 
cui la profilassi con APCC non risulti indicata o sufficientemente efficace. Nondimeno, l’AICE ritiene 
che i pazienti che ricevono regimi di profilassi con agenti bypassanti debbano essere inseriti in studi 
prospettici a lunga durata e in un Registro di sorveglianza prospettica, volto a valutare rischi e benefici, 
a lungo termine derivanti dall’attuazione di differenti regimi di profilasi in confronto a pazienti trattati 
a domanda. 

5.1.3.  Vaccinazioni

Tutti i pazienti non immunizzati nei confronti del virus dell’epatite A e B e che possono necessitare della 
somministrazione di emoderivati devono essere tempestivamente sottoposti a vaccinazione preventiva. 
Inoltre, è opportuno eseguire controlli periodici del titolo anticorpale anti-HBs e consigliare la sommini-
strazione di una dose di richiamo, se necessario. La vaccinazione contro l’epatite B è consigliata anche 
ai familiari di pazienti portatori di HBsAg e a coloro che sono coinvolti nel trattamento domiciliare.

5.1.4.  Concentrati di fattori della coagulazione

I prodotti di scelta per la terapia sostitutiva delle MEC sono i concentrati purificati del fattore carente. 
Circa la scelta del prodotto da utilizzarsi, l’AICE raccomanda l’adozione di ogni misura volta a favorire 
il diretto coinvolgimento del paziente/dei suoi legali rappresentanti nel processo decisionale e ottenere 
la consapevole sottoscrizione del consenso informato scritto19. L’AICE ritiene, infatti, che la scelta del 
prodotto da utilizzarsi per il trattamento di ciascun paziente deve, in ogni caso, essere conseguenza di 
un’approfondita discussione con il paziente stesso o i suoi legali rappresentanti cui deve/devono essere 
fornite dettagliate informazioni circa i diversi prodotti registrati in Italia20.
Nei pazienti con MEC per le quali non esista o non sia disponibile/registrato in Italia un concentrato 
specifico, si raccomanda l’utilizzo di prodotti virus-inattivati.
I pazienti con MEC di grado lieve dovrebbero essere esposti il meno possibile a prodotti biologici (pla-
smaderivati o ricombinanti) ed essere trattati preferenzialmente, ove possibile, con farmaci emostatici 
di sintesi (desmopressina, antifibrinolitici). Frequenti cambiamenti del prodotto utilizzato per la terapia 
sostitutiva devono essere evitati se non sostenuti da motivazioni solide in quanto ostacolano il manteni-
mento di un’accurata farmacovigilanza e possono ridurre l’aderenza del paziente al trattamento (107). 
5.1.5.  Desmopressina (DDAVP, Desamino-8-D-arginina vasopressina)

La DDAVP (Emosint fiale 4mcg/0.5ml, 20 mcg/1ml, Kedrion; Minirin fiale 4mcg/1ml, Ferring) deve 
essere considerata una valida opzione terapeutica in tutti i pazienti con emofilia A lieve e con VWD re-
sponsivi a tale farmaco, in quanto efficace, esente dal rischio di trasmissione di infezioni e meno costosa 
(108). La dose da impiegarsi è 0.3 mcg/kg per via endovenosa opportunamente diluita in soluzione fi-

19 Vedi, in proposito, quanto riportato al paragrafo 5.1.1
20 Vedi, in proposito, quanto anche riportato al paragrafo 5.2.
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siologica ed infusa in circa 20-30 min. La stessa dose può essere somministrata per via sottocutanea uti-
lizzando la formulazione concentrata (97, 109). Indipendentemente dalle modalità di somministrazione, 
si raccomanda di valutare preventivamente la risposta individuale sia nei pazienti con emofilia A lieve 
che nei pazienti con VWD (97, 110). Nel caso degli emofilici lievi, deve essere effettuato il dosaggio 
del livello plasmatico di FVIII:C; nel caso dei pazienti con VWD anche quello del VWF (VWF:RCo) 
almeno dopo 1 e 4 ore dall’inizio della somministrazione. L’efficacia del trattamento è comunque sem-
pre da verificare, mediante analogo monitoraggio laboratoristico, in caso di somministrazioni ripetute 
(es. chirurgia). Particolarmente negli emofilici lievi può, infatti, verificarsi un fenomeno di tachifilas-
si (111, 112) che comporta una progressiva riduzione dell’efficacia dopo ripetute somministrazioni. 
A causa del rischio di ritenzione idrica e iponatriemia, i pazienti devono, inoltre, essere sottoposti a 
monitoraggio della diuresi e degli elettroliti sierici. Tale complicanza, con conseguente rischio di crisi 
epilettiche, può infatti essere particolarmente frequente nei bambini di età inferiore a 2 anni (113). È, 
inoltre, consigliabile cautela nell’impiego di questo farmaco anche in soggetti anziani ed in pazienti con 
malattie cardiovascolari. In tali pazienti, l’uso di tale farmaco deve essere riservato a casi selezionati e 
la somministrazione per infusione endovenosa dovrebbe essere effettuata sotto controllo medico, poiché 
il farmaco può determinare ipotensione e sono stati riportati casi di infarto del miocardio e stroke (114, 
115). Al contrario, l’uso della DDAVP durante il primo trimestre di gravidanza non comporta particolari 
rischi e può consentire l’esecuzione di procedure invasive, quali: villocentesi ed amniocentesi (116). 
Inoltre, può essere utilizzata per la gestione del parto in donne portatrici di emofilia A con bassi  livelli 
di FVIII o affette da VWD (117, 118) in assenza di patologie ostetriche potenzialmente protrombotiche.

5.1.6.  Acido tranexamico

L’acido tranexamico, aminoacido sintetico derivato della lisina, è un  agente antifibrinolitico che si 
lega competitivamente al plasminogeno bloccandone, reversibilmente, il sito di legame con la fibrina 
e quindi l’attivazione in plasmina. Questo prodotto è in grado di passare negli spazi extravascolari ed 
accumularsi nei tessuti. Ciò lo rende particolarmente efficace nelle condizioni emorragiche caratteriz-
zate da iperfibrinolisi locale o in presenza di alte concentrazioni di attivatori del plasminogeno come, 
tipicamente, si verifica a livello delle mucose (119). Esso è, pertanto, particolarmente utile ed efficace 
nel trattamento di emorragie mucose, ferite, in preparazione a interventi odontoiatrici ed in associazione 
alla DDAVP nei pazienti responsivi a tale ultimo agente. La dose raccomandata per l’uso endovenoso 
è di 10 mg/kg x 3/die mentre, per via orale, la dose è di 25 mg/kg x 3/die (119). Per le procedure odon-
tostomatologiche, comprese le estrazioni dentarie, il farmaco può essere utilizzato per colluttorio (10 
mL di una soluzione al 5% per 2 min x 4/die per 4-7 giorni) (120, 121). L’uso di acido tranexamico è, 
tuttavia, controindicato in pazienti con malattia tromboembolica e deve essere assolutamente evitato in 
corso di ematuria (122, 123). Inoltre, ne è generalmente sconsigliata  l’associazione con PCC o APCC 
mentre può essere impiegato in associazione al FVIIa ricombinante (124). Tuttavia, recenti esperienze, 
seppur limitate, ne riportano un uso efficace e sicuro in pazienti con inibitori trattati con APCC, sia nel 
trattamento di episodi emorragici che in occasione di interventi chirurgici (125).

5.1.7.  Colla di fibrina

Questo agente viene impiegato con successo per promuovere l’emostasi locale in pazienti con difetti 
congeniti o acquisiti della coagulazione (119). Come precedentemente descritto21, le applicazioni nei 
pazienti con MEC comprendono varie condizioni chirurgiche in presenza di emorragie o rischio emor-
ragico non gestibile mediante l’adozione delle comuni pratiche di emostasi locale.

5.2  Raccomandazioni specifiche

La scelta di concentrati dei fattori della coagulazione per la terapia sostitutiva dell’emofilia A e B deve 
prioritariamente basarsi su una documentata dimostrazione di sicurezza ed efficacia del trattamento.
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Tutti i concentrati di FVIII e FIX commerciali attualmente disponibili sono altamente efficaci. Molti stu-
di condotti a partire dagli anni ’90 del secolo scorso hanno dimostrato che la maggioranza degli episodi 
emorragici vengono risolti con una o due dosi di concentrato (127-143). Inoltre, la loro efficacia tera-
peutica raggiunge e supera il 90% per un tipico episodio emorragico, come l’emartro, a condizione che 
il trattamento venga istituito con prontezza e, idealmente, entro 2 ore dalla comparsa dei primi sintomi 
(10). Questi risultati sono stati  ottenuti con tutti i prodotti attualmente disponibili, sia plasmatici che 
ricombinanti. Non sono, tuttavia, disponibili studi di confronto diretto tra prodotti diversi e di differente 
origine volti a valutare la superiorità di un concentrato rispetto ad un altro in termini di efficacia.  
Come già discusso, il rischio d’inibitore, in particolare per i pazienti con emofilia A grave, rimane un 
problema aperto (12). Nondimeno, una recente survey dell’AICE tra i direttori dei Centri Emofilia ita-
liani (14) ha evidenziato che la maggioranza dei clinici partecipanti (80%) è più preoccupata della sicu-
rezza virale che dell’immunogenicità dei concentrati per la terapia sostitutiva dell’emofilia. Il 95% dei 
clinici italiani ritiene, infatti, che i prodotti ricombinanti rappresentino l’opzione di scelta nei soggetti 
non precedentemente esposti a concentrati di FVIII/FIX (PUPs) e il 75% ritiene che essi debbano essere 
utilizzati anche in pazienti precedentemente trattati, ma indenni da infezioni trasmissibili con il sangue. 
Fino a quando non saranno disponibili maggiori evidenze cliniche, la raccomandazione dell’AICE è 
quindi quella di inserire tutti i pazienti, ed in particolare i PUPS, in programmi di farmacovigilanza atti-
va (28), che possano contribuire a produrre maggiori evidenze su questi aspetti. Va, inoltre, considerata 
la possibilità di arruolare gli stessi pazienti in studi clinici in corso aventi analogo scopo. 
Quanto alla sicurezza circa la trasmissione di agenti infettivi, pur considerando che il rischio zero non è 
attribuibile ad alcun prodotto biologico, l’AICE ritiene che la sicurezza virale dei concentrati da DNA 
ricombinante (mai segnalata la trasmissione di alcun agente infettivo dalla loro immissione in commer-
cio) soddisfa la principale esigenza di sicurezza della terapia sostitutiva recentemente espressa dalla  
stragrande maggioranza dei medici (14) e dei pazienti (144) in Italia. Anche per quanto attiene alla si-
curezza rispetto alla trasmissione di agenti infettivi l’AICE raccomanda, tuttavia, l’inserimento di tutti i 
pazienti in programmi di farmacovigilanza attiva (28, 145). In quest’ottica, si sottolinea che la continuità 
terapeutica deve essere favorita, essendo essa necessaria per poter esercitare un’adeguata farmacovigi-
lanza dei prodotti impiegati per la terapia sostitutiva (107, 145). Nel contempo, è da considerare che la 
continuità terapeutica favorisce una maggiore adesione al trattamento, e alle prescrizioni terapeutiche in 
generale, condizioni queste entrambi essenziali per garantire la maggiore efficacia clinica (107). 
Circa la scelta dei concentrati da utilizzare per la terapia sostitutiva, l’AICE ritiene che essa debba, 
prioritariamente, scaturire da un’accurata disamina delle evidenze scientifiche, che il medico del Centro 
Emofilia ha il dovere di esporre, nei molteplici aspetti tuttora oggetto di controversie, in maniera chiara 
e fruibile al paziente o ai suoi rappresentanti legali. Nel corso di questo approfondito dialogo devono 
essere, pertanto, fornite tutte le informazioni utili, affinché questi possa sottoscrivere un consapevole 
consenso informato e contribuire, in maniera attiva e ragionata, alla scelta del prodotto per la propria 
terapia.  
Considerato quanto sopra esposto, l’AICE ritiene di confermare le indicazioni già fornite con la prece-
dente edizione delle Linee Guida (9) e di indicare quanto di seguito riassunto:
 
•	 i concentrati ricombinanti rappresentano i prodotti di scelta per il trattamento dei PUPs, dei 

pazienti precedentemente minimamente trattati (MTPs) e dei PTPs  precedentemente esposti 
esclusivamente a concentrati ricombinanti;

•	 i concentrati ricombinanti sono i prodotti di scelta per il trattamento dei pazienti  HIV-positivi 
con chiari segni di immunodepressione, in quanto essi potrebbero essere a rischio di infezione 
da Parvovirus o da potenziali altri agenti patogeni trasmissibili per via ematogena, attualmen-
te non noti;

•	 i concentrati ricombinanti rappresentano i prodotti di scelta per i PTPs già precedentemente 

21 Vedi paragrafo 2.6.2
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esposti a concentrati a derivazione plasmatica che non abbiano contratto alcuna infezione da 
agenti virali trasmissibili per via ematogena e i pazienti infettati da HCV che abbiano elimi-
nato il virus; in alternativa, tali pazienti possono continuare a ricevere trattamento sostitutivo 
con il prodotto plasmaderivato già in uso, in base alla scelta da condividere con il medico del 
Centro Emofilia;

•	 i pazienti già precedentemente esposti a concentrati a derivazione plasmatica (PTPs) che pre-
sentino infezione persistente da HCV (HCV-RNA positivi) e i pazienti HIV-positivi che non 
presentino segni di immunodepressione possono continuare a ricevere il trattamento sostitu-
tivo con prodotto plasmaderivato o ricombinante già in uso, in base alla scelta da condividere 
con il medico del Centro Emofilia.

In ogni caso, l’AICE raccomanda che tanto per l’insorgenza di complicanze infettive, quanto per lo svi-
luppo d’inibitore, la sorveglianza debba essere attenta e continua anche per i pazienti pluritrattati ed, in 
particolare, in caso venga attuato un cambiamento di prodotto.

5.2.1.  Emofilia A

Lo sviluppo di inibitori, particolarmente frequente negli emofilici A gravi (30% circa), è attualmente 
il maggior problema non ancora risolto in relazione alla terapia sostitutiva dell’emofilia. Tutti gli studi 
ad oggi disponibili indicano un’origine multifattoriale di tale complicanza nella quale sono coinvolti 
fattori genetici e fattori legati alle modalità di trattamento. Inoltre, non vi sono, attualmente, dati certi a 
supporto dell’ipotesi che il tipo e l’origine del FVIII utilizzato per la terapia sostitutiva abbiano un’in-
fluenza sulla comparsa di inibitori. D’altra parte, anche qualora ciò fosse chiaramente dimostrato, è del 
tutto improbabile che eventuali misure volte a escludere il/i prodotto/i maggiormente coinvolti possano 
portare al controllo completo e alla scomparsa di questa complicanza. Non vi sono quindi, al momento, 
evidenze cliniche sufficienti che consentano di esprimere raccomandazioni circa la scelta di un prodotto 
di origine plasmatica rispetto ad uno di origine ricombinante, relativamente al rischio di sviluppo di 
inibitore. Inoltre, il grado di sicurezza raggiunto dai prodotti plasmatici e ricombinanti consente, oggi, 
scelte condivise tra medico e paziente che tengano conto delle specifiche esigenze individuali e realtà 
locali, come recentemente espresso dalla Federazione Mondiale dell’Emofilia (10). 
Il trattamento sostitutivo praticato “al bisogno” prevede la somministrazione di FVIII al dosaggio stabi-
lito in base al tipo ed alla gravità dell’episodio emorragico (6, 9, 10). La tabella 7, riportata in appendice, 
riassume le principali indicazioni circa i dosaggi di FVIII da utilizzarsi nel trattamento di differenti tipo-
logie di episodi emorragici acuti. L’infusione è da ripetersi ogni 12-24 ore sino a completa risoluzione 
dell’emorragia. Nella stessa tabella sono indicati i dosaggi di FVIII da utilizzarsi in preparazione a 
interventi chirurgici e nel decorso post-operatorio. Tuttavia, tanto nel trattamento di episodi emorragici 
quanto per la gestione degli interventi chirurgici, è sempre indicato un attento monitoraggio della rispo-
sta clinica individuale e dei livelli minimi circolanti di FVIII prima della successiva infusione. Inoltre, il 
dosaggio dei livelli plasmatici di FVIII dopo infusione di concentrato è spesso necessario, nella pratica 
clinica, al fine di verificare che siano effettivamente raggiunti i livelli attesi in rapporto alla dose sommi-
nistrata (recupero in vivo entro i limiti attesi). Tale dosaggio è usualmente effettuato secondo il metodo 
ad un tempo o, meno frequentemente, con metodo cromogenico utilizzando un plasma standard cali-
brato rispetto allo standard stabilito dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS). I diversi metodi 
sono soggetti ad un’ampia variabilità tra i laboratori. Tuttavia, risultano sufficientemente adeguati per 
il monitoraggio clinico del trattamento con concentrati di FVIII plasma-derivati o ricombinanti a mo-
lecola integra. Al contrario, l’uso di plasma standard nel dosaggio del FVIII plasmatico dopo infusione 
di FVIII ricombinante deleto del dominio B (ReFacto AF®) fornisce risultati inadeguati, ed è pertanto 
indicato l’utilizzo dello stesso ReFacto AF® (fornito dalla azienda produttrice) quale standard (146). In 
alternativa, laddove possibile, può essere indicato l’uso del metodo cromogenico. 
L’OMS, la WFH e i Principi di terapia adottati nei paesi della Comunità Europea raccomandano l’im-
piego della profilassi primaria nei bambini con emofilia grave, sin dai primi anni di vita e con durata 
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indefinita (10, 11, 147). Tale raccomandazione, che identifica nella profilassi la strategia terapeutica 
ottimale per la prevenzione delle emorragie e delle conseguenti sequele si fonda su studi osservazio-
nali (148), studi controllati longitudinali (149) ed è ulteriormente supportata dai risultati di due recenti 
studi randomizzati che hanno confrontato gli effetti a lungo termine dei regimi di profilassi e al biso-
gno (150, 151). Scopo della profilassi primaria è prevenire la comparsa di episodi di emartro acuto e 
le conseguenti alterazioni muscolo-scheletriche che incontrovertibilmente, una volta instauratesi, sono 
causa di invalidità, condizionano l’autonomia del paziente, ne compromettono le capacità lavorative e 
di normale inserimento sociale e fortemente influiscono sulla qualità della vita. La profilassi primaria 
deve essere iniziata prima della comparsa di segni clinici o strumentali di compromissione della integrità 
articolare, dopo che si è verificato un primo episodio di emartro e, comunque, prima del compimento 
del terzo anno di vita (10) e viene generalmente praticata somministrando 25-40 U/Kg di concentrato 
di FVIII per 3 giorni non consecutivi alla settimana o a giorni alterni (10). In ogni caso, è raccoman-
dato un attento monitoraggio della risposta clinica individuale, con particolare riferimento allo stato 
articolare, per adeguare prontamente il regime di profilassi. A tale scopo, è anche da rilevare che anche 
la determinazione periodica dei livelli di FVIII a distanza di 48-72 ore dalla precedente infusione può 
guidare la personalizzazione del dosaggio, adeguandolo in maniera che i livelli minimi di FVIII circo-
lante non siano inferiori a 1-2 UI/dL.  Tuttavia, per facilitarne l’inizio precoce, specie in bambini con 
difficoltà di accesso venoso, sono stati suggeriti, negli ultimi anni, schemi di profilassi che prevedono, 
inizialmente, la somministrazione di una sola infusione settimanale; la frequenza delle infusioni viene 
poi gradualmente aumentata, con il progredire dell’addestramento al trattamento domiciliare, sulla base 
delle necessità cliniche e della frequenza degli episodi emorragici (152-154). L’adozione di  tali regimi 
richiede, però, una particolare attenzione al monitoraggio dell’efficacia clinica individuale, con partico-
lare riferimento allo stato articolare, onde  adeguare prontamente il regime di profilassi. Allo scopo di 
favorire la raccolta di maggiori dati di efficacia a lungo termine, l’AICE suggerisce, inoltre, di riportare 
i risultati del follow-up clinico dei pazienti nel Database Nazionale AICE e/o in studi clinici prospettici 
nazionali o internazionali ad hoc disegnati. 
È ancora controverso, sulla base delle attuali conoscenze, se i pazienti in profilassi primaria precoce-
mente iniziata debbano continuare a riceverla per tutta la vita o se essi possano modificare lo schema 
terapeutico, una volta raggiunta l’età adulta e conclusosi il normale accrescimento muscolo scheletrico. 
Una serie di osservazioni cliniche suggeriscono che alcuni pazienti possano interrompere il regolare 
regime di profilassi o che questo possa essere rimodulato sulla base della frequenza, gravità, tipologia 
degli episodi emorragici nonché delle necessità del paziente (155-157). In attesa di ulteriori studi che 
chiariscano meglio rischi e benefici di una rimodulazione dello schema di profilassi in pazienti adulti, 
l’AICE non ritiene di formulare alcuna raccomandazione in merito, se non quella di monitorare atten-
tamente la frequenza degli episodi emorragici e le condizioni di funzionalità muscolo-scheletrica del 
paziente, prima di decidere se modificare o meno lo schema di profilassi. Inoltre, anche relativamente ad 
una tale possibilità, la scelta terapeutica deve scaturire da un’approfondita discussione con il paziente, 
il cui coinvolgimento diretto nel processo decisionale è di cruciale importanza anche al fine di favorirne 
l’adesione al trattamento. Fenotipo emorragico, ma anche stile di vita e necessità personali in termini di 
esigenze lavorative e di partecipazione sociale devono, infatti, essere tenute nella dovuta considerazione. 
Evidenze scientifiche sempre più numerose dimostrano, inoltre, i benefici che derivano dall’instaura-
zione di regimi di profilassi secondaria e terziaria in emofilici A gravi adolescenti ed adulti. Scopo 
principale di entrambi questi regimi di profilassi è rallentare la progressione dell’artropatia cronica e 
prevenire la comparsa di nuove articolazioni bersaglio. Il raggiungimento di tali obiettivi ed il notevole 
miglioramento della qualità della vita è dimostrato da studi retrospettivi e osservazionali (158-160) cui 
si sono recentemente aggiunti i risultati di studi prospettici (161, 162) e ancor più di recente, quelli deri-
vanti dall’analisi ad un anno di uno studio randomizzato (profilassi vs trattamento a domanda) condotto 
utilizzando un disegno del tutto simile a quello che ha dimostrato l’efficacia della profilassi primaria nei 
bambini (163). Tali studi hanno evidenziato che i pazienti che ricevono regimi di profilassi secondaria/
terziaria presentano una frequenza emorragica significativamente inferiore e che la profilassi è in grado 
di ridurre il numero di emartri annuali ad un massimo di 1-2 episodi/anno. Mancano al momento eviden-
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ze prospettiche sugli outcomes a lungo termine di tali regimi di profilassi secondaria e terziaria, in par-
ticolare riguardo ai benefici sulla progressione dell’artropatia cronica e la qualità della vita dei pazienti. 
Tuttavia, un recente studio prospettico italiano (POTTER) riporta risultati incoraggianti nel corso di un 
follow-up mediano di 5.4 anni (164). La disponibilità di maggiori evidenze è, tuttavia, di fondamentale 
importanza al fine di definire meglio i rapporti di costo-utilità in questo ambito. Il trattamento di profi-
lassi comporta, infatti, un maggior consumo di concentrati e un conseguente maggior impiego di risorse 
economiche ma, a fronte di ciò, è significativamente ridotta la necessità di ricoveri ospedalieri, visite 
specialistiche, cicli di fisioterapia, giorni di assenteismo scolastico e lavorativo. Inoltre, i benefici sullo 
stato articolare lasciano intravedere un possibile minor impatto futuro sulle spese di gestione dell’artro-
patia emofilica, soprattutto per ciò che attiene alla possibile minore necessità di interventi di chirurgia 
ortopedica ad alto costo. L’AICE non ritiene al momento sufficienti le evidenze disponibili per racco-
mandare l’uso della profilassi terziaria in tutti i pazienti emofilici adulti, ma ritiene di raccomandare la 
profilassi secondaria negli adolescenti non precedentemente trattati con regimi di profilassi primaria, per 
i benefici che la riduzione della frequenza emorragica e la prevenzione che la comparsa di nuove arti-
colazioni bersaglio comportano sul sistema artro-muscolare ancora in evoluzione. Per quanto riguarda 
i pazienti di età maggiore di 18 anni precedentemente trattati a domanda l’AICE suggerisce, invece, di 
individualizzare la scelta del  regime di trattamento da utilizzare, tenendo conto della frequenza emorra-
gica e valutando attentamente il rischio di rapida progressione dell’artropatia con conseguente disabilità 
e necessità di ricorso ad interventi ortopedici, nonché delle necessità del paziente anche in rapporto allo 
stile di vita e alle esigenze di ordine lavorativo e di partecipazione sociale. Questo orientamento è larga-
mente condiviso dai Direttori dei Centri Emofilia che hanno partecipato alla recente Survey AICE (14). 
In ogni caso, per tutti i pazienti di qualsiasi età che utilizzino regimi di profiassi secondaria o terziaria, 
L’AICE suggerisce di riportare i risultati del follow-up clinico del paziente, di qualità della vita e di 
consumo di concentrati nel Database Nazionale AICE, onde consentire la raccolta di maggiori dati di 
efficacia ed utilità a lungo termine.   
 
5.2.2. Emofilia A con inibitore

L’approccio terapeutico al paziente con inibitore richiede notevoli competenze specialistiche. Linee 
Guida nazionali e internazionali (10, 11, 98-100, 165, 166) ne raccomandano, infatti, la presa in carico 
esclusivamente da parte dei Centri Emofilia. 
La descrizione delle possibili strategie di trattamento e le relative modalità di attuazione esulano dagli 
scopi precipui di questo documento e, d’altra parte, le indicazioni terapeutiche e gestionali nell’approc-
cio ai pazienti che presentano tale complicanza sono estesamente riportate in specifiche Linee Guida 
nazionali ed internazionali (98-100, 165, 166) e nelle recenti Linee Guida emanate dalla WFH (10) cui 
si rimanda. Nondimeno, si ritiene opportuno indicare alcuni principi  che rappresentano la base dell’ap-
proccio a tale tipologia di pazienti. 
L’obiettivo primario del trattamento del paziente con inibitore è rappresentato dall’eradicazione dell’ini-
bitore. Ciò consente di prevenire o almeno ridurre l’impatto negativo della persistenza degli inibitori 
sulla morbilità, soprattutto articolare, e sulla qualità di vita (49, 167, 168). L’induzione dell’immunotol-
leranza (ITI) con la somministrazione di FVIII ad alte dosi e per lunghi periodi di tempo rappresenta, 
a tutt’oggi, l’unica modalità terapeutica, nota, in grado di raggiungere tale obiettivo, consentendo di 
eradicare l’inibitore o almeno di ridurne l’attività neutralizzante il FVIII esogeno e di ripristinare l’effi-
cacia alla terapia sostitutiva con concentrati di FVIII (169, 170). L’eradicazione dell’inibitore, mediante 
ITI, in tutti i pazienti con emofilia A grave ed inibitore ad alta risposta anamnestica (high responding, 
HR) è, perciò, raccomandata dalle linee guida della WFH (10), da numerosi gruppi di esperti e linee 
guida internazionali (98-100, 166) ed è sancita dagli “European Principles of Care” dell’EAHAD (11). 
Il raggiungimento di tale obiettivo può, inoltre, considerarsi di cruciale importanza anche in pazienti con 
inibitore a basso titolo e low responding (LR) ma persistente e tale da impedire il trattamento sostitutivo 
a domanda o di profilassi utilizzando FVIII a dosi standard (98-100). 
I bambini con inibitore di recente insorgenza e HR rappresentano i principali candidati al trattamento 
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di ITI. In questi pazienti i benefici a lungo termine derivanti dal pieno successo dell’ITI consistono, 
infatti, nella possibilità di ripristinare, il più precocemente possibile, il trattamento con FVIII ed instau-
rare regimi di profilassi, in grado di minimizzare il rischio di emorragie gravi e prevenire la comparsa 
di danni articolari, causa di potenziale disabilità, invalidità e compromissione della qualità della vita. 
Proiettati a lungo termine, tali obiettivi ottenuti nei bambini con recente sviluppo d’inibitore configurano 
un ottimale rapporto di costo-utilità dell’ITI, alla luce dell’ingente impegno di risorse richiesto da tale 
regime di trattamento (170). Al contrario, la persistenza dell’inibitore ad alto titolo e HR richiede l’uso 
di agenti bypassanti per il trattamento a domanda degli episodi emorragici, la cui efficacia terapeutica 
non è paragonabile a quella del trattamento sostitutivo con concentrati di fattore carente. Per tale motivo, 
l’ITI rappresenta il trattamento di scelta nella gestione di bambini emofilici con inibitore e deve essere 
intrapresa quanto prima possibile non appena il titolo anticorpale sia <10 UB. Questo titolo d’inibitore a 
inizio dell’ITI è, infatti, associato alle maggiori probabilità di successo in tutti i Registri ITI in cui que-
sto parametro è stato valutato (171-174). Negli adulti con inibitori di vecchia data, invece, l’opportunità 
di ricorrere a regimi di ITI deriva dal riscontro di gravi o frequenti episodi emorragici con rischio di 
disabilità/inabilità ingravescente per l’instaurarsi di grave artropatia cronica degenerativa (170). In tali 
pazienti l’ITI viene pertanto intrapresa in casi selezionati e con maggiori chance di eradicare l’inibitore 
o, almeno, di ridurne il titolo a <5 UB in modo da consentire il ripristino del trattamento sostitutivo con 
FVIII. Tale criterio di selezione deriva da dati, riportati in letteratura, suggestivi di  minori possibilità 
di successo e, conseguentemente, di un rapporto costo-benefici meno vantaggioso per l’ITI condotta in 
pazienti con inibitore persistente da molti anni (171, 175). Questi orientamenti sono, d’altronde, emersi 
anche dai risultati della recente survey condotta dall’AICE (14) che dimostrano come la totalità dei 
clinici dell’AICE ricorre all’ITI nei bambini, mentre il 30% circa la considera indicata negli adulti con 
inibitore di vecchia data, solo in presenza di un fenotipo emorragico grave. Tuttavia, è da rilevare che 
l’età all’inizio del trattamento e l’intervallo tra diagnosi di inibitore e ITI non risultano essere signifi-
cativi parametri predittivi di successo all’ITI in altri studi (173, 174). Tra questi, il Registro Italiano 
PROFIT (PROgnostic Factors in Immune Tolerance) che, dal 2005, arruola i pazienti sottoposti ad ITI 
in 25 Centri AICE che seguono, complessivamente, oltre il 90% dei pazienti italiani con inibitore (174). 
L’analisi dei dati inseriti in tale Registro, relativi a 107 trattamenti di ITI in 70 bambini con inibitore di 
recente riscontro e 37 adulti con inibitore persistente da molti anni (176) dimostrano, infatti, che un suc-
cesso completo o parziale è stato ottenuto nel 63% dei bambini e nel 73% degli adulti, anche se il tempo 
necessario a raggiungere la negativizzazione del test per inibitore e la completa eradicazione dello stesso 
risultava essere più lungo negli adulti, rispetto ai bambini (mediana 9 e 12 mesi vs. 6 e 8 mesi, rispetti-
vamente). L’elevata percentuale di successo ottenuta nei pazienti adulti, insieme al crescente problema 
della gestione del rischio emorragico correlato a interventi di chirurgia ortopedica e/o alla presenza di 
comorbidità, suggerisce, quindi, la possibilità di ampliare le indicazioni all’ITI ai pazienti adulti con 
inibitore di vecchia data, specie se essi presentano un’elevata frequenza emorragica e articolazioni ber-
saglio, hanno già manifestato episodi emorragici molto gravi o vivono crescenti difficoltà nell’esplicare 
le normali attività quotidiane con evidente compromissione della qualità della vita (177). 
Oltre alle problematiche riferite alla selezione dei candidati all’ITI e all’identificazione di coloro che 
presentano fattori prognostici più favorevoli, permangono molte incertezze circa il regime (dose e tipo di 
FVIII da utilizzare) e le modalità ottimali di conduzione dell’ITI. Ciò è conseguenza della eterogeneità 
delle esperienze riportate in letteratura e della esiguità di dati prospettici derivanti da studi randomizzati 
o controllati. Circa la dose ottimale da utilizzarsi, sono riportati, in letteratura, dati di successo dell’ITI 
variabili dal 45 ad oltre il 90% ottenuti con regimi di trattamento molto eterogenei (13, 170). Recen-
temente, inoltre, uno studio internazionale randomizzato di confronto tra l’efficacia di regimi ad alte 
dosi (200 UI/Kg di FVIII al giorno) e basse dosi (50 UI/Kg di FVIII 3 volte alla settimana) in bambini 
ritenuti a buona probabilità di successo (picco storico di inibitore <200 BU/ml e titolo all’inizio dell’ITI 
<10 BU/ml) non ha dimostrato differenze significative nel rate di successo ottenibile con i due schemi di 
trattamento (178). Tuttavia, i pazienti che ricevevano il regime ad alte dosi presentavano una frequenza 
di episodi emorragici significativamente minore e raggiungevano in un tempo significativamente più 
breve la negatività per l’inibitore pur risultando, nel complesso, simile il tempo a raggiungimento della 
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tolleranza completa (178). Alla luce di questi dati recenti, il regime a basse dosi non viene più ritenuto 
indicato per l’ITI, specie nei bambini e nei soggetti con prognosi più favorevole (170, 178). Inoltre, è 
da rilevare che, oltre ai ‘classici’ regimi ad alte dosi, sono stati ampiamente utilizzati, anche in Italia, 
schemi di trattamento con dosi giornaliere di FVIII meno elevate (100 UI/kg circa) (174, 176, 179, 180). 
Pur non essendo disponibili studi di confronto diretto tra regimi ad alta dose e questi ultimi schemi, i 
risultati ottenuti dimostrano una simile efficacia nei bambini con fattori predittivi di successo più favore-
voli (174, 179, 180). Tali schemi consentono, inoltre, di rimodulare la dose giornaliera di FVIII sommi-
nistrata per l’ITI in caso si riscontri, nel corso del trattamento, un picco d’inibitore >200 UB. Un livello 
massimo di inibitore in corso di ITI molto elevato rappresenta, infatti, un fattore prognostico negativo ai 
fini del raggiungimento dell’immunotolleranza nel Registro Nordamericano e nel PROFIT (173, 174). 
Alla luce dei dati disponibili, nei bambini a buona prognosi può, quindi, essere indicato intraprendere 
l’ITI con un regime a dose intermedia (100 UI/Kg/die) salvo a incrementare la dose giornaliera, in base 
ai controlli dei livelli di inibitore, effettuati con frequenza almeno mensile, o in caso di frequenti episodi 
emorragici intercorrenti. Ciò è anche suggerito dalle linee guida della UKHCDO (100) e può contribuire 
ad ottimizzare il rapporto di costo-utilità dell’ITI. Va comunque considerato che l’analisi di dati, riporta-
ti in letteratura, indica un più elevato rate di successo per i regimi a dosi più elevate, tanto in termini di 
completa eradicazione dell’inibitore, quanto in termini di un più rapido raggiungimento di tale obiettivo, 
in particolare nei pazienti con fattori prognostici sfavorevoli (170, 178, 181). 
Circa il prodotto da utilizzarsi in corso di ITI, osservazioni in vitro e in modelli animali (58-61) e alcuni 
studi non controllati (182, 183) suggeriscono che l’uso di concentrati con elevato contenuto in VWF, 
possano aumentare le probabilità di successo dell’ITI, specie in pazienti con fattori prognostici negativi 
(184-186). Al contrario, studi condotti con l’esclusivo utilizzo di rFVIII hanno fornito risultati simili, 
sia in termini di percentuali di successo che in termini di tempo necessario a raggiungere l’eradicazione 
dell’inibitore (180, 187, 188). Inoltre, nei Registri ITI Nordamericano e PROFIT, non sono state rilevate 
differenze in termini di successo tra i pazienti trattati con concentrati plasmaderivati contenenti VWF 
e quelli trattati con prodotti ricombinanti o monoclonali. Stante l’attuale condizione di sostanziale in-
certezza riguardo alla scelta del tipo di prodotto da utilizzare in un regime di ITI, l’AICE non ritiene, 
quindi, di esprimere alcuna raccomandazione in favore dell’utilizzo di prodotti di origine ricombinante 
o di quelli di origine plasmatica, relativamente ai pazienti adulti. Per tali pazienti si ritiene, infatti, che la 
scelta del tipo di prodotto da utilizzarsi debba scaturire da un’approfondita discussione con il paziente, 
specificamente informato dei dati disponibili in letteratura circa l’efficacia dei differenti prodotti. Al 
contrario, per i pazienti in cui l’ITI venga programmata precocemente rispetto alla comparsa dell’inibi-
tore, essendo essi, generalmente, bambini trattati con rFVIII, l’AICE, similmente a quanto indicato da 
più gruppi di esperti internazionali (98-100), ritiene indicato l’uso dello stesso prodotto che il paziente 
stava utilizzando al momento della comparsa dell’inibitore o, comunque, di un prodotto ricombinante 
con analoghe caratteristiche. 
Un altro argomento, tuttora controverso, nella gestione dell’ITI è rappresentato dalla definizione di suc-
cesso al trattamento. Nelle indicazioni fornite da più gruppi di esperti il pieno successo del trattamento 
implica la completa eradicazione dell’inibitore, testimoniata dalla normalizzazione dei parametri di far-
macocinetica22 (98-100,175,183). I dati riportati in letteratura mostrano che il tempo necessario a rag-
giungere tale obiettivo può essere, tuttavia, estremamente variabile, da alcuni mesi fino ad oltre 3 anni 
(99, 175). Sulla base delle indicazioni fornite da esperti internazionali, alle quali si rimanda per i dettagli 
circa le valutazioni ed il monitoraggio della risposta (98-100), l’ITI dovrebbe, quindi, essere protratta 
per almeno 9 mesi, prima di dichiararne il fallimento, e fino ad un massimo di 3 anni, nel caso si osservi 
una riduzione del titolo dell’inibitore senza, tuttavia, raggiungere la completa tolleranza immunologica 
(eradicazione dell’inibitore). 
In ogni caso, il trattamento di ITI deve essere condotto in maniera ininterrotta e a regime immodificato 
fino al raggiungimento dei criteri di successo completo o risposta parziale. Successivamente, la dose 
di FVIII e la frequenza delle infusioni potranno essere progressivamente ridotte, fino ad instaurare un 
regime di profilassi (opzione raccomandata nei bambini) o il trattamento a domanda. 
In caso di fallimento o successo incompleto ad un primo regime di ITI, la scelta di intraprendere un 
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secondo tentativo va considerata, particolarmente, in caso di pazienti con fenotipo emorragico grave e 
che presentino articolazioni bersaglio ad elevato rischio di progressione in artropatia cronica grave e/o 
in presenza di risposta emostatica non ottimale al trattamento con agenti bypassanti (98). Tra le opzioni 
suggerite dalle raccomandazioni internazionali (98-100), vi è l’incremento della dose di FVIII, in caso 
sia stato usato un regime a dose bassa o intermedia e/o lo switch a prodotto plasmaderivato contenente 
VWF, se il prodotto utilizzato in prima linea era stato un ricombinante o un prodotto altamente purificato 
e non contenente VWF. Alcune casistiche comprendenti trattamenti di seconda linea dimostrano, infatti, 
buone percentuali di successo con i concentrati plasmaderivati contenenti VWF (182-186). Non esisto-
no, tuttavia, al momento, studi controllati che confrontino il successo ad ITI di seconda linea utilizzando 
tale tipo di concentrati o quelli contenenti solo FVIII (ricombinanti o monoclonali). La scelta si basa, 
perciò, esclusivamente sull’esperienza del clinico di riferimento. In alcuni casi, inoltre, può essere va-
lutata l’associazione con agenti immunosoppressori o  immunomodulanti di recente introduzione, come 
il Rituximab (189, 190). Le varie opzioni terapeutiche di seconda linea vanno, comunque, attentamente 
discusse con il paziente (o i suoi genitori), effettuando una accurata valutazione dei rapporti rischio-
benefici. 
Per tutti i pazienti che intraprendono un regime di ITI, siano essi in età pediatrica con recente comparsa 
dell’inibitore o pazienti con inibitore persistente già da tempo, e qualunque sia il prodotto utilizzato, 
l’AICE raccomanda l’ottenimento del consenso informato da conservare nella cartella clinica. Come 
già indicato23, l’AICE ritiene parimenti opportuno che il clinico informi la ASL di appartenenza del 
paziente, prima di dare effettivo inizio ad un trattamento di ITI. Raccomanda, inoltre, l’inserimento del 
paziente in studi clinici in corso, nonché nel Registro AICE per il Trattamento di Immunotolleranza in 
emofilici con inibitori, onde consentire la raccolta di ulteriori dati che contribuiscano a chiarire i diversi 
aspetti ancora oggetto di dibattito e controversie, quali: il regime ottimale di ITI in rapporto a differenti 
caratteristiche dei pazienti; l’identificazione di fattori prognostici positivi e negativi ai fini del raggiun-
gimento di un pieno successo terapeutico; l’utilità della profilassi con agenti by-passanti allo scopo di 
prevenire episodi emorragici intercorrenti; l’influenza di infezioni e altri fattori di stimolo del sistema 
immunitario ai fini del raggiungimento della tolleranza immunitaria; il rischio di recidiva di inibitore, in 
particolare in rapporto alle modalità terapeutiche attuate dopo il termine del trattamento di ITI; il rap-
porto costo-benefici dei diversi schemi terapeutici; e, non ultimo, più ampie valutazioni di costo-utilità 
dell’adozione di regimi di ITI dopo un adeguato follow-up a lungo termine. 
Per quanto concerne il trattamento degli episodi emorragici acuti nei pazienti con inibitore, la scelta tra 
le diverse opzioni terapeutiche si basa su criteri dettati, essenzialmente, dalla valutazione delle caratteri-
stiche dell’inibitore (titolo attuale ed entità della risposta anamnestica) e della sede nonché della gravità 
dell’emorragia. Il trattamento ottimale è sempre rappresentato, anche nei pazienti con inibitore, dalla 
terapia sostitutiva con concentrati del fattore carente (98, 165). Nei pazienti con inibitore a basso titolo 
e che manifestano una bassa risposta anamnestica, con livelli di inibitore che non superano le 5 UB, il 
trattamento con concentrati di FVIII è ancora possibile, sebbene utilizzando dosi più elevate. Tali dosi 
devono, inizialmente, essere comprensive del quantitativo necessario per neutralizzare l’inibitore e della 
dose incrementante, necessaria per raggiungere livelli circolanti di FVIII tali da assicurare un’emostasi 
efficace. La dose incrementante varia tra 20 e 50 UI/Kg, a seconda della sede e dell’entità del sangui-
namento; la dose neutralizzante può essere calcolata sulla base di una formula che tiene conto del titolo 

22 �Le raccomandazioni espresse da esperti internazionali (98-100) adottate anche nello studio internazionale ITI (178) indicano, 
come definizione di successo completo ad ITI: l’assenza di risposta anamnestica dopo riesposizione a FVIII, recupero in 
vivo >66% dell’atteso, emivita >6 ore. Le recenti linee guida della UKHCDO indicano che il successo dell’ITI comporta il 
raggiungimento di un’emivita del FVIII >7 ore o un livello residuo di FVIII >1% a distanza di 48 ore da un’infusione di 50 
UIFVIII/Kg (100). Per risposta parziale, si intende una condizione di persistente titolo dell’inibitore <5 BU/ml senza che 
vengano raggiunti i criteri farmacocinetici di successo completo, ma con possibilità di attuare la terapia sostitutiva con FVIII 
ottenendo un’adeguata risposta clinica al trattamento e senza che si verifichino incrementi del titolo di inibitore durante al-
meno 6 mesi di trattamento a domanda o 12 mesi di profilassi (99,100). 

23 Vedi Paragrafo 5.1.2.
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dell’inibitore e del volume plasmatico24 (98, 165). Le successive dosi di mantenimento saranno rappre-
sentate da quantitativi di FVIII pari alla dose incrementante e dovranno essere ripetute ogni 4-6-8-12 
ore, a seconda di quanto suggerito dalla misurazione dei livelli minimi di FVIII:C determinati prima 
della successiva infusione e assiduamente, almeno fino a controllo della sintomatologia emorragica. È 
anche possibile instaurare regimi di infusione continua con una velocità iniziale pari a 4-5 UI/Kg/ora, 
salvo ad effettuare successivi aggiustamenti, a seconda dei livelli circolanti di FVIII raggiunti.  
Nei pazienti con inibitore ad alto titolo (>5 UB) l’unica possibilità di trattamento degli episodi emor-
ragici acuti è, invece, data dall’uso di agenti bypassanti (APCC o rFVIIa). L’efficacia terapeutica di 
entrambi tali agenti in differenti situazioni cliniche, nel controllo di episodi emorragici acuti e nella pre-
venzione del sanguinamento chirurgico è ampiamente dimostrata da numerosi trials clinici e dall’esten-
sivo impiego nella comune pratica clinica (191-196). Nondimeno, la risposta emostatica indotta è meno 
prevedibile rispetto a quella della terapia sostitutiva e, d’altro canto, non sono disponibili test di labora-
torio, di facile esecuzione, che consentano di monitorarne l’efficacia terapeutica (197, 198). Uno studio 
comparativo randomizzato, studio FENOC (199), volto a valutare l’efficacia di FEIBA® e NovoSeven® 
nel trattamento di episodi di emartro ha, inoltre, dimostrato che i due prodotti non hanno equivalente 
efficacia in tutti i pazienti e che lo stesso paziente, in diverse situazioni cliniche, può manifestare diffe-
renti risposte terapeutiche all’utilizzo dell’uno o dell’altro prodotto. La scelta tra i due agenti bypassanti 
si basa, pertanto, sulla risposta clinica individuale, oltre che sulla effettiva possibilità di utilizzo a do-
micilio e la conseguente compliance o adesione al trattamento (165, 166). Accanto a questi criteri sono 
comunque validi, per la scelta tra i due agenti bypassanti, le stesse considerazioni relative alla scelta 
tra prodotti ricombinanti o plasmaderivati relative al rischio, sia pure remoto, di trasmissione di agenti 
patogeni già riportate per i pazienti che non presentino inibitore. Si sottolinea, pertanto, che la scelta 
tra l’uno o l’altro agente bypassante, a meno di documentata inefficacia terapeutica dell’uno o dell’al-
tro prodotto, deve essere improntata a considerare le stesse priorità già indicate per i pazienti che non 
abbiano sviluppato inibitore25. Non è, però, infrequente che i pazienti con inibitore manifestino episodi 
emorragici di difficile gestione (200) non facilmente dominabili mediante l’uso dell’uno o dell’altro 
agente bypassante e che possono determinare un maggior rischio di manifestazioni da artropatia croni-
ca severa ed invalidante, con conseguente notevole peggioramento della qualità della vita (167, 168). 
Queste considerazioni hanno indotto alcuni clinici a sperimentare l’associazione di entrambi gli agenti 
bypassanti in regimi di terapia sequenziale o combinata (201, 202) ottenendo una efficace risposta al 
trattamento. Questo approccio va, però, comunque considerato come trattamento di salvataggio da at-
tuarsi esclusivamente in ambito ospedaliero ed attuando un attento monitoraggio clinico-laboratoristico. 
Le stesse considerazioni sono, inoltre, alla base della sempre maggiore tendenza ad instaurare regimi 
di profilassi, utilizzando gli agenti bypassanti, nei pazienti con inibitore che esibiscono un fenotipo 
emorragico severo, specie se manifestano frequenti episodi di emartro con conseguente comparsa di 
articolazioni bersaglio. Ciò, d’altra parte, corrisponde all’orientamento espresso dai direttori dei Centri 
Emofilia italiani, consultati nella recente survey condotta dall’AICE, l’84% dei quali considera l’adozio-
ne di regimi di profilassi con agenti bypassanti in pazienti con inibitori ed elevata frequenza emorragica 
(14). Tale orientamento si basa su numerose esperienze che dimostrano l’efficacia di entrambi gli agenti 
bypassanti in regimi di profilassi secondaria nel ridurre notevolmente la frequenza degli episodi emorra-
gici. Le esperienze accumulate con l’utilizzo di FEIBA® si riferiscono all’uso di regimi eterogenei (203, 
204) che, pur dimostrando non trascurabili benefici, non consentono, allo stato attuale, di definire l’ef-
ficacia a lungo termine derivante dall’uso di dosi o intervalli di somministrazione differenti. Tuttavia, 
uno studio crossover, randomizzato, ha fornito evidenze ulteriori che dimostrato l’efficacia di dosi di 85 
U/Kg di  FEIBA® tre volte alla settimana nel ridurre del 62% il numero degli episodi emorragici totali, 
del 61% gli episodi di emartro e del 72% gli emartri in articolazioni bersaglio nel corso di 6 mesi di 
trattamento (205) con un significativo miglioramento della qualità della vita (206). Inoltre, un secondo 

24 �Dose neutralizzante = titolo dell’inibitore x volume plasmatico (in pratica, titolo in UBx 40x Kg) 
25 Vedi paragrafo 5.2
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studio randomizzato a gruppi paralleli, recentemente pubblicato, ha confermato una significativa ridu-
zione (72.5%) del numero di episodi emorragici totali tra pazienti trattati per 1 anno a domanda o con 
un regime di profilassi con FEIBA® alla dose di 85 + 15 U/Kg a giorni alterni che (207). La differenza 
tra i due gruppi di trattamento era statisticamente significativa tanto per episodi emorragici spontanei (P 
=0.0008) quanto per quelli post-traumatici (P = 0.0199), compresi quelli a carico delle articolazioni, per 
i quali i pazienti in profilassi manifestavano una riduzione del 73% con un significativo miglioramento 
anche di parametri di qualità della vita, come il dolore cronico (207). Analoghe esperienze sono state 
riportate con l’utilizzo di NovoSeven® sia pure, anche in questo caso, con regimi eterogenei (102, 103). 
Anche per questo prodotto, uno studio clinico randomizzato di confronto tra due regimi di profilassi se-
condaria ha dimostrato, l’efficacia di entrambi i regimi nel ridurre significativamente la frequenza degli 
episodi emorragici (104). In particolare, gli emartri in articolazioni bersaglio erano ridotti del 43% e del 
61%, rispettivamente, utilizzando un regime di profilassi a dose standard (90 μg/Kg/die) o alta (270 μg/
Kg/die). Sulla base di tali esperienze la profilassi con agenti bypassanti viene sempre più raccomandata 
da linee guida e gruppi di esperti (98, 106, 166). Rimangono, tuttavia, da definire i vantaggi di costo-
efficacia a lungo termine di tali regimi nel prevenire la comparsa di gravi manifestazioni da artropatia 
e, in particolare, se essi sono in grado di evitare o dilazionare la necessità di ricorrere a interventi di 
chirurgia ortopedica ad alto costo. Per tale motivo e allo scopo di raccogliere ulteriori dati di efficacia 
a lungo termine, l’AICE raccomanda l’inserimento dei pazienti che ricevono regimi di profilassi con 
agenti bypassanti in studi prospettici a lunga durata e in un Registro di sorveglianza prospettica, volto 
a valutare rischi e benefici a lungo termine derivanti dall’attuazione di differenti regimi di profilasi in 
confronto a pazienti trattati a domanda.   
In ogni caso, qualunque sia il regime terapeutico utilizzato, per l’uso di entrambi gli agenti bypassanti, 
l’AICE raccomanda l’ottenimento del consenso informato scritto da conservare nella cartella clinica. 
Nei pazienti candidati al trattamento di ITI, particolarmente se tale trattamento viene pianificato preco-
cemente, rispetto alla comparsa dell’inibitore, è da preferirsi l’uso di rFVIIa (a meno che tale farmaco 
non risulti clinicamente inefficace) allo scopo di evitare il rischio di risposta anamnestica, che può ve-
rificarsi a seguito dell’uso di APCC, a causa della presenza in tale prodotto di tracce sia pur minime di 
FVIII (208). Tale principio si basa sulle raccomandazioni già formulate da linee guida e gruppi di esperti 
internazionali (10, 98-100, 106, 165, 166) e deriva dal riconoscimento che un basso livello di inibitore 
(<10 UB) a inizio dell’ITI rappresenta, come già accennato, il più significativo dei fattori predittivi di 
successo in tutti i Registri in cui questo parametro è stato valutato (172-173). Inoltre, per i pazienti can-
didati ad ITI che presentano frequenti episodi emorragici o che hanno manifestato emorragie gravi (ad 
esempio, emorragia intracranica) è consigliato l’uso degli agenti bypassanti in regimi di profilassi prima 
di intraprendere l’ITI e/o nel corso di tale trattamento (98-100, 106, 166). Ciò riveste particolare impor-
tanza per i pazienti con fattori prognostici favorevoli al raggiungimento del successo all’ITI. Tuttavia, 
in corso di ITI, è consigliato un attento monitoraggio del recupero in vivo del FVIII, una volta raggiunto 
un decremento dei livelli di inibitore a valori <10 UB, in modo da poter sospendere prontamente la som-
ministrazione dell’agente bypassante (99).  

5.2.3.  Emofilia B

La scelta del concentrato di FIX per la terapia sostitutiva degli emofilici B è sostanzialmente guidata 
dalle considerazioni riportate nelle “Raccomandazioni generali”26. Tutti i concentrati di FIX attualmente 
disponibili sono altamente efficaci nel trattamento e nella profilassi degli episodi emorragici (138-143). 
Tuttavia, in caso si utilizzino concentrati a derivazione plasmatica, è da evitare l’impiego di PCC ed è 
sempre raccomandato l’uso di concentrati di FIX purificato. Questi prodotti, infatti, non comportano 
un’attivazione del sistema coagulativo (88-89) e sono associati ad un rischio pressocchè nullo di com-
plicanze tromboemboliche, anche se sono stati riportati casi di flebite nelle sede d’infusione nell’1% 

26 �Vedi paragrafo 5.2 
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circa dei pazienti inseriti negli studi analizzati in una recente revisione sistematica della letteratura (90). 
Il trattamento degli episodi emorragici prevede la somministrazione di FIX a dosaggio stabilito in base 
al tipo ed alla gravità dell’episodio emorragico e sino alla guarigione completa (9, 10). I dosaggi da 
utilizzarsi nel trattamento di differenti tipologie di episodi emorragici acuti, in preparazione a interventi 
chirurgici e nel decorso post-operatorio sono indicati nella tabella 7, riportata in appendice. Tuttavia, 
anche per l’emofilia B come per la A, tanto nel trattamento di episodi emorragici quanto per la gestione 
degli interventi chirurgici, è sempre indicato un attento monitoraggio della risposta clinica individuale 
e dei livelli minimi circolanti di FIX prima della successiva infusione. Inoltre, il dosaggio dei livelli 
plasmatici di FIX dopo infusione di concentrato è spesso necessario, nella pratica clinica, al fine di 
verificare che siano stati raggiunti i livelli attesi in rapporto alla dose somministrata (recupero in vivo 
entro i limiti attesi).  
La profilassi primaria può essere generalmente praticata somministrando 40 U/Kg di concentrato di FIX 
per 2 giorni non consecutivi alla settimana (9, 10). È indicato eseguire, periodicamente, un monitoraggio 
della risposta clinica individuale, effettuando la determinazione dei livelli di FIX circolante a distanza 
di almeno 72 ore dalla precedente infusione. Ciò consente di personalizzare il dosaggio, adeguandolo 
in modo che i livelli minimi di FIX circolante non siano inferiori a 1-2 UI/dL. I dati sulla efficacia 
della profilassi nell’emofilia B sono più scarsi, a causa delle difficoltà nel condurre studi su casistiche 
sufficientemente numerose, vista la minore prevalenza della patologia. Molte indicazioni sono, perciò, 
estrapolate dagli studi sugli emofilici A. Tuttavia, allo stato attuale, per le indicazioni all’instaurazione 
di regimi di profilassi secondaria e terziaria in emofilici B adolescenti ed adulti, l’AICE ritiene valide 
le stesse indicazioni e raccomandazioni espresse per gli emofilici A27. Lo stesso dicasi per la modula-
zione di regimi di profilassi primaria in pazienti che abbiano raggiunto la completa maturità del sistema 
muscolo-scheletrico. 

5.2.4.  Emofilia B con inibitore

L’insorgenza di inibitori si verifica nel 3% circa degli emofilici B gravi (53) e oltre l’80% degli inibitori 
sono di tipo HR (52). Il loro sviluppo è generalmente associato alla presenza di ampie delezioni del gene 
F9 o a mutazioni di tipo non sense che comportano l’assenza di antigene FIX (51-53). Queste mutazioni,  
inoltre, possono associarsi al verificarsi di reazioni allergiche e anafilattiche gravi che si manifestano 
a seguito del trattamento con qualsiasi tipo di concentrato di FIX e, in genere, in concomitanza con la 
comparsa dell’inibitore (52, 209). L’eziologia di tali reazioni è tuttora ignota, vista anche la difficoltà 
ad esplorarne i meccanismi patogenetici in condizioni di emergenza/urgenza. Allo scopo di identificare 
i pazienti a rischio di sviluppo di inibitore e che possono manifestare gravi reazioni allergiche ed anafi-
lattiche, è pertanto raccomandata l’identificazione della mutazione genica responsabile della malattia, in 
tutti i pazienti di nuova diagnosi e per i quali la mutazione stessa non sia già nota per essere stata iden-
tificata in altri membri affetti della famiglia. L’identificazione della mutazione deve essere effettuata il 
più precocemente possibile, prima che si renda necessario istituire il trattamento sostitutivo. In pazienti 
ad alto rischio per la comparsa d’inibitore è, infatti, raccomandato effettuare le prime 10-20 infusioni 
di concentrato di FIX in ambiente ospedaliero, onde garantire maggiori possibilità di facile accesso a 
servizi di rianimazione e terapia intensiva (53). Inoltre, per le notevoli competenze specialistiche richie-
ste dalla gestione dei pazienti affetti da emofilia B con inibitore, particolarmente se si verifichino gravi 
reazioni allergiche e/o anafilattiche, si raccomanda la presa in carico dei pazienti esclusivamente da 
parte dei Centri Emofilia.
Il trattamento di ITI è meno efficace negli emofilici B con inibitore. Nel registro nordamericano solo 
5/16 pazienti raggiungevano la tolleranza immunologica con eradicazione dell’inibitore (173). Inoltre, 
il 65% dei pazienti manifestava eventi avversi nel corso del trattamento, spesso tali da indurne la so-
spensione (173). Nel Registro dell’ISTH il successo all’ITI veniva raggiunto solo nel 15% dei pazienti 
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e il 38% dei pazienti trattati manifestava l’insorgenza di sindrome nefrosica nel corso del trattamento 
(210). Per tale motivo, gruppi di esperti internazionali non raccomandano l’istituzione di regimi di ITI 
in emofilici B con inibitore (98-100). Qualora un tentativo venga intrapreso, gli stessi esperti raccoman-
dano un attento monitoraggio dei pazienti e frequenti verifiche della presenza di proteinuria, allo scopo 
di identificare precocemente la comparsa di sindrome nefrosica (98, 99). Nondimeno, è da segnalare 
la recente esperienza acquisita in Italia con l’esecuzione di un  regime di ITI a basse dosi in 5 degli 8 
pazienti italiani con inibitore riportati nel database AICE, 4 dei quali ottenevano una risposta completa 
con eradicazione dell’inibitore (211). In mancanza di dati derivanti da casistiche più numerose, l’AICE 
non ritiene di esprimere raccomandazioni circa l’istituzione di regimi di ITI in emofilici B con inibitore 
ma, qualora questi vengano intrapresi, raccomanda l’adozione delle precauzioni già espresse da gruppi 
di esperti internazionali.   

5.2.5.  Emofilia lieve/moderata con inibitore

Negli ultimi anni si è andato chiarendo, in maniera solida, che un inibitore anti-FVIII può insorgere in 
circa 5-10 % dei pazienti con emofilia A lieve/moderata (212). A differenza dell’emofilia A grave, in cui 
il rischio è massimo entro le prime 20 infusioni, in questi pazienti il rischio è via via crescente coll’au-
mentare del numero di esposizioni al FVIII e pertanto, non infrequentemente, la comparsa d’inibitore si 
verifica in età adulta (213-215), spesso a seguito di un trattamento intensivo (214). Lo sviluppo di inibi-
tore va pertanto accuratamente monitorato anche in questi pazienti, in relazione alle esposizioni al con-
centrato. Inoltre, alcune mutazioni sembrano associarsi ad un più elevato rischio d’insorgenza dell’ini-
bitore (215) e il rischio emorragico può diventare importante in presenza di cross-reattività dell’inibitore 
con il FVIII nativo residuo del paziente, determinando di fatto la riduzione dei livelli circolanti di FVIII 
a <1 UI/dL (216). Tuttavia, data la rarità dei casi, non esiste una indicazione solida sulla necessità di 
intraprendere sistematicamente protocolli di immunotolleranza in questi pazienti, considerato anche 
che in molti di essi l’inibitore scompare in assenza di nuove riesposizioni al FVIII. Data la peculiarità 
dell’argomento, l’AICE fornisce, pertanto, le seguenti raccomandazioni di massima:

•	 la caratterizzazione della mutazione è consigliabile in ogni paziente con emofilia A lieve/mode-
rata in modo da identificare i pazienti con mutazioni teoricamente a maggior rischio;

•	 l’uso della DDAVP deve essere incoraggiato nei pazienti con emofilia A lieve responsivi a tale 
trattamento, in modo da minimizzare il numero di esposizioni ai concentrati di FVIII;

•	 il monitoraggio dell’inibitore deve essere eseguito periodicamente nei pazienti trattati con 
concentrati di FVIII, in particolare in caso di trattamento intensivo.

Inoltre, anche per i pazienti affetti da emofilia A lieve o moderata che sviluppino inibitore, viste le 
notevoli competenze specialistiche richieste dalla loro gestione, se ne raccomanda la presa in carico 
esclusivamente da parte dei Centri Emofilia. In particolare, deve essere valutata la possibilità di adottare 
protocolli di ITI in pazienti con sintomatologia emorragica frequente, anche se non sono disponibili in 
letteratura evidenze che consentano di operare una scelta tra le diverse opzioni di regimi da adottare. In 
ogni caso, qualora un trattamento di ITI venisse intrapreso, AICE raccomanda l’inserimento del paziente 
nel Registro AICE per il Trattamento di Immunotolleranza in emofilici con inibitori.
A tutt’oggi non esistono descrizioni di insorgenza di inibitore nell’emofilia B lieve. Ciò nonostante, 
l’AICE ritiene che anche tali pazienti debbano essere attentamente monitorati in caso siano sottoposti a 
trattamento intensivo e prolungato nel tempo come, per esempio, avviene in caso di interventi chirurgici. 

5.2.6.  Malattia di von Willebrand

Le strategie terapeutiche e le modalità d’impiego delle diverse opzioni terapeutiche disponibili sono 
estesamente riportate in linee guida specifiche emanate dall’AICE e dal gruppo europeo per la VWD 
(97, 217). La DDAVP rappresenta il farmaco di prima scelta in tutti i pazienti responsivi a tale tratta-
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mento ed è da preferirsi all’uso dei concentrati plasmaderivati (97, 217, 218). L’uso del crioprecipitato 
deve essere evitato in quanto non virus-inattivato. Inoltre, il contenuto in FVIII e VWF non è standardiz-
zabile ed il prodotto esibisce una scarsa maneggevolezza, rispetto all’uso dei concentrati commerciali. 
Nei casi in cui la DDAVP risultasse inefficace o controindicata, i concentrati ricchi in VWF costitui-
scono la terapia di scelta (97, 217). Le caratteristiche dei concentrati registrati in Italia con indicazione 
all’uso nel trattamento della VWD sono descritte nella tabella 2, riportata in appendice. Va, tuttavia, 
sottolineato che questi concentrati contengono differenti concentrazioni relative di FVIII e VWF e che 
tali caratteristiche devono essere tenute in considerazione nella scelta del dosaggio da utilizzare. Livelli 
inadeguati o eccessivi di FVIII possano, infatti, comportare un’insufficiente risposta terapeutica o, al 
contrario, un potenziale  rischio di eventi tromboembolici. Inoltre, è disponibile per il trattamento dei 
pazienti affetti da VWD il concentrato WILFACTIN® (LFB), distribuito in Italia da Kedrion, contenen-
te, quasi esclusivamente, VWF purificato. Le caratteristiche di tale prodotto sono descritte nella tabella 
6, riportata in appendice. A causa del bassissimo contenuto di FVIII, questo concentrato trova, tuttavia, 
prevalente indicazione nella profilassi della chirurgia elettiva dei pazienti non responsivi alla DDAVP e 
nella profilassi a lungo termine, soprattutto in pazienti con livelli basali di FVIII solo lievemente ridotti o 
normali, mentre non lo si ritiene particolarmente idoneo in caso di necessità di trattamento sostitutivo in 
condizioni di emergenza/urgenza (217). I concentrati di FVIII ricombinante non contengono VWF e non 
trovano, pertanto, indicazione all’uso nei pazienti con VWD, salvo nei pazienti con VWD di tipo 3 (5-
10% circa) che sviluppano inibitori (74). In caso di emorragia non controllata dai concentrati di FVIII/
VWF la trasfusione di concentrati piastrinici può costituire un’opzione terapeutica aggiuntiva (97, 217). 
Alcuni pazienti con forme severe di VWD (FVIII:C e/o VWF <5 UI/dL) possono manifestare frequenti 
episodi di emartro o emorragie spontanee ricorrenti (ad esempio, del tratto gastroenterico). Tali pazienti 
possono essere candidati all’adozione di regimi di profilassi secondaria a lungo termine. Esperienze 
in tal senso, benché condotte utilizzando differenti schemi terapeutici, indicano risposte terapeutiche 
eccellenti o buone nella maggior parte dei pazienti (220-222). Ulteriori studi potranno meglio definire 
l’impatto di tali regimi sulla qualità della vita dei pazienti e valutarne i rapporti di costo-efficacia e 
costo-utilità a lungo termine (97, 217). 

5.2.7.  Deficit di fibrinogeno 

I concentrati virus-inattivati di fibrinogeno rappresentano i prodotti di scelta. Pur essendo  registrato 
in Italia il prodotto Riastap®28, esso non è, al momento, commercializzabile mentre è disponibile, per 
importazione diretta, il prodotto Haemocomplettan P® (CSL Behring) per il quale AIFA emette pe-
riodiche delibere atte a renderne immediatamente possibile l’uso in condizioni di emergenza/urgenza, 
indipendentemente da specifiche richieste. Inoltre, è ugualmente possibile l’importazione diretta, previa 
autorizzazione di AIFA, del prodotto CLOTTAFACT®  (LFB). In alternativa, il trattamento sostitutivo 
di scelta è costituito dal plasma virus-inattivato distribuito da Kedrion in conto lavorazione del plasma 
nazionale raccolto, attraverso la rete dei Servizi Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e 
non retribuiti29. In caso questo non fosse disponibile, i preparati di plasma virus-inattivati con metodica 
solvente/detergente commerciali (PLASMASAFE®, Kedrion; Octaplas®, Octapharma) sono da prefe-
rirsi al plasma fresco congelato e al crioprecipitato. AICE non suggerisce, inoltre, l’uso di preparati 
sottoposti a metodiche di virus-inattivazione “in house” in quanto queste non risultano standardizzabili; 
né è standardizzabile il contenuto in fibrinogeno, almeno sulla base della attuale normativa vigente (15) 
poiché questa non prevede il dosaggio del fibrinogeno sulle singole unità plasmatiche raccolte. Il plasma 
virus-inattivato deve essere somministrato alla dose di 15-20 ml/Kg. Si sottolinea, tuttavia, che l’uso del 
plasma può associarsi ad un sovraccarico di fluidi soprattutto in caso ci sia bisogno di mantenere normali 
livelli circolanti di fibrinogeno per più giorni (es. chirurgia). 
Nei pazienti affetti da afibrinogenemia, il trattamento degli episodi emorragici deve essere effettuato 
in maniera da incrementare i livelli di fattore carente ad almeno 100 mg/dL (circa 20-30 mg/kg di 
concentrato). Tali livelli devono essere mantenuti fino ad assicurare un’adeguata emostasi; successiva-
mente, il quantitativo di concentrato da somministrare può essere ridotto mantenendo, comunque, livelli 
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di fibrinogeno >50 mg/dL fino a risoluzione completa dell’episodio emorragico. In caso di interventi 
chirurgici, livelli di fibrinogeno di 50-100 mg/dL (circa 20-30 mg/kg di concentrato) sono ritenuti, in 
genere, adeguati. L’attuazione della profilassi precoce nelle donne con afibrinogenemia durante la gravi-
danza, mantenendo livelli di 100 mg/dL circa, consente di evitare il rischio di aborto o di distacco della 
placenta, eventi frequenti in queste donne (223). La profilassi secondaria può trovare, inoltre, razionale 
impiego in casi selezionati allo scopo di prevenire emorragie intracraniche o emartri ricorrenti. L’emi-
vita del fibrinogeno, pari a 4 giorni circa, consente l’uso di somministrazioni mono o bi-settimanali 
(224). Raramente, in questi pazienti, si possono verificare fenomeni trombotici, sia venosi che arteriosi, 
anche non in corso di terapia sostitutiva, che sono stati ascritti ad una esaltata attività trombinica dovuta 
al mancato adsorbimento della trombina stessa da parte della fibrina (93, 94). Il trattamento di queste 
situazioni è estremamente delicato e problematico, richiedendo talora l’uso combinato di concentrato e 
terapia anticoagulante (225). 
In caso di pazienti disfibrinogenemici, data l’estrema variabilità del fenotipo (asintomatico, emorragico, 
trombotico, emorragico/trombotico) il trattamento sostitutivo deve tenere conto della storia personale 
e familiare del paziente e si avvale, nelle diverse situazioni cliniche, della terapia sostitutiva con fibri-
nogeno e della profilassi anti-trombotica con farmaci anticoagulanti (93, 94). Per maggiori dettagli ri-
guardanti il trattamento dei difetti congeniti di fibrinogeno si rimanda alle Linee Guida specifiche (225).

5.2.8.  Deficit di Fattore II e Fattore X 

Il trattamento sostitutivo si basa sull’uso di PCC da somministrare alla dose di 10-20 U/Kg e da ripe-
tere secondo necessità. Un concentrato di FX (Fattore XP®, CSL Behring) contenente, tuttavia, anche 
FIX, è disponibile per importazione diretta, previa autorizzazione di AIFA. In alternativa, il trattamento 
sostitutivo di scelta è costituito dal plasma virus-inattivato mediante metodica solvente-detergente,  di-
stribuito da Kedrion in conto lavorazione del plasma nazionale che viene raccolto, attraverso la rete dei 
Servizi Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non retribuiti30. Qualora, tale prodotto non 
fosse disponibile, il trattamento di scelta è costituto da preparati di plasma virus-inattivati con metodica 
solvente-detergente commerciali (PLASMASAFE®, Kedrion; Octaplas®, Octapharma), i quali sono da 
preferirsi al plasma fresco congelato e al crioprecipitato. AICE non supporta l’uso di preparati sottopo-
sti a metodiche di virus-inattivazione “in house” in quanto queste non risultano standardizzabili; né è 
standardizzabile il contenuto in FII e FX, almeno sulla base della normativa attualmente vigente (15), 
poiché questa non prevede il dosaggio di tali fattori sulle singole unità plasmatiche raccolte. Il plasma 
virus-inattivato deve essere somministrato alla dose di 15-20 ml/Kg, ripetibile secondo necessità. Per 
maggiori dettagli riguardanti il trattamento del deficit congenito di Fattore II o di Fattore X si rimanda a 
Linee Guida specifiche (225). In alcuni casi selezionati, con manifestazioni emorragiche frequenti, può 
essere considerato l’uso di regimi di profilassi, come indicato dall’esperienza condotta in 7 pazienti con 
deficit grave di FX, di cui 6 in età pediatrica, in cui l’uso in profilassi di 10-20 UI/Kg di PCC ricco in FX 
somministrato con frequenza bi o trisettimanale è risultato efficace nel ridurre la frequenza emorragica 
(226).

5.2.9. Deficit di Fattore V 

Non esiste un prodotto specifico per il trattamento sostitutivo dei pazienti affetti da tale carenza. Il tratta-
mento degli episodi emorragici si fonda, pertanto sull’uso di plasma virus-inattivato. Circa la scelta del 

�28 AIC 040170019/M, determinazione n. 317/2012 del 6 aprile 2012
29 �In futuro, PLASMAGRADE® per il quale Kedrion dispone già, per tale preparato, di specifica AIC destinata alla sola distri-

buzione sul territorio nazionale; per ulteriori specifiche, vedi paragrafo 2.1.3 
30 �In futuro, PLASMAGRADE® per il quale Kedrion dispone già di specifica AIC destinata alla sola distribuzione sul territorio 

nazionale; per ulteriori specifiche, vedi paragrafo 2.1.3.
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prodotto da utilizzarsi, AICE indica che esso è rappresentato dal plasma virus-inattivato con metodica 
solvente/detergente distribuito da Kedrion in conto lavorazione del plasma nazionale raccolto, attraver-
so la rete dei Servizi Trasfusionali italiani, da donatori volontari abituali e non retribuiti31 e, in caso di 
indisponibilità di tale prodotto, da preparati commerciali virus-inattivati (PLASMASAFE®, Kedrion; 
Octaplas®, Octapharma), Tali prodotti sono da preferirsi al plasma fresco congelato non virus-inattivato. 
AICE, non supporta l’uso di metodiche di virus-inattivazione “in house” in quanto queste non risultano 
standardizzabili; né è standardizzabile il contenuto in FV, almeno sulla base della attuale normativa vi-
gente (15), poiché questa non prevede il dosaggio di tale fattore sulle singole unità plasmatiche. La dose 
di plasma virus-inattivato da somministrare per il trattamento di episodi emorragici acuti è di 15-20 ml/
Kg, ripetibile secondo necessità. Per maggiori dettagli riguardanti il trattamento del deficit congenito di 
FV si rimanda a Linee Guida specifiche (225). 

5.2.10. Deficit di Fattore VII 

Il rFVIIa (NovoSeven®, Novo Nordisk) è registrato per il trattamento sostitutivo dei pazienti con deficit 
di FVII. La dose da somministrare è di 15-30 mcg/Kg ogni 4-6 ore. Il concentrato di FVII plasmaderi-
vato (PROVERTINUM®, Baxter) deve essere utilizzato a dosaggio suggerito dalla gravità della carenza 
e dalla situazione clinica emorragica attuale, considerando che livelli di FVII circolante di 10-20 UI/
dL sono ritenuti sufficienti ad assicurare un’emostasi adeguata e possono essere conseguiti e mantenuti 
somministrando 30-40 U/Kg di concentrato ogni 12 ore (227). 
Circa la scelta tra i due prodotti, si ritengono valide le stesse considerazioni relative alla scelta tra pro-
dotti ricombinanti o plasmaderivati relative al rischio, sia pure remoto, di trasmissione di agenti pato-
geni già riportate nel paragrafo relativo alle “Raccomandazioni Generali”32 per la terapia sostitutiva. Si 
ribadisce, in particolare che, come già indicato, la scelta del prodotto per la terapia sostitutiva di ogni 
singolo paziente deve essere conseguenza di un’approfondita discussione tra medico e paziente/suo le-
gale rappresentante cui devono essere forniti tutti gli elementi utili, affinché egli sia in grado di scegliere 
il prodotto ottimale per la propria terapia sostitutiva e di sottoscrivere il consenso informato scritto. Tale 
processo decisionale non può che derivare da una puntuale disamina di tutte le evidenze scientifiche 
disponibili rese al paziente in maniera facilmente fruibile e in modo da porlo nella condizione di condi-
videre con il medico del Centro Emofilia l’intero processo decisionale.
Circa il trattamento sostitutivo da attuarsi, è da evidenziare che, nonostante la breve emivita del FVII 
(circa 4 ore), in casi selezionati, la profilassi con rFVIIa o PROVERTINUM®, a giorni alterni e alle stes-
se dosi indicate per il trattamento sostitutivo a domanda, è risultata efficace nella profilassi secondaria 
di eventi emorragici maggiori (emorragia cerebrale) ed emartri recidivanti (228). Inoltre, regimi di pro-
filassi secondaria possono essere indicati in pazienti che presentino articolazioni bersaglio, allo scopo di 
prevenire la comparsa di alterazioni muscolo-scheletriche invalidanti. Per maggiori dettagli riguardanti 
il trattamento del deficit congenito di FVII si rimanda a Linee Guida specifiche (225).

5.2.11. Deficit di Fattore XI
 
Nessuno specifico concentrato di FXI è registrato in Italia. Tuttavia, il concentrato HEMOLEVEN®, 
(LFB) è disponibile per importazione diretta, previa autorizzazione di AIFA. Particolare cautela deve 
essere osservata nell’utilizzo di questo concentrato in pazienti che presentino fattori di rischio trom-
botico, evitando comunque di raggiungere livelli elevati di FXI dopo infusione (91). In alternativa, 
il trattamento di scelta è costituito dal plasma virus-inattivato prodotto da Kedrion e derivante dalla 
raccolta di plasma nazionale da donatori volontari abituali e non retribuiti, attraverso la rete dei Centri 
Trasfusionali italiani, e ceduto dalle Regioni a tale ditta in conto lavorazione33. In caso tale prodotto 

31 Vedi nota precedente.
32 Vedi sezione 5.1
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non fosse disponibile il trattamento di scelta è rappresentato da prodotti commerciali virus-inattivati 
(PLASMASAFE®, Kedrion; Octaplas®, Octapharma). Tali prodotti sono da preferirsi al plasma fresco 
congelato non virus-inattivato. AICE non supporta l’uso di metodiche di virus-inattivazione “in house” 
in quanto queste non risultano standardizzabili, né è standardizzabile il contenuto in F XI, almeno sulla 
base della attuale normativa vigente (15), poiché questa non prevede il dosaggio di tale fattore sulle 
singole unità plasmatiche. 
Il trattamento sostitutivo, da attuarsi come sopra specificato, è indicato in pazienti con livelli plasmatici 
di FXI <5 U/dL che sono in genere soggetti ad emorragie in seguito a eventi traumatici o interventi 
chirurgici (223). Recenti studi evidenziano, comunque, che il rischio emorragico può essere differente 
in rapporto al tipo di intervento chirurgico e alla sua specifica localizzazione anatomica (229). Il rischio 
emorragico è, inoltre, più difficilmente prevedibile in pazienti con livelli di FXI compresi tra 5 e 50 U/
dL. In questi casi, l’anamnesi emorragica può essere utile al fine di orientare la gestione terapeutica 
verso l’opportunità di instaurare o meno un trattamento sostitutivo preventivo, come dimostrato da casi 
di gestione in sicurezza del parto in donne asintomatiche con difetto di FXI severo senza ricorrere alla 
terapia sostitutiva profilattica (230). Al contrario, in caso di anamnesi negativa per manifestazioni emor-
ragiche frequenti, è indicato l’uso di acido tranexamico o eventualmente di DDAVP (231), mentre il 
trattamento sostitutivo viene limitato a condizioni di necessità. L’acido tranexamico può essere efficace-
mente utilizzato anche in soggetti con livelli di FXI <15 UI/dL per eseguire estrazioni dentarie senza che 
si determini la necessità di dover ricorrere alla terapia sostitutiva (232). Per maggiori dettagli riguardanti 
il trattamento del deficit congenito di FXI si rimanda a Linee Guida specifiche (225).
Si ricorda che, con la sola eccezione dell’emofilia A e B, il difetto severo di FXI è l’unica MEC in cui 
è stato riscontrato un rischio di comparsa di inibitori in pazienti con mutazione omozigote di tipo II 
(E117stop) a seguito del trattamento sostitutivo con plasma. Tale mutazione è particolarmente frequente 
nelle popolazioni di origine ebraica (233), ma è stata descritta anche in pazienti italiani (234). L’AI-
CE raccomanda, pertanto, l’identificazione della mutazione genica in pazienti con deficit di FXI grave 
(<1%) e ritiene che i pazienti in cui la mutazione E117 stop sia presente in  omozigosi debbano essere 
attentamente monitorati per l’insorgenza di inibitore anti-FXI dopo terapia sostitutiva con plasma. Si 
segnala, inoltre, che il trattamento degli episodi emorragici nei pazienti che sviluppano inibitore può 
giovarsi dell’uso del rFVIIa a dosaggi simili a quanto riportato per il difetto di FVII e che ad esso può 
essere associato o meno l’uso di acido tranexamico (235). 
    
5.2.12. Deficit di Fattore XIII 

Il concentrato purificato di FXIII  (Fibrogammin P®, CSL Behring) non è registrato in Italia ma può 
essere disponibile per importazione diretta, previa autorizzazione di AIFA, ed essere utilizzato sotto la 
diretta responsabilità del medico prescrittore. In alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costitu-
ito dal plasma virus-inattivato con metodica solvente/detergente prodotto da  Kedrion e derivante dalla 
raccolta di plasma nazionale da donatori volontari abituali e non retribuiti, attraverso la rete dei Centri 
Trasfusionali italiani, e ceduto a tale ditta dalle Regioni in conto lavorazione34. In caso tale prodotto non 
fosse disponibile, il trattamento di scelta è rappresentato dall’uso di prodotti commerciali virus-inattivati 
(PLASMASAFE®, Kedrion; Octaplas®, Octapharma). Tali prodotti sono da preferirsi al plasma fresco 
congelato non virus-inattivato. AICE non supporta l’uso di metodiche di virus-inattivazione “in house” 
in quanto queste non risultano standardizzabili; né è standardizzabile il contenuto in F XIII, almeno sul-
la base della attuale normativa vigente (15), poiché questa non prevede il dosaggio di tale fattore sulle 
singole unità plasmatiche. Il dosaggio di plasma virus-inattivato consigliato è di 15-20 ml/Kg. 
Si segnala, inoltre, che un concentrato di FXIII ricombinante (NovoThirteen®, Novo Nordisk A/S) con-

33 �In futuro, PLASMAGRADE® per il quale Kedrion dispone già , di specifica AIC destinata alla sola distribuzione sul territorio 
nazionale; per ulteriori specifiche, vedi paragrafo 2.1.3.

34 �Vedi note precedenti.
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tenente la subunità A del FXIII umano, prodotta in cellule di lievito (Saccharomyces cerevisiae), ha rice-
vuto l’approvazione EMA per l’uso in pazienti di età superiore a 6 anni ed è commercializzato in Canada 
e in Danimarca. La procedura di registrazione in Italia di tale prodotto è in corso di valutazione da parte 
dell’AIFA. Si ricorda, inoltre, che come già specificato al paragrafo 2.6, è attualmente in corso procedu-
ra di approvazione da EMA per il prodotto a derivazione plasmatica, Fibrogammin P® (CSL Behring).
Data la lunga emivita del FXIII e il rischio di emorragie spontanee, soprattutto cerebrali, potenzialmente 
fatali, la profilassi rappresenta la prima scelta in pazienti con deficit grave (FXIII <3 UI/dL). Essa va in 
genere attuata ad intervalli di 3-4 settimane e l’adeguatezza del dosaggio e dell’intervallo infusionale 
devono essere monitorati misurando il livello di FXIII in modo che i livelli minimi siano mantenuti a > 
3UI/dL. È inoltre da segnalare l’opportunità di valutare l’instaurazione di regimi di profilassi in donne 
in età fertile poiché tale trattamento consente di evitare il rischio di aborto precoce, pressoché costante 
in queste donne (236, 237). Per maggiori dettagli riguardanti il trattamento del deficit congenito di FXIII 
si rimanda a Linee Guida specifiche (225).

5.2.13. Deficit combinato di FV e FVIII 

Tale deficit rappresenta una condizione estremamente rara (circa 200 pazienti descritti in letteratura) 
caratterizzata da  livelli ridotti, ma misurabili (5-20 %) di entrambi i fattori, associata in genere a sangui-
namenti di tipo mucoso. In circa 2/3 dei casi le mutazioni responsabili sono localizzate in un gene sito 
sul cromosoma 18 che codifica per una lectina che lega il mannosio (lectin mannose-binding protein, 
LMAN1) (238). La causa della malattia risiede, pertanto al di fuori dei geni che codificano per il FV ed 
il FVIII. Non esiste un prodotto specifico per la terapia sostitutiva di tale carenza. Il trattamento degli 
episodi emorragici e nella gestione degli interventi chirurgici consiste, pertanto nell’utilizzo del plasma 
fresco congelato virus-inattivato (15-20 ml/kg) al fine di ristabilire i livelli di FV associato all’uso della 
desmopressina e/o di concentrato di FVIII (239). Circa la scelta del tipo di plasma fresco congelato virus 
inattivato, si rimanda a quanto indicato nelle sezioni precedenti ed, in particolare, al paragrafo 5.2.9. Per 
maggiori dettagli circa il trattamento di tale carenza si rimanda a Linee Guida specifiche (225).

5.2.14. Deficit combinato dei fattori vitamina K dipendenti

Il difetto comprende deficit di FII, FVII, FIX, e FX ma anche delle proteine anticoagulanti C e S. La ca-
renza può variare da <1 a 30 U/dL. Le basi molecolari sono prevalentemente rappresentate da mutazioni 
missense nel gene della g-glutammilcarbossilasi (GGCX) situato sul cromosoma 2, con produzione di 
enzimi disfunzionali. Le manifestazioni cliniche in caso di deficit grave possono essere già evidenti nel 
periodo neonatale e comprendere il sanguinamento dal cordone ombelicale o le emorragie intracraniche 
(240). La sintomatologia emorragica è, tuttavia, in genere lieve e il trattamento si basa sulla sommini-
strazione di vitamina K (240). Solo in caso di eventi emorragici gravi è indicato l’uso di concentrati di 
complesso protrombinico a 4 fattori (20-30 U/kg) in quanto essi contengono anche le proteine anticoa-
gulanti C ed S. In alternativa, il trattamento sostitutivo di scelta è costituito dal plasma virus-inatttivato 
da somministrarsi a dosaggio adeguato a consentire di raggiungere livelli dei fattori carenti pari ad 
almeno 15-20 U/dL. Circa la scelta del tipo di prodotto da utilizzarsi, analogamente a quanto indicato 
nelle sezioni precedenti, si specifica che il prodotto di scelta è rappresentato dal plasma virus-inattivato 
con metodica solvente/detergente distribuito da Kedrion, derivante dalla raccolta di plasma nazionale da 
donatori volontari abituali e non retribuiti, attraverso la rete dei Centri Trasfusionali italiani, e ceduto a 
tale ditta dalle Regioni in conto lavorazione36. In caso tale prodotto non fosse disponibile, il trattamento 
di scelta è rappresentato dall’uso di prodotti commerciali virus-inattivati (PLASMASAFE®, Kedrion; 

35 �Tale prodotto è stato recentemente registrato in Italia con indicazione all’uso per la profilassi a lungo termine delle emorragie 
in pazienti di età >6 anni, affetti da deficit congenito della subunità A del FXIII.

36 �Vedi note precedenti.
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Octaplas®, Octapharma). Tali prodotti sono da preferirsi al plasma fresco congelato non virus-inattivato. 
AICE, non supporta l’uso di metodiche di virus-inattivazione “in house” in quanto queste non risultano 
standardizzabili; né è standardizzabile il contenuto in fattori vitamina K dipendenti, almeno sulla base 
della attuale normativa vigente (15), poiché questa non prevede il dosaggio di tali fattori sulle singole 
unità plasmatiche. Per maggiori dettagli circa il trattamento di tale carenza si rimanda a Linee Guida 
specifiche (225).
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7.    Appendice	

Tabella 1.  Malattie Emorragiche Congenite: incidenza, ereditarietà, prodotti per la terapia sostitutiva.

Tabella 2. � �Prodotti contenenti Fattore VIII di origine plasmatica o ricombinante attualmente registrati 
in Italia.

Tabella 3. � �Prodotti contenenti Fattore IX di origine plasmatica e ricombinante attualmente registrati in 
Italia. 

Tabella 4.  � Caratteristiche dei concentrati di complesso protrombinico attualmente registrati in Italia.

Tabella 5.   Caratteristiche dei prodotti per il trattamento dei pazienti con inibitore registrati in Italia.

Tabella 6.  � �Concentrati purificati di fattori della coagulazione utilizzabili per il trattamento della VWD 
e di MEC rare.

Tabella 7. � Dosaggi raccomandati per il trattamento dell’emofilia A e B.
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Tabella 7. Dosaggi raccomandati per il trattamento dell’emofilia A e B

 
 
 

Condizione clinica  Emofilia A 
Dose FVIII* 

(UI/Kg) 

Emofilia B 
Dose FIX* 

(UI/Kg) 

Durata del 
trattamento** 

(giorni) 
 

Emartro o ematoma di lieve o media 
gravità  

20 – 30 40 – 60 1-2 

Ematoma muscolare grave (ileopsoas 
o muscoli profondi, compressione 
vascolo-nervosa) 
       Trattamento iniziale 
       Mantenimento  

 
 
 

40 – 50 
20 – 30 

 
 
 

60 – 80 
30 – 60 

 
 
 

1-2 
5-7 

Emorragia cerebrale/spinale 
Emorragia gastro-intestinale 
Emorragie del collo-faringe^ 
       Trattamento iniziale 
       Mantenimento 

 
 
 

50 – 100 
20 – 30 

 
 
 

50 – 100 
20 – 40 

 
 
 

1-7 
8-21 

Emorragia renale 20 – 30 30 – 40 5-7 

Trauma accidentale di media gravità 
Trauma cranico 

30 – 50 
50 – 100 

40 – 60 
50 – 100 

2-5 

Chirurgia maggiore° 50 – 100 
 

50 – 100 
 

7-15 

Chirurgia minore°° 30 – 40 
 

50 – 80 
  

1-5 

 
 

*Sia nel trattamento di episodi emorragici che per la gestione degli interventi chirurgici, è sempre indicato 
un

 

attento monitoraggio della risposta clinica individuale e dei livelli minimi circolanti di  FVIII prima della 
successiva infusione. Il dosaggio dei livelli plasmatici di FVIII dopo infusione di concentrato è spesso 
necessario al fine di verificare che siano effettivamente raggiunti i livelli attesi in rapporto alla dose 
somministrata (recupero in vivo entro i limiti attesi, vedi paragrafi 5.2.1 e 5.2.3). 
**La durata del trattamento va comunque valutata in relazione all’andamento clinico e fino a completa 
risoluzione dell’emorragia. 
^Emorragie con rischio di compressione delle vie aeree. 
°Dosaggio da somministrare prima dell’intervento. La copertura emostatica successiva all'intervento chirurgico 
viene mantenuta per 7-15 giorni con dosaggi di FVIII o FIX tali da assicurare livelli plasmatici superiori a 40-50%.

 °°Dosaggio da somministrare prima dell’intervento. La copertura emostatica successiva all'intervento chirurgico 
viene mantenuta per 1-5 giorni a seconda del tipo di procedura, con dosaggi di FVIII/ FIX tali da assicurare 
livelli plasmatici superiori a 40-50%. 
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INFORMAZIONI PER IL PAZIENTE

1. Condizioni cliniche per cui viene proposto il trattamento

L’Emofilia A o B è una malattia della coagulazione dovuta alla carenza del Fattore VIII (FVIII) o IX 
(FIX) che comporta un aumento del rischio emorragico, sia spontaneo che post-traumatico (interventi 
chirurgici, estrazioni dentarie, traumi accidentali). Si manifesta con diversi livelli di gravità, che riflet-
tono, in linea di massima, l’entità del difetto di FVIII o FIX, a sua volta determinato dal tipo di muta-
zione genica. Pertanto, gli emofilici vengono definiti gravi se il loro livello di FVIII o FIX circolante è 
inferiore a 1% del normale; moderati se il livello di FVIII/FIX è compreso tra 1 e 5% del normale; lievi 
se il livello di FVIII o FIX supera il 5% ma è inferiore al 40%. Dal punto di vista delle manifestazioni 
cliniche, in genere, quanto più importante è il deficit del fattore, tanto più frequenti e gravi sono le emor-
ragie. Gli emofilici gravi, dunque, presentano episodi emorragici più frequenti e spesso ‘spontanei’, 
cioè senza una causa ben definita. Negli emofilici gravi, inoltre, le emorragie si verificano più frequente-
mente a carico delle articolazioni (emartri) e dei muscoli (ematomi) ma possono avvenire anche in altre 
sedi (apparato digerente, rene e vie urinarie, sistema nervoso centrale), potendo mettere a rischio la vita 
del paziente se colpiscono organi vitali. Gli emartri colpiscono, generalmente, le articolazioni maggiori 
(caviglia, ginocchio, gomito) e tendono a ripresentarsi nel tempo (recidive), spesso in una stessa arti-
colazione (articolazione bersaglio). Il succedersi degli emartri comporta una degenerazione progressiva 
della articolazione interessata e l’insorgenza di un quadro di artropatia cronica con conseguenze più o 
meno gravi sulla funzione articolare.
Gli episodi emorragici spontanei sono meno frequenti negli emofilici moderati e lievi. Generalmente, 
questi pazienti presentano, infatti, episodi emorragici in seguito a traumi, interventi chirurgici, estrazioni 
dentarie e altre procedure che comportano un aumentato rischio di emorragia. 

2. In che cosa consiste il trattamento

Il trattamento dell’emofilia si basa sulla somministrazione del concentrato del fattore mancante, median-
te infusione endovenosa. Tale trattamento viene chiamato “terapia sostitutiva” e consiste nella sommi-
nistrazione di concentrati dei fattori della coagulazione a dosi variabili, a seconda del peso corporeo del 
soggetto, della gravità dell’emofilia e del tipo di emorragia. È molto importante che la loro sommini-
strazione sia effettuata molto precocemente, non appena si avvertono i primi sintomi di un’emorragia e, 
idealmente, entro 2 ore dalla loro comparsa, poiché ciò consente di evitare o ridurre al minimo i danni a 
carico delle articolazioni o degli organi colpiti. 
La somministrazione dei concentrati del fattore mancante può, inoltre, essere effettata in regime di 
profilassi, cioè in assenza di emorragia, ad intervalli preordinati e in maniera continua. Ciò consente di 
prevenire gran parte degli episodi emorragici spontanei e secondari a traumi e, specialmente, gli emartri. 
La prevenzione di questi, in particolare, è molto importante poiché consente di prevenire le loro conse-
guenze sulla funzionalità delle articolazioni.

3. Alternative al trattamento sostitutivo

Negli emofilici A gravi e moderati e in tutti gli emofilici B, non esistono alternative terapeutiche altret-
tanto efficaci al trattamento con concentrati del fattore mancante. Negli emofilici A lievi, invece, un 
farmaco chiamato desmopressina o DDAVP è in grado di far aumentare, anche se transitoriamente, i 
livelli di FVIII circolante. Tuttavia, non sempre i livelli raggiunti sono sufficienti per garantire un’otti-
male coagulazione del sangue. In tal caso, anche in questi pazienti, è necessario ricorrere al trattamento 
con concentrati di FVIII. 
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Inoltre, negli emofilici di qualsiasi gravità, sia emofilici A che B, i farmaci anti-fibrinolitici [acido tra-
nexamico (Ugurol, Tranex)] possono contribuire a controllare piccole emorragie della bocca e dell’ap-
parato gastro-enterico.

4. Prodotti per la terapia sostitutiva

Esistono due tipi di concentrati di fattore VIII o IX per il trattamento sostitutivo: quelli ottenuti dal pla-
sma di donatori, detti plasmaderivati, e quelli ottenuti in colture cellulari utilizzando tecniche d’ingegne-
ria genetica. Questi ultimi sono detti ricombinanti. Entrambi i tipi di prodotto sono ugualmente efficaci 
nel curare o prevenire le emorragie. 
La scelta del prodotto da utilizzare per il trattamento dipende, perciò, dalla valutazione dei rischi e dei 
benefici, dalla risposta individuale del paziente al prodotto stesso, dalla disponibilità dei diversi prodotti, 
dalle preferenze del paziente. Essa viene, quindi, effettuata dopo un approfondito dialogo tra medico e 
paziente (o in caso di minori, con i suoi genitori) nel corso del quale egli/essi viene/vengono informato/i 
dei potenziali rischi e benefici derivanti dalla scelta di uno o di altro prodotto tra quelli disponibili.

5. Benefici attesi

Numerosi studi hanno dimostrato la validità e i benefici del trattamento sostitutivo dell’emofilia. Fra i 
principali vantaggi vi è, sicuramente, la risoluzione e la prevenzione delle emorragie, utilizzando regimi 
di profilassi. Questi sono in grado di prevenire, in particolare, gli emartri con conseguente riduzione dei 
danni alle articolazioni. Inoltre, è stato osservato che i regimi di profilassi, per il fatto stesso che preven-
gono gran parte delle emorragie, comportano una riduzione dei ricoveri ospedalieri e degli accessi in 
Pronto Soccorso. Da ciò deriva, non solo un miglioramento della qualità di vita della persona affetta da 
emofilia, ma anche dei suoi familiari. Vi sono, inoltre, dati che lasciano intravedere minori costi globali 
per la gestione a lungo termine della malattia e ulteriori benefici in termini di inserimento sociale, fre-
quenza scolastica, capacità lavorativa. 

6. Rischi connessi al trattamento

A) Sicurezza virale: 
Fino al 1985, i concentrati plasmaderivati non erano sottoposti a procedure specifiche atte ad inattivare 
o eliminare eventuali virus contaminanti (metodiche di inattivazione/esclusione virale). Il loro uso fu 
perciò associato alla trasmissione di infezioni virali, come i virus dell’epatite B e C (HBV e HCV) e il 
virus dell’immunodeficienza umana (HIV). In seguito, l’applicazione di queste metodiche ha progressi-
vamente consentito di ottenere concentrati plasmaderivati sempre più sicuri rispetto alla trasmissione di 
tali virus. Da oltre un ventennio, infatti, non sono più stati segnalati casi di trasmissione di epatite virale 
o HIV correlabili all’uso dei concentrati plasmaderivati di FVIII o FIX. Tuttavia, l’origine biologica dei 
concentrati plasmaderivati non consente di considerare nullo il rischio di trasmissione di agenti infettivi 
mediante la loro somministrazione. In particolare, non può essere escluso il rischio di trasmissione di 
agenti virali o altri patogeni non noti o emergenti e resistenti alle attuali metodiche di inattivazione/
esclusione, come per esempio il Parvovirus B19 o il Parvo 4 la cui presenza nei plasmaderivati è stata 
anche recentemente confermata da un ampio studio condotto dal CDC degli U.S.A.
Dal 1992 grazie alla disponibilità dei prodotti ricombinanti, il rischio di trasmissione d’infezioni virali 
trasmesse dal sangue e dai suoi derivati è stato ulteriormente minimizzato, poiché tali concentrati non 
derivano da plasma umano, ma sono prodotti in laboratorio, utilizzando colture di cellule nelle quali, 
con tecnologie di ingegneria genetica, è stato introdotto il gene umano responsabile della sintesi del 
FVIII (FVIII ricombinante, rFVIII) o del FIX (FIX ricombinante, rFIX). Tuttavia, il rischio di trasmis-
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sione di agenti infettivi non può essere considerato nullo, anche per i prodotti ricombinanti, dato che 
nel loro processo produttivo vengono impiegate componenti biologiche (cellule di origine animale) che 
potrebbero essere contaminate da agenti infettivi emergenti o non ancora noti. In vent’anni di utilizzo 
clinico non vi è, però, alcuna prova di trasmissione di tali infezioni. Anche a questi prodotti, inoltre, sono 
applicate procedure di inattivazione/esclusione virale, volte a minimizzare il rischio di trasmissione di 
agenti patogeni.     

B) Sviluppo di inibitori: 
Attualmente la maggior complicanza della terapia dell’emofilia è lo sviluppo di inibitori. Si tratta di an-
ticorpi specifici diretti contro il FVIII o il FIX che rendono quasi o del tutto inefficace il trattamento so-
stitutivo. Il rischio di sviluppo di inibitore è massimo nell’emofilia A grave (incidenza 25-30%), minore 
nell’emofilia A moderata e nell’emofilia A lieve. L’insorgenza di inibitori è invece più rara nell’emofilia 
B (incidenza 2-3%). Tuttavia, in circa la metà dei pazienti emofilici B con inibitore sono state segnalate 
manifestazioni allergiche gravi, come reazioni anafilattiche e sindrome nefrosica in associazione al trat-
tamento con concentrati di FIX. 
L’inibitore usualmente compare entro i primi 15-20 giorni di trattamento e il rischio di sua comparsa 
tende a diminuire con l’aumentare dei giorni di trattamento, fino a divenire minore del 3% quando sono 
trascorsi più di 50-150 giorni di trattamento. Tuttavia, il rischio di comparsa di inibitore non può mai 
considerarsi nullo nel corso della vita di un paziente emofilico. Questo è il motivo per cui devono essere 
eseguiti frequenti test di monitoraggio (ogni 3-5 giorni di esposizione) nel corso dei primi 20-50 giorni 
di trattamento e, successivamente, con frequenza minore. Tuttavia, è comunque consigliabile eseguire 
almeno un test all’anno (in occasione dei controlli di check-up annuali), nonché prima di sottoporsi a in-
tervento chirurgico, specie se programmato, e ogni qualvolta c’è anche il minimo sospetto di inefficacia 
o minore efficacia del trattamento sostitutivo usualmente praticato. 
Occorre tenere presente che lo sviluppo di inibitore in pazienti emofilici va sempre più delineandosi 
come una condizione a patogenesi multifattoriale, a determinare la quale concorrono fattori di differente 
origine. Tra questi, alcuni sono di origine genetica e non possono, quindi, essere modificati, altri sono 
legati alle modalità di trattamento, altri ancora derivano da coincidenze tra trattamento sostitutivo e con-
dizioni cliniche particolari che possono indurre una stimolazione del sistema immunitario del paziente a 
produrre anticorpi verso il fattore estraneo infuso. 
Per quanto riguarda il rischio di sviluppo di inibitore in rapporto al tipo di concentrato utilizzato, non 
sono attualmente disponibili solide evidenze scientifiche che dimostrino un diverso rischio con l’uso di 
concentrati plasmaderivati o ricombinanti. In particolare, gli studi clinici effettuati con concentrati di 
FVIII ricombinante hanno mostrato un’incidenza di inibitore compresa tra 15 e 35%. Vi sono inoltre 
segnalazioni in piccole casistiche di pazienti, trattati con un singolo concentrato plasmaderivato, che 
riportano un’ incidenza di inibitore compresa fra 0 e 12%.
Tuttavia, il confronto tra gli studi effettuati con i prodotti ricombinanti e plasmaderivati è difficile e non 
ha, sinora, prodotto risultati conclusivi, considerate le notevoli differenze riguardanti le caratteristiche dei 
pazienti inclusi e la frequenza di monitoraggio dell’inibitore. Né analisi comprensive dei differenti studi 
che hanno affrontato tale problema sono riuscite a mettere in evidenza differenze sostanziali nel rischio 
di sviluppo di inibitore in pazienti trattati con concentrati di FVIII plasmaderivati o ricombinanti. Per tale 
motivo, uno studio randomizzato, attualmente in corso, sta valutando se vi sono differenze nell’incidenza 
di inibitori in pazienti trattati con l’uno o l’altro tipo di prodotti (plasmaderivati e ricombinanti). 
Allo stato attuale, permangono pertanto notevoli incertezze circa l’influenza del tipo di concentrati di 
FVIII nel determinare la comparsa dell’inibitore e non è possibile stabilire, con certezza, se esso sia 
maggiore o minore a seconda che si utilizzino concentrati plasmaderivati o ricombinanti.  
In ogni caso, al fine di identificare precocemente la presenza di inibitore, anche a bassi livelli, è indi-
spensabile effettuare un prelievo di sangue presso il Centro Emofilia ogni 3-5 giorni di trattamento per 
i primi 20 giorni, ogni 3 mesi sino a 50-100 giorni di trattamento, ogni 6 mesi sino a 150 giorni e, suc-
cessivamente, almeno una volta all’anno. 
Inoltre, come già detto, pur non essendovi evidenze a supporto di un aumentato rischio di inibitore in 
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caso venga effettuato un cambio del concentrato utilizzato (da plasmaderivato a ricombinante o da un 
ricombinante ad un altro), è buona norma effettuare il controllo di inibitore in queste situazioni, in par-
ticolare in corrispondenza dei primi 20 giorni di trattamento con il nuovo prodotto. 

7. Probabilità di successo/insuccesso del trattamento

L’insuccesso del trattamento sostitutivo è legato, prevalentemente, all’utilizzo di dosi inadeguate o non 
somministrate ai dovuti intervalli o alla sospensione del trattamento prima della completa risoluzione 
dell’emorragia. Infatti, l’infusione di una o due dosi è efficace per la risoluzione di oltre il 90% degli 
episodi emorragici. Ciò implica che è molto importante che il paziente si attenga strettamente alle pre-
scrizioni fornitegli dal suo medico e che lo informi tempestivamente in caso noti una minore efficacia 
del trattamento.
Un’altra causa di insuccesso è legata allo sviluppo di inibitori (vedi sopra).

8. Possibili conseguenze legate allo sviluppo di inibitore

Le conseguenze legate allo sviluppo di inibitore dipendono dal livello di inibitore presente in circolo 
(basso titolo se il livello non supera 5 BU/ml; bassa risposta anticorpale se il livello non ha mai superato 
il valore di 5 BU/ml) e dalla persistenza o meno dell’inibitore stesso. 
Nel caso di inibitore a bassa risposta è possibile mantenere l’efficacia del trattamento con FVIII o IX au-
mentando le dosi. In tali casi è anche possibile effettuare efficacemente la profilassi, seppure utilizzando 
dosi di fattore più elevate. Nel caso di inibitore ad alta risposta (titolo che aumenta oltre 5 BU/ml nei 
15 giorni seguenti la somministrazione del concentrato), il trattamento con i concentrati di FVIII o FIX 
potrebbe, invece, non essere più efficace e si potrebbe rendere necessario l’uso di farmaci alternativi per 
la cura delle emorragie. 
Lo sviluppo di inibitori è in alcuni casi transitorio (in particolare, gli inibitori a bassa risposta possono 
essere transitori) ma, nella maggioranza dei casi con inibitore ad alta risposta, è necessario instaurare un 
trattamento che viene definito di “induzione dell’immunotolleranza” ed è volto a smorzare la risposta 
del sistema immunitario del paziente e a far scomparire l’inibitore. Questo trattamento consiste nell’in-
fusione di concentrato di FVIII, spesso ad alte dosi, preferibilmente tutti i giorni o, talora, a giorni alter-
ni, fino alla scomparsa dell’inibitore. Generalmente, ciò richiede diversi mesi ed a volte anche anni. Il 
trattamento dovrebbe essere iniziato il più presto possibile ma, a volte, se non vi sono episodi emorragici 
frequenti, si preferisce aspettare che il livello di inibitore si riduca a meno di 10 BU/ml, perché un basso 
livello d’inibitore al momento dell’inizio del trattamento di immunotolleranza offre maggiori garanzie 
di successo e di più rapida scomparsa dell’inibitore. Il concentrato di FVIII che viene utilizzato per 
l’immunotolleranza è, in genere, lo stesso che il paziente stava utilizzando al momento della comparsa 
dell’inibitore. Tuttavia, anche in questo caso, la scelta del prodotto da utilizzarsi deriva un approfondito 
dialogo tra il medico e il paziente (o in caso di minori, con i suoi genitori) nel corso del quale egli/essi 
viene/vengono informato/i dei potenziali rischi e benefici derivanti dalla scelta dell’uno o dell’altro tra 
i diversi prodotti disponibili, tenendo in conto i diversi rischi e benefici, le preferenze del paziente, la 
disponibilità dei concentrati ed i costi del trattamento. 
In caso di insuccesso dell’immunotolleranza e, comunque, fino a quando essa non viene ottenuta, le 
emorragie potranno essere trattate o prevenute con l’utilizzo di concentrati diversi: il fattore VII attivato 
ricombinante o il concentrato del complesso protrombinico attivato; il primo è un concentrato ricom-
binante, il secondo un plasmaderivato. Questi prodotti sono, però, generalmente meno efficaci della 
terapia sostitutiva con il fattore mancante.
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9. Possibili conseguenze nel caso non venga eseguito il trattamento

Il mancato trattamento prescritto comporta un rischio di mancata guarigione e/o di recidive emorragi-
che, con conseguente rischio di sviluppo di danni permanenti. In paricolare, in caso di coinvolgimento 
di organi vitali, le emorragie possono anche essere fatali.

10. La scelta del tipo di trattamento

Come già sottolineato, la scelta del tipo di trattamento è frutto di un dialogo approfondito tra medico 
e paziente. Quest’ultimo o i suoi genitori (in caso di minori) viene/vengono direttamente coinvolto/i 
nel processo decisionale al fine di favorirne l’adesione alla tipologia del trattamento, alle prescrizioni 
terapeutiche e al monitoraggio dell’efficacia del trattamento stesso. Inoltre, la stessa partecipazione del 
paziente alla decisione terapeutica è volta a tenere nella dovuta considerazione le sue specifiche esigenze 
e/o eventuali limitazioni che potrebbero influire sulla corretta esecuzione della terapia. 
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MODULO DI CONSENSO INFORMATO  
 

Luogo       Data       
 

Responsabile 
Unità Operativa 
 
Prof./Dott.       
 
Tel.       
Email       
 
 
Altri 

Rifer     riferimenti: 
 
Referenti di Area 

 
Prof./Dott.       
 
Tel.       
Email       
 
Prof./Dott.       
Tel.       
Email       

Gentile Signore, 
Nella relazione di cura fra medico e paziente è importante che vi siano dei momenti in 
cui confrontarsi sulle scelte di salute: in particolare, è suo diritto ricevere tutte le 
informazioni necessarie per poter condividere con il Suo medico, in modo consapevole, 
la scelta relativa al trattamento. 
Questo documento ha lo scopo di affiancare il medico nel fornirle un’informazione 
corretta e completa riguardo le sue condizioni cliniche, affinché Lei possa esprimere 
una scelta libera e informata. 

Questa informazione al consenso per il trattamento è fornita al  paziente        

COGNOME:                                  NOME:                    

DATA NASCITA:                       LUOGO:                     

 genitore/tutore di paziente minore 

      

                                                        
Dal dott./dott.ssa:  Cognome:                          Nome:       

 

1. Condizioni/motivazioni cliniche per cui si propone il trattamento: 
Ha compreso le condizioni cliniche per cui mi si propone il trattamento?

Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
2. Informazioni riguardo il trattamento di cui è allegata una scheda informativa  
                                                           Ha compreso le informazioni riguardo il trattamento? 

Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
3. Benefici attesi: 
                                                           Ha compreso i benefici attesi?     

    Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
4. Probabilità di successo e insuccesso riguardo il trattamento:  

Ha compreso le probabilità di successo e insuccesso riguardo il trattamento? 

    Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
5. Rischi connessi con il trattamento: 
                                                     Ha compreso i rischi connessi con il trattamento? 

    Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
6. Possibili conseguenze associate allo sviluppo di inibitore: 

                                  Ha compreso le possibili conseguenze associate all’eventuale sviluppo d’inibitore? 
    Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 

7. Possibili alternative relative a quanto proposto: 
                                           Ha compreso le eventuali possibili alternative relative a quanto proposto? 

    Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
8. Possibili conseguenze nel caso non venga eseguito il trattamento: 
                                            Ha compreso le conseguenze derivanti dalla mancata esecuzione? 

   Sì   Ho chiesto ulteriori chiarimenti 
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DICHIARAZIONE DEL MEDICO 
Io sottoscritto ................................................. dichiaro di aver informato il paziente/i genitori del 
paziente………………………………………………. sulle sue condizioni cliniche/le condizioni 
cliniche del loro figlio………………………………………………………. sui relativi possibili 
trattamenti, procedure ed accertamenti, in modo chiaro, con linguaggio semplice, assicurandomi 
della sua/loro comprensione, di aver risposto ad ogni domanda. Dichiaro, inoltre di prendere atto 
della sua/loro libera decisione di seguito espressa.  

 
Data ....../....../...........                   Firma del medico .................................................... 
 
FIRMA RELATIVA A INFORMAZIONI RICEVUTE 
Io sottoscritto/Noi sottoscritti ………………………………………. dichiaro/dichiariamo di aver 
ricevuto informazioni che mi/ci hanno permesso di comprendere le mie condizioni cliniche/le 
condizioni cliniche di nostro figlio e di scegliere liberamente tra le varie opzioni disponibili, anche 
alla luce degli ulteriori chiarimenti da me/da noi richiesti, quale prodotto utilizzare per la mia 
terapia sostitutiva/la terapia sostitutiva di nostro figlio…………………………………….., affetto 
da emofilia…………………nato a…………………………il…………………………………… 
 
Data ....../....../...........    Firma del paziente ..................................................... 
Firma dell’eventuale mediatore culturale ……………………      
                                                                      Firma dei genitori/tutore in caso di minore 
 
Padre………………………………………nato a ……………………il……………………... 
 
FIRMA………………………………………………………………………………………… 
 
Madre………………………………………nata a…………….….. il……………………...… 
 
FIRMA…………………………………………………………………………………………. 
 
Tutore…………………………………… nato a ……………………il……………………... 
 
FIRMA………………………………………………………………………………………… 
 
Firma dell’eventuale mediatore culturale ……………………      
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ESPRESSIONE DEL CONSENSO 
 
Le/Vi viene qui richiesto di dichiarare o di rifiutare il suo/vostro consenso a utilizzare  
per la sua terapia sostitutiva / per la terapia sostitutiva di suo figlio il prodotto 
………………………… della ditta   …… …………… di cui ha/avete ricevuto copia del Riassunto  
delle caratteristiche del prodotto. 
Potrà/Potrete comunque, in qualsiasi momento successivo, revocare il consenso che qui sta/state
esprimendo. 
Io sottoscritto/noi sottoscritti .........................................................., valutate le informazioni ricevute: 
 
   ACCONSENTO    NON ACCONSENTO 
 
al trattamento con  INSERIRE NOME COMMERCIALE DEL PRODOTTO 
in Regime …………………………………………………………………………………………….. 
 
Data ....../....../...........    Firma del paziente..................................................... 
                                                                          
                                                                       Firma dei genitori/tutore in caso di minore 
 
Padre………………………………………nato a ……………………il……………………. 
FIRMA………………………………………………………………………………………… 
Madre………………………………………nata a………………....... il……………………. 
FIRMA…………………………………………………………………………………………. 
Tutore…………………………………… nato a ……………………..il……………………. 
FIRMA………………………………………………………………………………………… 
 
 
REVOCA DEL CONSENSO: 
Io sottoscritto/noi sottoscritti, …………………………………............, dopo essere stato informat/i 
sulle motivazioni e la natura dell’atto clinico proposto, sui suoi benefici, rischi, alternative, e sulle 
conseguenze cui mi espongo/esponiamo nostro figlio nel caso in cui non venga eseguito, 
revo revoco/ chiamo il consenso precedentemente espresso. 
 
Data ....../....../...........    Firma del paziente……………………………………… 
                                                                        
                                                                       Firma dei genitori/tutore in caso di minore 
Padre………………………………………nato a ……………………il……………………. 
FIRMA………………………………………………………………………………………… 
Madre………………………………………nata a………………....... il……………………. 
FIRMA…………………………………………………………………………………………. 
Tutore…………………………………… nato a ……………………..il……………………. 
FIRMA………………………………………………………………………………………… 
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