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Emofilia A«#

Coagulopatia emorragica ereditaria

Trasmessa come carattere recessivo legato al
Sesso
Dovuta ad una mutazione a livello del

cromosoma X in posizione q28 dove e
localizzato il gene per la sintesi del F.VIII

Cio causa un difetto di sintesi e conseguente
carenza di fattore VIl circolante. (F.VIII: C)
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Emoﬁ[ia B oat#

Coagulopatia emorragica ereditaria

Trasmessa come carattere recessivo legato al
$esso

Dovuta ad una mutazione a livello del
cromosoma X in posizione, tra q26 e g27 dove
e localizzato il gene per la sintesi del F.IX

Cio causa un difetto di sintesi e conseguente
carenza di fattore IX circolante. (F.IX: C)
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Babylonian Talmud, 4th century
Yevamoth 64b

il primo riscontro storico e nel
talmud babilonese del IV secolo che
riportava: Pertanto e stato stabilito:
se una donna ha fatto circoncidere il
suo primo figlio e lui € morto (a
causa dell’emorragia derivata
dall’intervento) e anche un secondo
figlio & morto, lei non deve far
circoncidere il suo terzo figlio"

Aggiornamenti nell’'ambito delle malattie emorragiche congenite ed acquisite
Catania, 20-21 Maggio 2017




Nel 1803, il medico americano Otto descrisse per la prima volta
il fenomeno degli emofilici, sostenendo che si trattasse di una
patologia emorragica ereditaria che colpisce principalmente la
discendenza maschile e viene trasmessa in linea materna.

Il termine di emofilia fu coniato da Hopff nel 1828.

Negli anni quaranta del secolo scorso, I'argentino Pavlovsky
scopri che il difetto emorragico di un emofilico poteva essere
corretto con la trasfusione del sangue di un altro emofilico.

| fattori della coagulazione furono descritti per la prima volta
nel 1947 (fattore VIII) e nel 1952 (fattore 1X).
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\ ¢ Prevalenza dell’emofilia A: 1 caso ogni'5000.nati
di sesso maschile.

 Emofilia A circa 5-6 volte piu frequente
dell’Emofilia B (1 caso ogni 30.000 nati)

e Stima mondiale difficile (incidenza indipendente
da razza ed etnie)
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Emofilia in Italia - Dati AICE (II semestre 2014)

Patologia

Emofilia A grave
Emofilia A moderata
Emofilia A lieve
Emofilia B grave
Emofilia B moderata

Emofilia B lieve

Totale Emofilia A: 3856; Totale Emofilia B: 818

Gene Fattore VIII

Il gene del Fattore VIII comiprende 186.000 coppie
dibasi (Gene F. IX: 34.000 coppie di basij..

In virtt delle sue dimensioni estese e piu sensibile
a mutazioni: il 30 % dei casi di emofilia A
congenita sono dovuti a mutazioni spontanee in
soggetti senza precedente familiarita per
patologie emorragiche.

* La mutazione piu frequente
amal . % M .
G 18 (circa la meta dei pz. Emofilia A
grave): inversione dell’introne
22

Large deletion
1%

Inv IVS-22

52%
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asmissione genetica dell’Emofilia (1)

m# Trasmiss.ione genetica dell’Emofilia (2)

~
S
{
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Classificazione

-

Formé Cliniche: Emofilia GRAVE
F VI (F I1X) <1%

* emorragie spontanee muscolari e
d’organo e gravi emartri sin dall’infanzia

* emorragie dopo traumi o interventi
chirurgici anche lievi
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Forme cliniche:
Emofilia MODERATA

F VI (F IX): 1-5%

* emorragie spontanee rare

* frequenti sanguinamenti dopo interventi
chirurgici o traumi

* possibili emartri post traumatici

Formé& 8iniche: Emofilia LIEVE

F VIII (F IX): 5-25%

* emorragie spontanee molto rare;

* evidenza solo dopo interventi chirurgici o
traumi gravi

» possibile diagnosi solo in eta adulta.
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Eventi emorragici

EMARTRI
EMATOMI: Intramuscolari,

sottoperiostei (cisti, pseudotumori)

EMORRAGIE MUCOSE (gengivale,

epistassi ecc.)

Emorragie in altre sedi (cerebrale ecc.)
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EMARTRO:

Versamento articolare di sangue che si verifica
all’interno dell’articolazione anche per piccoli traumi,
spesso imponente ed invalidante per la notevole entita
dovuta al difetto coagulativo

-

Sede: ginocchio, tibiotarsica, gomito, polso, spalla, anca

Si manifesta con dolore, calore,tumefazione e
posizione antalgica dell’articolazione colpita

Frequenti le recidive con progressivo danneggiamento
dell’articolazione (inflammazione intrarticolare cronica
e ispessimento delle membrane sinoviali)

Articolazione bersaglio
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Ematoma Muscolare

- .-"-*u..““.:ﬂ:__

el

e Ematomi muscolari_

Compaiono dopo un trauma con tumefazione,
indurimento e dolore del muscolo

La compressione di tronchi nervosi puo causare
dolore, parestesie o paralisi

La compressione di vasi arteriosi puo causare
ischemia o necrosi

Ematomi dei muscoli delle vie aeree possono causare
difficolta respiratorie

Se localizzati all’ileopsoas o al retroperitoneo
possono simulare un addome acuto.
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Ematomi

-.l-

* Gli ematomi sottoperiostei possono provocare la
formazione di cisti o pseudotumori

* Gli ematomi sottocutanei
possono essere molto
estesi con cute sovrastante
tesa

Emorragie mucose

Epistassi, ematuria, emorragie del cavo orale
(lingua, guance, gengive ecc...) conseguenti a
microtraumi (spazzolino ecc..)

Al cavo orale possono localizzarsi ematomi
sublinguali e peritonsillari

Emorragie del tratto gastrointestinale
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Altre-emorragie

o d
e Post intervento chirurgico

e Dopo estrazioni dentarie

e Emorragie cerebrali (spontanee, post
traumatiche, picchi ipertensivi):

. Subdurali
. Epidurali
. Subaracnoidee

. Intraparenchimali

Terapia_degli episodi
emorragici~

Hemophilia ;
- T . Texthook of s
and Hemostasis Hemophilia

Carmemt and Future IFsuEs in
Hemophilia Care
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* Concentrati plasma-derivati

* Prodotti ottenuti con tecniche di
ricombinazione genica
(ingegneria genetica)

* Altre terapie

Emofilia A: terapia sostitutiva

— B

o
La quantita di Fattore VIIl da somministrare viene

calcolata in base a:

- la somministrazione di una unita di F. VIIl aumenta il
livello di F.VIII:C di due unita per dL

- 'emivita del F. VIl e compresa tra 8-12 ore ( la
concentrazione di F. VIIl infusa si dimezza ogni 10 ore)

- Il recupero in vivo é di circa il 70-90% della quantita
infusa
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Dose di concentrato da infondere (FVIII)

g Dose del FVIII F
y

.

L\
Unita FVIIl necessarie = Kg x . W E_l\":»—l-;f-— ' ‘

Aumento desiderato x 0.5

" Es. 50 Kg x 40 (livello desiderato di
Fattore VIII) x 0.5 = 1000 UI

l

infusione si effettua per via endovenosa lenta (3 ml/min. negli
adulti e 100 Ul/min. nei pediatrici)

Emofilia B: terapia sostitutiva

-

La quantita di Fattore IX da somministrare viene calcolata
in base a:

Solo il 50 % del F.IX infuso viene recuperato nel plasma

Dose/Kg necessaria, a parita di indicazioni, maggiore
rispetto all’Emofilia A

Emivita doppia rispetto al F.VIIlI (20-25 ore)

Linee guida terapeutiche identiche rispetto all’emofilia
A: cambia il dosaggio e la frequenza di
somministrazione
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Dose di concentrato da infondere (FIX)

L'infusione si effettua per via endovenosa lenta (3 ml/min. negli adulti e 100 UI/
min. nei pediatrici)

Dose del FIX Plasmatico

Unita FIX necessarie = Kg x Aumento desiderato
Es. 50 Kg x 40 (livello desiderato di Fattore IX) = 2000 Ul

Dose del FIX Ricombinante

Unita FIX necessarie = (Kg x Aumento desiderato) :0.8 nell’adulto e :0.7 nel
pediatrico

Es. 50 Kg x 40 (livello desiderato di F. IX) = 2000 Ul : 0.8 = 2500 Adulto
Es. 50 Kg x 40 (livello desiderato di F.IX) = 2000 Ul : 0.7 = 2857 Pediatrico

La scelta del farmaco, la dose e |la durata del
trattamento sono legate a diverse variabili:

-tipo e gravita dell’emofilia

- gravita dell’episodio emorragico o del trauma

- tipo di intervento o di manovra invasiva
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Trattamento delle emorragie

Emofilia A Emofilia B Durata del
Dose FVII* Dose FIX* trattamento®*

(Ul/Kg) (UI/Kg) (giorni)

Emartro o ematoma di lieve o media 20-30 40 - 60 1-2
gravita

Condizione clinica

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

Trattamento iniziale

Mantenimento

Emaorragia cerebrale/spinale

Emorragia gastro-intestinale

Emaoarragie del collo-faringe®
Trattamento iniziale
Mantenimento

Emaorragia renale

Trauma accidentale di media gravita
Trauma cranico

Chirurgia maggiore

Chirurgia minore

Dosaggio terapia
sostitutiva

Episodio emorragico

Emartro o ematoma di entita medio-lieve

Emartro o ematoma grave
Sanguinamento con anemizzazione
Trauma accidentale intenso
Trauma cranico lieve

Trauma cranico grave
Emorragia cerebrale
Pre-chirurgia
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Ennnentraﬁm Wil a derivazione plasmatica attualmente disponibili in Italia

Denominazione  Classe  Metodi di purificazione Mevodi di Antivita Commenti AIC in Ttalia &
Prodotto inattivazione virale specifica confezioni disponibili®
(Dirta 55N {(Ul'mg
Produntice) proteina)

Prodotti g derivazione plosmatica, ATC BOZEDO? & ATC BO2ZBD0G

Alphanate* ; Precipitazione Solvente deterpente -100 albmena + (33077088 250 UT ~5 mlL soby
(Grifiols) cromatografia di affinta  (TINBP Tween 50) ~ . X 033077090 500 UT ~5 mL soly
con eparma come ligmdo  calore secco per 72 ore a TRERLS 033077102 10 mL solv
S0%C ks 3
Beriate P A Cromatografia a Pastenrnizrarione per altummna - (33657014 250 U+ FL 2.5 mL solv
(CSL Behnng) scambng 108160 10 oge a S0°( VIVF 033657026 500 UT+ FL 5 mL solv

) ) ) ) (333657040 2000 UT « FL 10 mL solv
EMOCLOT Precxpitanione con Solvente/'detergente [ o 023564216 500 UIT+FL 10 ml solv
(Kedrion) irossado o allumimso,  (TNBP/ Tween 80) + VWF 023564225 1000 UI-FL10 ml solv
cromatografia a scambso  calore secco per 30 nun a
ionico, flrazione 100°C
Fanhdi® . Precipitanione Solvente deterpente - : 033866043 250 UT *10 mL sobv
(Grifols) cromatografia con (TWBP. Tween B0) + 033866056 500 UT *10 mL solv
eparina come higando calore secco per 72 ore a 033866068 1000 UT 10 mL salv
80°C s 033866070 1500 UT ~15 ml salv
Octanate A Adsorbimento su pel & Solvente deterpente 040112017 250 UT + FL 5 mL solv
(Octapluarema) hrowisda di allurminss (TWNBE Palisorham 80) = [ E T 0 500 T = FL 10 ml. zalv
cromuatoprafia a scambio  calore secoo per 30 min a 0400 12031 1000 UT + FL 10 mL solv
iomico. fltrazone 100°C
Haemate P* Precipiianion: multiple Pastennzrarione ~34 026500080 500 U + FL10 mL solv
(CSL Behnng) 10 ore at 60°C 026600078 1000 UL+ FL15 mlL solv

Fonte: Principi di Terapia delle MEC AICE 2014

Concentrati di fattore VIl a derivazione plasmatica attualmente disponibili in Italia

Haemoctin A pl Precipitanione con Solvente detergents albumza - Q38541013 250 UT = FL 5 mL solv
(Baosest) irosmdo di allumamo (TINBP Tween 80) = VWF Q38541025 500 UT + FL 10 ml solv
cromatografia a scambio  calore secco per 30 man a 033541037 1000 UT+ FL 10 mL sobv
4 _ Amonico : 1 _ ) g
Talate™ A pi Cronuatografia a scamine  Detargente (Pohsorbato o albusuna = (37143052 1000 UT =+ FL 10 mL sobv
{Shire] 10aICE 80) + nscaklamento al : 1'-1-FI'JF-":-. Distrib. da
vapore per 10 ore a 60°C ek - BIOVIIX

FWVIIC=11
Wilate* “AplL  Precpitzions con  Solvente detergente 100  albumkma— 039385012 450 UTFVID- FL § ml soly
(Oetapharma) idredds dr allumams (TNBM Octoeymal) + VWF + 10 ml
cromatografia a scaming  calore secco per 120 mun VWE Bl
1OERcn, v.-|r'|:|.1.1n__1.-_|.'-|'.‘|.1 per oa 1005 FVILC = 1.0

T+ FL 5 ml sal
039385048 1000 UT FVID + FL10 ml solv

Fonte: Principl di Terapia delle MEC AICE 2014 (mod.)
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Fattore VIII prodotti da DNA ricombinante disponibile in ltalf&

Denominarione Classe Aletodi di purificarions Sietodi i AEH v ta Commenti
Frodoite inattivasicar virale specilica
(Tritim 5N UL 'mg
Produtticey prrotelmnh
Recambinare P Imnpmanaaffinith con Messung A Che albunaina +
i MoAb di origin 1T VN
rdHI (5hire] MoAb di origine noorin E
« gromatografia a Distrib. da

sombio Wmoo BIDVIX

Koganate Baoyer A.pi Cromatografia a scambas Solvente'detergente 3 e — 5 Bl il bammana —
(Biavyar ) M LT TWBP Palisorbato 8 VWF

Octocng i

Owtocog alfa Ml el 56 EEALITEIL
= cromatografia con
chelonte metallico +
gel filtrazione €

pralhia a scaanbg

Helixaic Mexten A poi bie  Solvanc detcrgents 00— G BN albaczxiain
(U5 Behrng)® + B SHP Paelhorbara B0 WVWE
PEr imman
Clotoong alfa WoAb di o
.
chelante metallico
gel filtrazioae
eromatogralia a scambx-io
ealidansd
Addbente rAHE A, pit Imemnancaffeta comn Solvente detergente i i albamiena
MoAb di origine murina  (TNBP Triton X -100 "WF
+ cromatografia a Polisorbate 80

[Baaalta)

Octocog alfa seamibio oo

ReFacio Al A, pi Cromatoprafia a scambio Solvente ' deterpente -] 3800 albaemima
(Phizer) ioneo, cromatografia a { ITNBP Trton X-100), VWL
mterazione idrofobica, nanofiltrazione
Moroctocog alfa cromatografia per (fltn da 35 nm)
eschesone, cromatogratia
per affinith a ligando

simtetios (27 aminoackds)

Fonte: Princigll di Terapia delle MEC AICE 2014 (maod.)

Fattore VIl prodotto da DNA ricombinante autorizzate all'immissione in
commercio in Italia dal 2018

[h:lllcun.iin:lzimw Metodi di Attivita
Prodotto . E . i R it specific:
. Classe Metodi di Purificazione inattivazione H“.M.'ﬂ -
(Dvitta virale (Ulimg

produtirice) proteina)

Commenti

Solvente/
Novoeight Cromatografia a scambio Detergente

Novonordisk anionico, Cromatografia per {Triton

( ] immunoaffinitd anticorpo X=100), ca. 8300 VWF

- . ricombinante, Cromatografia | nanofilirazion -

luroctocog alfa per esclusione di dimensione e (filtri da 20

iy

Albumina —

o Solvente!
Nuwig . Cromatografia a scambio Detersente
tﬂ:éaplinrma ionico (cationico) + Filtrazione (TnBP/
AB e distr. # Cromatografia di affinita+ Octoxynol 9) .
Kedrion) Cromatografia a scambio + h"“ﬂal 30 "“h_""!ma -
_ innico (anionico) + Manofiltrazio VWF -
Simoctocog Cromatografia per esclusione ne i!’lﬂ_llm'ﬂ
alfa N
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Concentrati di fattore IX plasmatici attualmente disponibili in Italia

Classe
55N

Denominazions
Prodette

Metodi di
purificazione

Metod: di
Inattivazione

Attivita Comment AIC in Italia
specitica ®

(Ditta
Produttice)

wvirale

(Umg

proteina)

contezion disponibili®

Prodot a derfvazione plowwnatica, ATC BOYBDNOY

Armafix (Kednon)®

Cromatografia a
scamibio WniCco,
cromatografia per
affinita con epanma
fltrarione

Solvente deterpente
(TNBP Tween 80) =
calofe secoo 30 mina
100°C

100

antitrombsng
eparina
o afbumming

025541077 200 + FL 5 mL solv
025341039 500 UT+ FL 10 mlL solv
0623541103 10000T+FL 10mL sobv

AlphaNine
(Gnfols)

FIXNOVE (Shire]

Cromatografia a
scamino wmco +
ﬂl'll!Lﬂl."?J ﬁﬁﬁ &om
dopmo hgando
polisaccandico

|:S-I'.'IIII1|'|1':I 10N =
comatogralia a
inberanone idrofobica

Solvente deterpents -
nanofiltrazone

Deterpente
(Pohsorbato 80) =
nscaldamento al
vapore per 10 ore a
G60°C, 1 ora a 80°C

Epann
e anhitronnbna
0 albamna

o antitrombins
e CPArinA

029250055 500 UL 10 sl
Q25250077 1000 LT *10 ml
029250089 1 50007 “10 =L

038324035 1200UFL 10 ml. soly

Haemolionime
(Biodest)

Scambao 1omon +
affiniti con epanina +
cromatografia a
imeramone idrofobica

Polisorbato B0 TNEP
+ manofitrazione
{filtr da 15 nmm)

cpanna
e afbumina

035072018 250U FL 5 ml sobv
035072000 500U FL § ml solv
039072032 10000 FL 10 mL salve

COctanine
(Octaphasma)

Cromatografia a
scamibio WMICo,

. cromatografia per
affimita con epanna,
ultrafiltranone ' diafiltra
Zione

Solvente deterpente -
namofilirarione

Q40092003 500 UT+ FL 5 ml solv
OS0092025 1000 UL+ FL 10 ml sobv

Fattore IX prodotto da

Denominazione

Prodotto
(Ditta
P'lol.ﬂticu._*j

Cromatografia per
mmmmnoaffinita con
MoAb di onigine
O

Classe

55N

Sodio hocianato +
ultrafiltranone
(filin da 35 nm)

Metodi di purificazrione

no allnamna

Fonte: Principi di Terapia delle MEC AICE 2014

Metodi di
inattivazione virale

028142026 S00UT+FL el solv
028142038 1000UT-FL 10mL salv

DNA ricombinante

Adttivita Commenti
specifica
(UL'mg

proteina)

Manofiltrazione =200 no albumina

(faltr1 da 20 num)

BeneFIX
(Pfizer)

A.pt = =
i Cromatograha a

sgambio ionico:

F r N'-l'k'l‘l'l-'IJT':'El'ﬁﬁ-"- ET
Nonacog alfa ST !
= attmita con {l-il"-'l.‘-f\il

chelant

Fonte: Principi di Terapia delle MEC AICE 2014
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DESMOPRESSINA === EMOFILIA A LIEVE
(DDAVP, 1-deamino-8-D-Arginina vasopressina)

; . po e i
* Analogo dell’'ormone antidiuretico in grado di incrementare la
concentrazione del complesso FVIII/VWF nel sangue.

* 0,2-0,3 ug/Kg per via s.c in unica somministrazione ripetibile dopo
12 ore. Picco d’incremento a 30-60 minuti.

ANTIFIBRINOLITICI
(Ac. Tranexamico)

Si legano reversibilmente al plasminogeno bloccando il legame alla
fibrina e la sua attivazione a plasmina.

Ac. Tranexamico 10-20 mg/Kg ogni 8-12 ore (UGUROL, TRANEX)

. I'™ SaRay 1:»-'_»,:-1'-;-..4:-:‘r BuT AGAIN [HAVE T DISASREE 5

Grazie per l'attenzione
|l
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Cascata Coagulativa

TFPI

FXII+KHWM
FXI

Protrombina BEEE" Trombina

FBG - FBR

4 /
FXIII
Coagulo stabile _
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