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M, 16 mesi
TC urgente per distocia cervicale

PN: 3950 g (LGA)

Accesso in PS inviato dal Curante per:
--> Episodi ricorrenti di petecchie ed ecchimosi spontanee autolimitantesi

Bambino sempre in buone condizioni generali e assenza di altra
sintomatologia.

All'EO: ecchimosi agli arti  in varie fasi evolutive. IVAS. In particolare:

 Non lesioni  sospette per maltrattamento (bimbo ben curato, non ustioni,
non accessi in precedenza per fratture, mai episodi convulsivi, lividi alle
estremità distali su dorso di mani e piedi)

 Neurologicamente adeguato

 Non traumi recenti riferiti

 Assenza di segni meningei o settici. Agli ematici indici di flogosi
negativi.



Funzionalità epato renale e resto della biochimica nei
limiti di norma.



Nel corso del periodo di osservazione...

 In anamnesi neonatologica non complicanze post profilassi intramuscolo di vitamina K, Guthrie e
monitoraggio glicemico. Segnalata alla dimissione in IV giornata ecchimosi e lieve tumefazione del
braccio, senza limitazione funzionale, in sede di prelievo venoso. Non indagata coagulazione. Posta
indicazione a monitoraggio clinico. Al follow up  ambulatoriale quadro autolimitantesi.



Madre: ulcera perforata post partum con
severa anemizzazione e necessità di
trasfusione
Nonno materno: flebiti ricorrenti agli arti
Paziente: ematomi in sede di
vaccinazione e sanguiamenti protratti (3
ore) per piccoli traumi

DOSAGGIO FATTORI VIII, IX, XI
Von Willebrand Ag ed RC

SOSPETTO PATOLOGI A
EREDITARIA DELLA COAGULAZIONE,

NELLO SPECIFICO X-LINKED

APPROFONDIMENTO
ANAMNESI

CONSULENZA
EMATOLOGICA



EMOFILIA A di tipo SEVERO

Ecografia addominale → nella norma
Inizio acido tranexamico per os 12,5 mg/kg per 3 volte al
giorno
Supplementazione acido folico per os
Impacchi di arnica gel

NGS: INVERSIONE INTRONE 22,
madre portatrice eterozigote

Per stabilità del quadro clinico ematologico si affidava il piccolo a presa in carico presso il Centro
di Emofilia di Competenza



MALATTIE EMORRAGICHE CONGENITE
EMOFILIA DI TIPO A: LA PUNTA DELL'ICEBERG

• Emofilia A e B

• Malattia di von Willebrand

• Deficit fattore VII

• Deficit fattore II

• Deficit fattore X

• Deficit fattore XI

• Deficit fattore XIII

• Ipo-disfibrinogenemia



L'emofilia è una patologia RARA.

80% è rappresentato dall'emofilia di tipo A (1:10.000)



EMOFILIA (ema = sangue; filia = affezione)
UNA MALATTIA ANTICA

II secolo D.C. Talmud: divieto di circoncisione se fratello
deceduto per emorragia da analoga procedura

X-XII secolo: Albusasis, medico, descrive una famiglia in cui
i maschi erano dededuti per sanguinamento

Nella 1° metà del XIX secolo coniato il termine emofilia

L’interesse per la patologia crebbe dopo che Leopoldo,
figlio della regina Vittoria, morì di emorragia cerebrale per
emofilia B

Negli anni Novanta viene scoperta la presenza nel plasma di
una molecola definita «globulina antiemofilica» in grado di
correggere il tempo di sanguinamento

Invertendo i sieri di due pazienti emofiliaci differenti (A e
B) si scoprì che l’uno correggeva l’altro (Dr Alfredo
Pavlovsky )



EMOFILIA: “Malattia dei Re”



In quanto X-Linked recessiva, ogni figlio maschio ha il 50% di rischio di ereditare
il gene malato della madre portatrice in eterozigosi

Le donne portatrici presentano in genere valori di fattore VIII pari al 50%, e
quindi sono «asintomatiche»

In rari casi, per il processo di «Lyonizzazione», la madre eredita dal padre il gene
malato, ma venendo silenziato il cromosoma X sano, essa risulta sintomatica,
anche se portatrice in eterozigosi



EMOFILIA: TRASMISSIONE GENETICA

Patologia X-linked, autosomica recessiva
Il 70% delle mutazioni sono ereditate
Il 30% sono «de novo»

Il deficit può essere
quantitativo, qualitativo o
entrambi, a seconda della

mutazione

Emofilia lieve-moderata
- Mutazioni missense
Emofilia severa
• Inversioni (42%)
• Frame shift (17%)
• Missense (15%)
• Non sense (14%)
• Delezioni ampie (8%)



EMOFILIA: CLASSIFICAZIONE



EMOFILIA: SITI DI SANGUINAMENTO

La diagnosi precoce è
fondamentale.

Tuttavia non è scontata
(caso clinico)

ematemesi, melena, proctorragia

ematuria
epistassi



EMOFILIA:
FATTORI DI RITARDO DIAGNOSTICO

La forma severa può non manifestarsi fino all’età
della deambulazione autonoma

La rarità della malattia può contribuire al mancato
riconoscimento dei sintomi

Presentazione eterogenea nelle differenti età:
importante sia conoscerle che essere al corrente della
possibile presentazione nelle epoche precoci di vita,
quali quella neonatale fino al 33% dei casi



Studio prospettico americano condotto su 580 bambini (età da 0 a 24 mesi) con emofilia
A e B, di cui rispettivamente il 62% e il 49% con forma severa.

1°MESE:
-CIRCONCISIONE: pratica molto diffusa negli USA
-EMORRAGIA INTRACRANICA: il 94% era associato al parto vaginale. Nel caso

del nostro paziente quindi il taglio cesareo urgente ha funto da fattore protettivo
-PRELIEVO EMATICO: la prima manifestazione clinica del nostro paziente in epoca

neonatale, in letteratura ha una ricorrenza del 16-20%.

PROFILASSI INTRAMUSCOLO NEONATALE CON VITAMINA K: l'assenza di
complicanze del nostro paziente, è concorde con il basso rate descritto in letteratura
(3,4%)

1°- 6°MESE: ECCHIMOSI ED EMATOMI, clinica concorde con l’incremento
delle competenze neuromotorie del lattante.

OLTRE IL 6°MESE: SANGUINAMENTO DAL CAVO ORALE,
INTRAMUSCOLARE E INTRARTICOLARE







Casistica di 599 pazienti
con emofilia Ae B, forma

severa 54%

Età media alla
diagnosi
5,8 mesi,
tuttavia...

Conoscenza dello stato
di carrier materno è
importante, tuttavia

non è e non deve essere
un fattore limitante la

diagnosi...



TAKE HOME MESSAGE
L'emofilia è una patologia rara. La diagnosi precoce è fondamentale.

Deve venire in mente, a partire dalle epoche più precoci, non solo
per il pericolo dell'emorragia life-treateing:

Emofilia e attività fisica
Emofilia e igiene orale

Emofilia e prevenzione
artropatia

Emofilia e corretta
alimentazione

Emofilia e farmaci



Emofilia e vaccinazioni

Una recente consensus ha infatti delineato a mezzo di un' ampia revisione della letteratura, le linee
guida  per  la  vaccinazione  dei pazienti  con emofilia.  Nello  specifico,  indipendentemente  dalla
gravità  della  malattia,  l'iniezione  con l'ago  più  fine  possibile,  per  via  sottocutanea  invece  che
intramuscolare, e preceduta e seguita da crioterapia, rappresenterebbe  la metodica di elezione, per
quanto siano ancora necessari studi prospettici inerenti l'efficacia dell'immunizzazione





“Ogni medico dovrebbe essere ricco di conoscenze,
e non soltanto di quelle contenute sui libri.

I suoi pazienti, dovrebbero essere i suoi libri.”
(Paracelso, XVI secolo)

GRAZIE !


