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Definizione

Le Malattie emorragiche congenite (MEC) sono condizioni afferenti al gruppo dei Difetti ereditari della
coagulazione (codice di esenzione RDG020).
Oltre al presente PDTA, ne ¢ stato redatto uno specifico per i Difetti ereditari trombofilici, afferenti al medesimo

gruppo.

Premessa

Il presente documento ¢ stato redatto e aggiornato allo scopo di descrivere I'insieme ottimale degli interventi
per la gestione delle Malattie emorragiche congenite, sulla base delle conoscenze tecnico-scientifiche e delle
risorse professionali e tecnologiche a disposizione.

Sono stati descritti gli obiettivi, i ruoli e le attivita necessarie per una gestione ottimale di tali malattie, affinché
tutte le figure coinvolte nell’adozione del PDTA siano piu consapevoli del processo di assistenza complessivo
che ha come scopo il benessere e la qualita di vita dei pazienti e dei loro famigliari.

I documento & stato redatto anche pensando che attualmente l'approccio al paziente € quello della
personalizzazione, anche della terapia, e quindi della necessaria disponibilita per il clinico di tutti i farmaci
registrati o utilizzabili in trial clinici.

Le MEC sono malattie a fenotipo emorragico causate da una alterazione a livello dei geni codificanti i fattori
della coagulazione, con conseguente deficit quantitativo o qualitativo dei fattori stessi. La gravita della
patologia dipende dal ruolo che il fattore riveste nella cascata della coagulazione e dall’entita del deficit, che
puo essere totale o parziale. Sono patologie rare, a bassa incidenza e prevalenza, ma ad alta intensita di cura
(soprattutto nei pazienti con difetto grave e moderato), che richiedono un approccio sanitario multidisciplinare
e competenze mediche specifiche.

EmofiliaAe B

Sono i disordini emorragici ereditari piu conosciuti e sono causati rispettivamente dalla carenza di fattore VIII
(FVI) per 'emofilia A e di fattore IX (FIX) per 'emofilia B. Entrambi i geni codificanti per questi fattori si trovano
sul cromosoma X, pertanto il difetto viene ereditato in maniera eterosomica recessiva legata al sesso.

Ne deriva che i maschi sono affetti e le donne portatrici per lo piu asintomatiche.

L'incidenza dell'emofilia A & di 1 caso su 5.000-10.000 nati di sesso maschile, mentre quella dell'emofilia B &
di 1 caso su 30.000-50.000.

Dal punto di vista clinico, i due difetti sono indistinguibili e la gravita dei sintomi emorragici & correlata al grado
della carenza di FVIII e FIX. Si parla di emofilia lieve per livelli plasmatici residui di FVIIl o FIX compresi tra 6
e 39%, emofilia moderata per livelli tra 1 e 5% ed emofilia grave per livelli < 1%.

| pazienti con emdfilia lieve solitamente presentano complicanze emorragiche dopo trauma o in occasione di
interventi chirurgici € manovre invasive, mentre quelli con emofilia grave presentano emorragie spontanee o
dopo traumi molto lievi.

Le emorragie possono colpire vari organi e apparati, ma la sede piu coinvolta & I'apparato muscolo-scheletrico.
La manifestazione tipica e piu frequente dell'emofilia & infatti I'emorragia intra-articolare o emartro, seguita
dagli ematomi muscolari. Nel’emofilia grave, in assenza di trattamento adeguato, il continuo ripetersi di emartri
recidivanti sin dalla prima infanzia provoca un’artropatia cronica progressiva e invalidante, nota come
artropatia emofilica.



Malattia di von Willebrand

Con una prevalenza di 1:1.000, la malattia di von Willebrand (von Willebrand disease, VWD) & la piu comune
tra i disordini emorragici ereditari. E causata da un difetto quantitativo o qualitativo del fattore von Willebrand
(VWEF), che ha ruolo sia nellemostasi primaria perché favorisce I'adesione e I'aggregazione piastrinica sia in
quella secondaria perché lega e trasporta il FVIII circolante impedendone la precoce degradazione. Poiché la
VWD é trasmessa con modalita autosomica (dominante o recessiva) colpisce in eguale misura entrambi i
sessi.

Caratteristiche della VWD sono le emorragie mucose: epistassi, sanguinamenti gastroenterici e menorragia
possono avere frequenza ed entita tali da condizionare la qualita di vita dei pazienti. In linea generale, la
gravita dei sintomi correla con la riduzione dei livelli plasmatici di VWF e FVIII. La VWD ¢ classificata in diversi
tipi.

Il tipo 1 & la forma pil comune ed & trasmesso come tratto autosomico dominante a penetranza incompleta;
in tale forma si ha un difetto quantitativo per cui il VWF & funzionalmente normale ma i livelli circolanti sono
ridotti e di conseguenza lo possono essere anche i livelli plasmatici di FVIII.

| difetti qualitativi del VWF si classificano in almeno quattro varianti trasmesse prevalentemente come tratto
autosomico dominante: il tipo 2A € caratterizzato da una ridotta funzione piastrino-dipendente associata
allassenza di multimeri ad alto peso molecolare, il tipo 2B & caratterizzato da una aumentata affinita per la
glicoproteina 1b e si associa usualmente a piastrinopenia lieve/moderata, il tipo 2M & caratterizzato da una
ridotta funzione piastrino-dipendente non associata all’'assenza di multimeri ad alto peso molecolare e il tipo
2N é caratterizzato da una ridotta affinita di legame per il FVIII.

Il tipo 3 ha trasmissione autosomica recessiva, rappresenta la forma piu grave della malattia ed & caratterizzato
da livelli di VWF non misurabili con conseguenti livelli di FVIII molto ridotti; si associa a grave diatesi
emorragica sia muco-cutanea sia articolare e muscolare.

Altri disordini emorragici ereditari rari

Sono molto rari e sono causati da un difetto a livello dei geni codificanti i restanti fattori della coagulazione
(fibrinogeno: Afibrinogenemia, Ipofibrinogenemia, Disfibrinogenemia), protrombina o fattore Il (Deficit di FllI),
fattore V (Deficit di FV), fattore VII (Deficit di FVII), fattore X (Deficit di FX), fattore Xl (Deficit di FXI) e fattore
Xl (Deficit di FXIII)], degli inibitori della fibrinolisi (Deficit di alfa 2 antiplasmina e Deficit dell’inibitore
dell’attivatore tessutale del plasminogeno — Deficit congenito di PAI), di proteine coinvolte nel trasporto
intracitoplasmatico di alcuni fattori della coagulazione (ERGIC 53 per il Deficit combinato di FV e FVIII) o di
enzimi coinvolti nella sintesi dei fattori vitamina K dipendenti (gamma glutamil carbossilasi — Deficit multiplo di
fattori vitamina K dipendenti).

La prevalenza di questi disordini ereditari & compresa tra 1:500.000 (Deficit di FVII) e 1:2.000.000 (Deficit di
FIl). Generalmente sono trasmessi come tratto autosomico recessivo interessando entrambi i sessi e risultano
piu frequenti nei paesi dove sono frequenti i matrimoni tra soggetti consanguinei.
Il tipo e la gravita del sanguinamento, che puo essere spontaneo o insorgere a distanza di tempo variabile da
interventi chirurgici, manovre invasive o traumi, sono piuttosto eterogenei. Inoltre, non sempre vi € una
correlazione diretta tra entita delle manifestazioni emorragiche e livelli plasmatici residui del fattore carente.

Popolazione a cui rivolgersi (criteri d'ingresso)

Sono i criteri clinici, strumentali o laboratoristici per applicare le procedure previste per arrivare a confermare
o escludere la diagnosi.

Nella pratica dovrebbero essere le condizioni cliniche in cui applicare il codice di esenzione R99

Le condizioni che devono far sospettare la presenza di un disordine emorragico ereditario sono riportate in
Linee Guida nazionali e internazionali, soggette a continua revisione in base alle evidenze emergenti dalla
letteratura scientifica, e sono rappresentate da:

— anamnesi personale o familiare positiva per manifestazioni emorragiche in uno o piu sedi, lungo
il corso della vita e non associata a condizioni patologiche acquisite potenzialmente in grado di
produrre alterazioni dell’'emostasi o propensione al sanguinamento (compresi traumi o interventi
chirurgici);

— alterazione di uno o piu test della coagulazione (tempo di protrombina - PT, tempo di
tromboplastina parziale attivata - aPTT e/o livelli plasmatici di singoli fattori) non riferibile a
condizioni acquisite potenzialmente in grado di produrre alterazione dei suddetti test (ad es.
patologia epatica o neoplastica, presenza di coagulopatia da consumo o di anticoagulante tipo
lupus, terapia con eparina e/o anticoagulanti orali);

— diagnosi confermata di disordine emorragico ereditario (riferito al codice di esenzione RDG020)
in uno o piu consanguinei.

Il codice di esenzione R99 per sospetta malattia rara dovrebbe essere applicato se sussistono le condizioni
sopraelencate, singolarmente o in associazione.



Anamnesi emorragica personale e familiare:

tipo di manifestazioni emorragiche;

sede;

frequenza;

durata;

gravita;

modalita di insorgenza (spontanea, post-traumatica o post-chirurgica);

tempistica di insorgenza (precoce o tardiva);

eta di comparsa delle prime manifestazioni emorragiche;

anamnesi ginecologica nelle donne (menarca, mestruazioni, gravidanze, parti e/o aborti);
eventuali trasfusioni di emocomponenti e/o emoderivati;

eventuali trattamenti emostatici e corrispondente efficacia;

interventi chirurgici maggiori € minori ed eventuali complicanze emorragiche associate;
presenza di comorbidita;

assunzione di farmaci (terapia anticoagulante, terapia antiaggregante, acido acetilsalicilico e altri
farmaci antinfammatori non steroidei o farmaci in grado di interferire con la funzionalita piastrinica,
come ad es. antidepressivi della categoria degli inibitori del re-uptake della serotonina).

La raccolta della storia emorragica puo essere agevolata dall'utilizzo di specifici questionari:
Bleeding Severity Score (ISTH-BAT) (Rodeghiero F, J Thromb Haemost 2010);

Pictorial Blood loss Assessment Chart (PBAC) (Higham JM, Br J Obstet Gynaecol 1990).

Nel sospetto di VWD é& importante raccogliere I'informazione riguardo al gruppo sanguigno, dal momento che
i soggetti di gruppo 0 hanno fisiologicamente livelli plasmatici di VWF piu bassi di circa il 25% rispetto ai
soggetti con gruppo non-0.

Test di laboratorio per la valutazione dell’emostasi

1. test di screening per la valutazione dell'emostasi (vedi Appendice I):

conteggio delle piastrine (in EDTA e/o eparina e citrato, per distinguere le pseudopiastrinopenie
da anticoagulante),

PT,

aPTT,

fibrinogeno,

Platelet Function Analyzer (PFA-100 o PFA-200), test globale per la valutazione della funzione
piastrinica che ha sostituito di fatto il Tempo di emorragia usato nella VWD,

tempo di trombina (TT) e tempo di reptilase (TR) per confermare/escludere presenza di eparina,
test di miscela del PT e aPTT 50/50 con plasma normale;

2. test di approfondimento per la valutazione dell'emostasi:

livelli plasmatici di fibrinogeno (test funzionale e immunologico);

livelli plasmatici di Fll, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXl e FXIl (test funzionale, one-stage e
cromogenico per la valutazione dell’efficacia terapeutica con prodotti modificati; nel caso di
carenza di Fll, anche test immunologico),

livelli plasmatici del VWF misurati come antigene (VWF:Ag),

livelli di attivita del VWF misurati nella sua interazione con il recettore GPIb piastrinico: cofattore
ristocetinico (VWF:RCo) oppure i test che valutano direttamente l'interazionetra VWF e recettore
piastrinico GPIb (PD-VWEF: PlateletDerived VWF activity), capacita di legame del VWF al FVIII
(VWF:FVIII:B), capacita di legame del VWF al collagene (VWF:CB), capacita di aggregazione
piastrinica indotta da ristocetina (RIPA),

titolazione di inibitori specifici dei fattori della coagulazione,

livelli plasmatici di FXIII (test funzionale e immunologico),

fibrinolisi (alfa 2 antiplasmina, attivatore tessutale del plasminogeno - t-PA - e PAI),

studio di funzionalita piastrinica (aggregazione e secrezione piastrinica),

test anti-fattore Xa cromogenico utile per il dosaggio dell’eparina nel circolo,

analisi molecolare, ricerca della mutazione genetica causativa mediante sequenziamento genico
diretto, MLPA (dall’inglese Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), NGS (dall'inglese
Next-Generation Sequencing) confermato con metodo di sequenziamento diretto).

Devono essere sottoposti agli esami di coagulazione coloro che hanno una storia di diatesi emorragica
personale o familiare di rilievo o presentano alterazione di specifici test di screening e i familiari di un soggetto
con diagnosi confermata di malattia emorragica congenita, in base al tipo di ereditarieta del difetto.

Prima di eseguire i test di emostasi primaria e della coagulazione bisogna sempre indagare eventuali
trattamenti recenti con farmaci emostatici (emocomponenti, emoderivati, concentrati di fattori della
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coagulazione plasmatici o ricombinanti, farmaci antifibrinolitici) o antinfiammatori non steroidei e/o inibitori del
reuptake della serotonina che possono influenzare I'esito dei test.

Alcuni esami di coagulazione possono inoltre essere influenzati dalla gestazione e dalla presenza di malattie
acute intercorrenti, pertanto, se possibile, 'esecuzione degli esami deve essere evitata in tali occasioni.
Preferire sempre per I'esecuzione dei test laboratori specializzati € confermare sempre il risultato, soprattutto
se patologico, su un secondo prelievo.

Inoltre, considerando che I'eta dei pazienti difetti del’emostasi primaria e della coagulazione & paragonabile a
quella della popolazione generale, & importante tenere in considerazione altre patologie e altre terapie in corso.
In caso di sospetto diagnostico per un disordine emorragico ereditario, si raccomanda di riferire il paziente
presso un Centro di riferimento per le MEC della Rete regionale per le malattie rare per approfondimento
diagnostico-terapeutico secondo quanto indicato nel paragrafo precedente.

Formulata la diagnosi, il Centro di riferimento prendera in carico il paziente e procedera alla formulazione delle
indicazioni terapeutiche e alla redazione del Piano Terapeutico e infine al counselling genetico per paziente e
familiari per eventuale diagnosi famigliare, di portatrice, prenatale e diagnosi pre-impianto.

Lo studio dei familiari consanguinei deve essere eseguito in regime di esenzione nel sospetto di malattia rara
(codice di esenzione R99).

Criteri diagnostici
Criteri di diagnosi che si ritiene debbano essere soddisfatti per effettuare un'esenzione per malattia rara

ELEMENT!I CLINICI

Anche se la presenza di un’anamnesi emorragica personale positiva supporta e orienta la diagnosi, tale criterio
non puo essere l'unico al quale affidarsi.

Nei pazienti con difetti gravi della coagulazione i sintomi emorragici insorgono generalmente nei primi anni di
vita.

Tuttavia, in presenza di un caso indice gia identificato in famiglia o riscontro di alterazioni dei test di screening,
la diagnosi pud essere posta precocemente (in epoca prenatale o alla nascita) e comunque prima della
comparsa di eventuale diatesi emorragica. Lo stesso pud avvenire in casi sporadici di malattia senza familiarita
accertata.

Nei pazienti con difetto lieve le emorragie spontanee sono molto rare e il sanguinamento compare per lo piu
dopo traumi o in occasione di interventi chirurgici e/o manovre invasive, manifestandosi con una gravita spesso
sproporzionata all’entita del trauma o al tipo di procedura. Inoltre, in assenza di traumi o interventi chirurgici,
il paziente pud rimanere totalmente asintomatico per molti anni e la diagnosi essere formulata in seguito al
riscontro occasionale di alterazioni dei test di coagulazione.

Per questi motivi, in caso di deficit lieve (vedi i livelli di fattore carente specificati nella sezione seguente), la
presenza di diatesi emorragica personale & da considerarsi criterio essenziale per il rilascio del codice di
esenzione RDG020.

Sempre per deficit lievi, in assenza di una storia emorragica pregressa, il codice di esenzione RDG020 dovra
essere rilasciato tempestivamente al primo episodio emorragico o in caso di traumi 0 manovre invasive che
richiedano trattamento emostatico specifico.

DATI LABORATORISTICI

| test di coagulazione costituiscono il fondamento della diagnosi dei disordini emorragici ereditari.

In Appendice Il sono riassunti i test diagnostici essenziali per la diagnosi delle forme piu comuni di queste
malattie emorragiche congenite rare.

Nella maggior parte dei casi il test diagnostico essenziale per la diagnosi corrisponde al dosaggio dell’attivita
funzionale del singolo fattore della coagulazione in oggetto.

NOTA
Il codice di esenzione RDG020 deve essere rilasciato in base ai soli criteri diagnostici biochimici per le seguenti
condizioni:

— emofilia A e B grave, moderata e lieve con livelli plasmatici di FVII/FIX <= 20%;

- VWD tipo 2 e 3;

— VWD tipo 1 con livelli plasmatici di attivita del VWF <= 30%;

— afibrinogenemia e ipo/disfibrinogenemia con livelli plasmatici di fibrinogeno <= 50 mg/dL;

deficit di FlI, FV, FVII, FX, FXI o FXIII con livelli plasmatici di fattore carente <= 20%.

I codlce di esenzione RDG020 deve essere rilasciato in base ai criteri diagnostici biochimici in associazione
al criterio clinico (emorragie e traumi e/o manovre invasive che richiedano trattamento emostatico profilattico)
per le seguenti condizioni:

— emofilia A e B lieve con livelli plasmatici di FVIII/FIX 21-40%;
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— VWD tipo 1 con livelli plasmatici di attivita del VWF tra 30 e 45%;

— ipo/disfibrinogenemia con livelli plasmatici di fibrinogeno > 50 mg/dL,

— deficit di FII, FV, FVII, FX, FXI o FXIII con livelli plasmatici di fattore carente > 20%.
Livelli plasmatici ridotti di uno specifico fattore della coagulazione hanno significato diagnostico solo se
confermati su un secondo prelievo venoso ed escluse possibili condizioni acquisite che possono determinarne
l'alterazione.
A tale riguardo, si deve considerare che condizioni acquisite comuni quali I'epatopatia o la sindrome da
consumo dei fattori della coagulazione si possono associare a riduzione dei livelli plasmatici di molteplici fattori
della coagulazione. Il riscontro di un prolungamento isolato dellaPTT non corretto dal test di miscela 50/50
con plasma normale in assenza di diatesi emorragica depone per la presenza di anticorpi antifosfolipidi (lupus
anticoagulant) e in rari casi a inibitori specifici della via intrinseca della coagulazione come I'emofilia acquisita.
Il riscontro di un aPTT prolungato non corretto dal test di miscela 50/50 con plasma normale in presenza di
diatesi emorragica deve far sospettare invece la presenza di anticorpi inibitori la funzione coagulante di
specifici fattori della coagulazione (piu comunemente contro il FVIII).
L’anamnesi familiare e personale, I'eta d’insorgenza dei sintomi emorragici, I'eventuale associazione con altre
condizioni morbose (malattie linfoproliferative, patologie neoplastiche o autoimmuni) e I'insorgenza durante la
gravidanza o nel postpartum consentono quindi di distinguere gli inibitori che possono complicare I'emofilia
congenita (alloanticorpi) da quelli che causano le sindromi emofiliche acquisite (autoanticorpi).
| test diagnostici considerati essenziali per la diagnosi dei disordini emorragici ereditari sono riportati in
Appendice Il. A essi pud essere necessario aggiungere ulteriori test di approfondimento diagnostico
specialistico al fine di garantire una migliore caratterizzazione del difetto stesso e di eventuali sottotipi: dosaggi
antigenici, altre attivita funzionali del fattore della coagulazione in esame, analisi molecolare.
Le indagini specialistiche possono richiedere tempi di esecuzione prolungati e non sono essenziali ai fini del
rilascio del codice di esenzione RDG020, pur essendo utili e necessarie alla precisa definizione del difetto
emorragico nel probando e, conseguentemente, nei familiari.

ELEMENTI STRUMENTALI

Non esistono esami strumentali utili ai fini della diagnosi dei difetti della coagulazione, tuttavia il monitoraggio
clinico dei pazienti affetti deve prevedere I'esecuzione regolare di esami strumentali specifici per valutazione,
cura e prevenzione di patologie associate al difetto di coagulazione di base.

In particolare:

— pazienti con diagnosi di artropatia cronica conclamata necessitano di regolare valutazione
radiologica (radiografie, tomografia computerizzata — TC - e/o risonanza magnetica - RM) delle
articolazioni colpite per stabilire la progressione del danno e I'eventuale indicazione terapeutica
medica, fisioterapica o chirurgica specifica;

— pazienti con forma grave e moderata di emofilia A e B che non presentano danno articolare (in
genere bambini che iniziano la profilassi) necessitano di regolare follow-up ecografico e/o
radiologico (ecografia articolare ogni 6-12 mesi; RM ogni 2-3 anni fino ai 12 anni e
successivamente secondo indicazione dello specialista) per identificare precocemente i segni di
possibile danno al fine di ottimizzare il trattamento medico e/o fisioterapico;

— pazienti adulti che hanno contratto infezioni virali post-trasfusionali negli anni ‘80 necessitano di
regolare follow-up con ecografia addominale per epatite cronica (piu comunemente da virus C).
In genere il monitoraggio € annuale nel paziente non cirrotico e semestrale nel paziente con cirrosi
epatica.

ELEMENTI GENETICI/BIOLOGIA MOLECOLARE

L’indagine genetica non & da considerarsi essenziale ai fini del rilascio del codice di esenzione RDG020 nei
casi in cui il disordine emorragico ereditario sia gia stato identificato sulla base dei test di coagulazione in
associazione ai dati clinici.

Tuttavia, I'analisi molecolare & essenziale per la conferma della diagnosi fenotipica e per identificare con
certezza familiari portatori, donne portatrici di emofilia e soggetti portatori di difetti a trasmissione autosomica
con test di coagulazione dubbi o borderline. In tali casi, 'opportunita di effettuare l'indagine genetica & da
discutere e condividere nel’ambito della consulenza genetica, includendola, qualora ritenuta necessaria/utile
e previo rilascio di consenso informato scritto, tra le prestazioni da eseguire in regime di esenzione (R99).

Emofilia Ae B

L’analisi molecolare per l'identificazione della mutazione del gene che codifica il FVIII/FIX, localizzato sul
cromosoma X, € raccomandata in tutti i pazienti affetti da emofilia A e B grave o moderata e in quelli con
emofilia A lieve in particolari circostanze quali la presenza di anticorpi anti-FVIIl. Nelle donne con storia



familiare di emofilia grave o moderata I'indagine genetica € indicata al fine di accertare lo stato di portatrice e
offrire la possibilita di diagnosi prenatale o preimpianto.

Fanno eccezione le portatrici obbligate e cioé: figlie di pazienti emofilici, mamme di due o piu bimbi emofilici e
mamme di un bimbo emofilico con un altro parente affetto nel ramo materno in cui lo stato di portatrice & gia
chiaro dalla storia familiare; la donna sara ovviamente portatrice dello stesso difetto genetico della famiglia.
La maggior parte delle donne portatrici presenta livelli di FVIII o FIX nei limiti di norma, quindi un livello nella
norma dei fattori non esclude la diagnosi dello stato di portatrice che deve essere accertato con indagine
genetica. Il dosaggio dei fattori serve invece per la valutazione del quadro clinico nel caso di necessita di
interventi chirurgici, in caso di future gravidanze o di menometrorragie precedentemente sottovalutate.

La diagnosi genetica di portatrice € altresi indicata in tutte le donne quando viene diagnosticato in famiglia un
nuovo caso di emofilia grave o moderata sporadica.

In ogni caso la consulenza genetica e la diagnosi di portatrice non sono indicate prima dei 12-13 anni di eta,
allo scopo di consentire alle donne di esprimere un cosciente e ragionato consenso informato in merito.

Malattia di von Willebrand

L’analisi molecolare per lidentificazione della mutazione del gene che codifica il VWF, localizzato sul
cromosoma 12, &€ sempre indicata nelle forme di VWD di tipo 3 e di tipo 2, mentre per la VWD tipo 1, il difetto
genetico sottostante non & facilmente identificabile in circa il 30% dei casi.

NOTA
Per gli aspetti comuni a tutte le malattie rare di origine genetica consulta il documento:
"L ‘attivita di genetica medica e la diagnosi di malattia rara”

ULTERIORI ELEMENTI (NON ESSENZIALI PER LA DIAGNOSI)

Non applicabile.

CONDIZIONI CLINICHE CORRELATE CON LA PATOLOGIA IN OGGETTO DA NON CERTIFICARE

Non applicabile.

Criteri terapeutici

Per la prescrizione e la fornitura dei trattamenti farmacologici e non farmacologici, consultare le specifiche
disposizioni regionali in materia: "Percorso condiviso per la prescrizione e la fornitura dei trattamenti
farmacologici e non farmacologici”

Si ricorda inoltre che ['utilizzo di farmaci off-label, oltre che nel rispetto delle disposizioni specifiche, potra
avvenire solo nei casi in cui siano soddisfatte tutte le sequenti condizioni:

1) il paziente non puo essere trattato utilmente con medicinali gia approvati;

2) assunzione di responsabilita da parte del medico prescrittore;

3) acquisizione del consenso informato da parte del paziente o del legale rappresentante.

TERAPIE MEDICHE

La terapia dei disordini emorragici ereditari & una terapia sostitutiva basata sulla somministrazione per via
endovenosa del fattore carente e recentemente anche con prodotti che mimano la funzione del FVIII (anticorpi
monoclonali bispecifici somministrati sottocute).
| prodotti terapeutici disponibili includono:
— il plasma fresco congelato;
— il plasma virus-inattivato;
— iconcentrati di complesso protrombinico (contenenti Fll, FIX, FX e, per alcuni prodotti, anche FVII)
di derivazione plasmatica;
— i concentrati di fibrinogeno, FVII, FVIII, VWF, FVII/VWF, FIX, FXI e FXIIl di derivazione
plasmatica;
— iconcentrati di FVII, FVIII, FIX e FXIII da tecnologia ricombinante;
— iconcentrati di FVIII e FIX a lunga emivita da tecnologia ricombinante;
— un anticorpo monoclonale bispecifico.
Le tecnologie utilizzate per migliorare il profilo farmacocinetico dei concentrati ricombinanti di FVIII e FIX a
emivita standard (10-14 ore per il FVIII, circa 18 ore per il FIX) includono:
3. peril FVIII
— fusione con la porzione Fc delle immunoglobuline 1IgG1;
— PEGilazione;
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— glicoPEGilazione;
4. peril FIX
— fusione con la porzione Fc delle immunoglobuline 1IgG1,
— fusione con I'albumina;
— glicoPEGilazione.
Grazie a tali tecnologie si € ottenuto un prolungamento dell’emivita plasmatica rispetto allo standard pari a 35
volte per i concentrati di FIX e di 1,3-1,8 volte per quelli di FVIII.
A oggi sono disponibili in commercio 3 concentrati di FVIII e 2 concentrati di FIX a emivita prolungata.
Gli emoderivati e i concentrati di fattore possono essere somministrati secondo diversi regimi terapeutici:
— adomanda, ovvero quando si manifesta I'evento emorragico fino alla sua risoluzione;
— secondo schema di profilassi, ovvero a intervalli regolari, in assenza di eventi emorragici, al fine
di prevenirne l'insorgenza. In genere la profilassi dovrebbe essere intrapresa in eta pediatrica
(entro i primi due anni di vita - profilassi primaria) e proseguita per tutta la vita o sino al
raggiungimento del completo sviluppo muscolo-scheletrico;
— come profilassi peri- e post-operatoria. In questo caso la durata del trattamento dipendera dal tipo
di intervento e dalla eventuale presenza di complicanze emorragiche intra- o post-operatorie. In
genere la profilassi post-chirurgica viene protratta sino a guarigione della ferita chirurgica (2-3
settimane in caso di chirurgia maggiore) e/o a conclusione del periodo riabilitativo post-operatorio
(8-10 settimane in caso di chirurgia ortopedica protesica).
| concentrati dei fattori della coagulazione vengono somministrati secondo schemi posologici basati sul
recupero in vivo (livelli di fattore raggiunti dopo I'infusione del farmaco in rapporto alla dose somministrata) e
del profilo farmacocinetico al fine di mantenere livelli emostatici adeguati alle condizioni cliniche di ciascun
paziente (Appendici lll/a-b-c-d-e).
La profilassi primaria (iniziata in occasione del primo emartro e/o entro i 3 anni di eta e in assenza di danno
articolare documentato) ¢ il trattamento di prima scelta nei bambini affetti da emofilia grave e moderata.
Gli schemi posologici per la profilassi prevedono:
1. con concentrati di FVIII/FIX a emivita standard
— nellemofilia A somministrazione di 25-40 UI/Kg tre giorni non consecutivi alla settimana;
— nellemofilia B somministrazione di 40 Ul/Kg due giorni non consecutivi alla settimana;
2. con concentrati di FVIII/FIX a lunga emivita
— nellemofilia A somministrazione di 25-65 Ul/Kg ogni 3-5 giorni. In rari casi la frequenza di
somministrazione puo essere di 1 volta a settimana in base a una farmacocinetica personalizzata;
— nellemofilia B somministrazione di 35-50 UI/Kg una volta alla settimana o 75-100 UI/Kg una volta
ogni 10-14 giorni;
3. con terapie non sostitutive
— nellemofilia A, somministrazione di dose di carico di 3 mg/kg s.c. di Emicizumab 1 volta a
settimana per le 4 settimane. Si consiglia di continuare la somministrazione di FVIII per 7-14 giorni.
A seguire 1,5 mg/kg ogni 7 giorni, 3 mg/kg ogni 14 giorni o 6 mg/kg ogni 28 giorni.
| vantaggi che derivano dall'utilizzo di concentrati a lunga emivita includono, oltre a una riduzione della
frequenza delle infusioni, una migliore e prolungata protezione dal sanguinamento, una riduzione della perdita
di aderenza al trattamento di profilassi, tipicamente osservata negli adolescenti e negli anziani, e la possibilita
di eseguire interventi di chirurgia maggiore effettuando poche infusioni, un minor numero di test di laboratorio
per il monitoraggio della terapia e utilizzando minori quantita di concentrato senza rinunciare all'efficacia
emostatica.
Tutto questo contribuisce a migliorare la gestione complessiva e la qualita di vita dei pazienti con emofilia. Sia
che si utilizzi un concentrato tradizionale che un concentrato a lunga emivita, la posologia della profilassi dovra
essere ottimizzata e personalizzata, in termini di dose e/o frequenza delle somministrazioni, alla luce dei livelli
minimi circolanti di fattore prima dell'infusione successiva (“trough level”), dello stile di vita, dello stato
articolare, e della frequenza di eventuali episodi emorragici intercorrenti.
La profilassi secondaria (iniziata dopo 2 o piu emartri in assenza di danno articolare documentato) é efficace
nel prevenire la comparsa di articolazioni bersaglio (target joints, ovverossia articolazioni colpite da emartro
piu di 3 volte nell’arco di 6 mesi), 'insorgenza dell’artropatia emofilica e/o nel rallentarne la progressione.
La profilassi terziaria (iniziata in eta adulta in presenza di danno articolare conclamato) trova invece
indicazione nel ridurre la frequenza emorragica, rallentare I'ulteriore progressione dell’artropatia emofilica e
migliorare la qualita di vita. Nei pazienti con VWD di solito non € indicata la profilassi primaria ma puo essere
raccomandata la profilassi utilizzando i concentrati di VWF/FVIII o VWF in pazienti con sintomatologia grave
(emorragie mucose ed emartri recidivanti).
La terapia sostitutiva, sia essa secondo regime a domanda o di profilassi, richiede un regolare monitoraggio
attraverso il dosaggio dei livelli plasmatici di FVIII/FIX. In genere tale dosaggio viene effettuato con metodica
a un tempo (dosaggio one stage). Si segnala tuttavia che in caso di trattamento con alcuni dei nuovi concentrati
di FVIII/FIX tale test pud essere influenzato in maniera significativa sia dal tipo di reagente aPTT che dallo



standard di riferimento utilizzato nel test. Pertanto, in alcune situazioni particolari il test di dosaggio basato sul
metodo cromo genico & piu affidabile per il monitoraggio della terapia.

Come per I'emofilia, anche in altri disordini emorragici ereditari & possibile instaurare un trattamento in regime
di profilassi al fine di ridurre la frequenza emorragica o prevenire la recidiva di emorragie gravi (come, ad es.,
'emorragia cerebrale o le emorragie retroperitoneali o del tratto gastroenterico). In tale caso lintervallo tra le
diverse infusioni dipendera dall’emivita del fattore carente e dai livelli minimi emostatici desiderati. Nel caso
della VWD, va ricordato che i concentrati plasmaderivati di VWF/FVIII contengono differenti concentrazioni
relative di VWF e FVIII. Tale caratteristica dovra essere tenuta in considerazione nella scelta del farmaco e
del dosaggio da utilizzare, dal momento che livelli insufficienti o eccessivi di FVIII possono comportare una
risposta terapeutica inadeguata o, al contrario, un potenziale rischio di eventi trombotici. I concentrato
plasmaderivato virus-inattivato di VWF purificato trova indicazione nel trattamento e nella prevenzione di
eventuali episodi emorragici nei pazienti affetti da VWD e consente di sfruttare la normale produzione
endogena di FVIII di questi pazienti. Infatti, dopo circa 6-8 ore dalla somministrazione di tale concentrato si
osserva un incremento dei livelli plasmatici di FVIII fino a livelli significativi (> 40%) tali da garantire anche
'emostasi secondaria.

Tuttavia, alla luce del tempo di latenza necessario per ottenere questo effetto, in caso di sanguinamento acuto
€ necessaria la contemporanea somministrazione di una dose iniziale di concentrato di FVIIl. In caso di
chirurgia elettiva sara sufficiente invece somministrare il farmaco almeno 6-8 ore prima dell'inizio della
procedura. Tale procedura potra essere applicata anche per il concentrato ricombinante di VWF, presto
disponibile in Italia.

La terapia dell’emofilia & un trattamento domiciliare, data I'importanza della tempestivita del trattamento in
caso di emorragia acuta e della regolarita nelle somministrazioni ripetute in corso di profilassi. A tal fine i
pazienti e i loro familiari vengono istruiti dal personale dei Centri di riferimento MEC sulla somministrazione
per via endovenosa attraverso corsi di gruppo o individuali ad hoc. Tali attivita vengono svolte ai sensi della
Legge Regionale sul trattamento domiciliare LR12 giugno 1975 n.88 e Regolamento per I'addestramento di
pazienti e familiari Regolamento 14 settembre 1976 n. 2.

Complicanze della terapia

La principale complicanza della terapia sostitutiva & la possibile comparsa di alloanticorpi (piu frequentemente
di classe 1gG4 e IgG1) dotati di attivita neutralizzante I'attivita coagulante del fattore esogeno utilizzato come
terapia nei pazienti mai precedentemente trattati (PUPs) nei primi 20-50 giorni di esposizione (EDs). In
presenza di tali anticorpi la terapia sostitutiva & parzialmente o totalmente inefficace e non & possibile
effettuare una corretta profilassi.

La comparsa di tali anticorpi, comunemente noti come inibitori, si verifica nel 25-30% circa dei pazienti con
emofilia A grave, tipicamente entro le prime 20-50 esposizioni (EDs) al FVIIl, mentre & assai piu rara
nellemofilia B grave (< 5%). Molto piu rara ma possibile la comparsa di inibitori nella VWD e nei difetti rari
della coagulazione.

A oggi linibitore rappresenta la complicanza piu grave del trattamento dei pazienti con emofilia. In sua
presenza, infatti, per controllare le emorragie bisogna ricorrere a dosi elevate e molto frequenti di FVIII/IX (in
caso di inibitore a basso titolo) o ad agenti emostatici alternativi noti come agenti by-passanti (in caso di
inibitore ad alto titolo o ad alta risposta anamnestica). Questi ultimi, rappresentati dal concentrato di FVII
attivato ricombinante (rFVIla) e dal concentrato di complesso protrombinico attivato (aPCC), sono in grado di
attivare la coagulazione attraverso meccanismi para-fisiologici indipendenti dall’attivita del FVIII/IX e di
conseguenza di garantire 'emostasi anche in presenza di elevati titoli di inibitore.

La loro efficacia emostatica, tuttavia, non & sempre ottimale, né prevedibile, cambia da paziente a paziente e
anche nello stesso paziente in condizioni cliniche differenti. Inoltre, non esistono test di laboratorio in grado di
predire o monitorare I'efficacia emostatica di tali farmaci. Per tali motivi il controllo delle emorragie in presenza
di inibitore pud essere difficoltoso rendendo tali pazienti ad alto rischio di emergenze emorragiche e di
complicanze invalidanti a lungo termine.

Inoltre, le esperienze di profilassi con gli agenti bypassanti sono limitate e non universalmente efficaci e solo
'aPCC é registrato per I'uso in profilassi.

Di recente per il trattamento dei pazienti con emcfilia A, sia senza che con inibitore, si &€ reso disponibile un
nuovo farmaco: un anticorpo monoclonale bispecifico in grado di mimare la funzione del FVIII come cofattore.
Tale farmaco, denominato emicizumab, ha consentito per la prima volta di effettuare una profilassi efficace
anche nei pazienti con inibitore poiché, avendo una struttura differente da quella del FVIII, non & riconosciuto
dagli anticorpi anti-FVIII e pud svolgere la sua funzione anche in presenza di tali anticorpi. Il farmaco viene
somministrato per via sottocutanea ogni 7, 14 o 28 giorni e si € dimostrato ugualmente efficace con lo stesso
regime posologico in pazienti di tutte le fasce di eta e di peso.

Emicizumab non e efficace nel controllo delle emorragie acute o delle complicanze emorragiche
postoperatorie in presenza delle quali & necessario ricorrere comunque all’'uso di agenti bypassanti e, nello
specifico, di rFVlla poiché I'uso concomitante di dosi terapeutiche ripetute di aPCC (> 1001U/Kg in 24 ore) ha
causato casi di tromboembolismo venoso e di microangiopatia trombotica. Emicizumab non & utilizzabile in
pazienti con emofilia B.
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In presenza di inibitore, trova anche indicazione il trattamento di induzione dellimmunotolleranza (ITl),
finalizzato a eradicare la risposta immunitaria specifica contro il FVIII/IX e a ripristinare la terapia sostitutiva e
la profilassi con il fattore carente.
Esistono diversi schemi di trattamento:

— ad alta dose: > 100-200 IU/kg/die;

— adose intermedia: > 50-100 IU/kg a di alterni o tutti i giorni;

— abassa dose: 25-50 1U/kg 3 volte alla settimana, a di alterni o tutti i giorni.
| regimi a bassa e alta dose hanno dimostrato uguale efficacia in termini di eradicazione dell’inibitore. Il regime
a bassa dose, tuttavia, si associa a una maggiore frequenza di episodi emorragici € a un maggior tempo per
ottenere la eradicazione dell’anticorpo.
Non esiste invece evidenza di superiorita in termini di efficacia di un tipo di concentrato rispetto ad altri,
pertanto la scelta del concentrato da utilizzare in corso di ITI deve scaturire da un’approfondita discussione
con il paziente e/o i suoi genitori in merito alle caratteristiche e ai dati disponibili in letteratura per ciascun
concentrato. In genere la prima scelta ricade sul concentrato in uso al momento della comparsa di inibitore o,
comunque, di un prodotto con analoghe caratteristiche.
In caso di fallimento o successo incompleto a un primo regime di ITI, la scelta di intraprendere un secondo
tentativo va considerata in caso di pazienti con fenotipo emorragico grave, che presentano articolazioni
bersaglio e/o risposta emostatica non ottimale al trattamento con agenti by-passanti. Tra le opzioni disponibili
vi sono l'incremento della dose qualora sia stato usato un regime a dose bassa o intermedia e/o lo switch a
un prodotto plasmaderivato (pit 0 meno ricco in VWF) qualora il prodotto utilizzato in prima linea era un
concentrato ricombinante.

Implicazioni nella scelta del prodotto
In linea generale, nel trattamento dei disordini emorragici ereditari rari, i derivati plasmatici trattati con
procedure virucidiche sono da preferirsi all’'uso del plasma fresco congelato e i concentrati specifici per il
singolo fattore carente sono da preferirsi ai concentrati di multipli fattori.
| concentrati di derivazione plasmatica e quelli ottenuti da tecnologia ricombinante presentano un’efficacia
terapeutica sovrapponibile. La scelta dei prodotti terapeutici per le malattie emorragiche congenite deve
basarsi prioritariamente su una documentata dimostrazione di sicurezza ed efficacia del prodotto in regime di
trattamento “on demand” e “di profilassi”.
Tale scelta deve essere il risultato di un’accurata e completa informazione, esposta in maniera chiara e fruibile
da parte del medico del Centro MEC ai pazienti o ai genitori/legali rappresentanti, riguardo a tutte le evidenze
disponibili circa efficacia e sicurezza di tutti i prodotti attualmente disponibili, di diversa origine e con differente
emivita.
Il processo di condivisione delle informazioni deve permettere un coinvolgimento attivo dei pazienti e/o dei
loro genitori/legali rappresentanti nel percorso decisionale, affinché vengano condotti a una consapevole
sottoscrizione del consenso informato per la prescrizione del prodotto scelto per la terapia. Rispetto a tale
scelta va sottolineato il caso specifico dei pazienti precedentemente mai trattati (PUPs) affetti da emofilia A
grave, per i quali in alcuni studi & stata dimostrata una diversa immunogenicita di concentrati di FVIII di origine
plasmatica e ricombinante durante i primi EDs.
Lo studio RODIN (Gouw et al, N Engl J Med 2013) e i Registri inglese (Collins et al, Blood 2014) e francese
(Calvez et al, Blood 2014) hanno mostrato una maggiore incidenza di sviluppo di inibitore nei PUPs con
emofilia A grave trattati durante i primi 75 EDs con concentrati di FVIII ricombinante a molecola intera di
seconda generazione.
Il SIPPET (Peyvandi et al, N Engl J Med 2016), studio multicentrico prospettico randomizzato di confronto del
rischio di sviluppo di inibitore in PUPs trattati con concentrati di FVIII di derivazione plasmatica o da tecnologia
ricombinante, ha dimostrato una incidenza cumulativa di sviluppo di inibitore del 44.5% nei pazienti trattati con
prodotti ricombinanti e del 26.8% in quelli trattati con prodotti di derivazione plasmatica. Lo studio SIPPET non
includeva concentrati ricombinanti di ultima generazione né a emivita prolungata. Pertanto, i risultati dello
studio non sono applicabili a pazienti trattati con prodotti ricombinanti diversi da quelli utilizzati nello studio
stesso, né a emofilici A gravi gia precedentemente trattati per piu di 50 giorni di esposizione, agli emofilici A
moderati e lievi e agli emofilici B di qualsiasi gravita.
L’unico studio osservazionale che ha riportato dati sui prodotti a lunga emivita (prodotti di fusione con porzione
FC delle immunoglobuline) dimostra un’incidenza di inibitore pari al 31% e un’incidenza di inibitori ad alto titolo
pari al 16% (Konigs C et al, ASH 2020).
Alla luce di quanto discusso finora, la scelta del prodotto da utilizzare nei PUPs affetti da Emofilia A grave
deve tenere conto dei prodotti disponibili nel momento contingente, delle evidenze della letteratura scientifica
disponibile e di tutti gli altri fattori potenzialmente coinvolti nella complessa genesi dello sviluppo di inibitore
(mutazione, intensita di trattamento, familiarita per inibitore, ecc). La scelta del farmaco deve sempre seguire
una attenta e adeguata valutazione condivisa con i genitori del paziente (in genere bimbo) che firmeranno un
apposito consenso informato.
Recentemente sempre piu Centri di riferimento iniziano il trattamento profilattico con emicizumab
precocemente in pazienti con emofilia A grave come prevenzione delle emorragie articolari e cerebrali;
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tuttavia, non ci sono dati certi sulla sicurezza di questa strategia, particolarmente in bambini di eta inferiore ai
6 mesi.

Allo scopo di tracciare con precisione tutte le possibili complicanze della terapia sostitutiva, si raccomanda di
inserire laddove possibile tutti i pazienti, e in particolare i PUPs, in programmi di farmacovigilanza attiva che
possano contribuire a produrre maggiori evidenze sulla differente immunogenicita dei diversi prodotti via via
disponibili sul mercato.

Altre terapie emostatiche

Oltre agli emoderivati e ai concentrati di fattore, nella maggior parte dei disordini emorragici ereditari trova
frequentemente indicazione la terapia antifibrinolitica per via orale (acido tranexamico: 12,5 mg/Kg nei bambini
e 25 mg/Kg negli adulti ogni 8-24 ore) o endovenosa (acido tranexamico: 10 mg/Kg in bambini e adulti ogni
12-24 ore), sia singolarmente che in associazioni alla terapia sostitutiva. L’acido tranexamico pud essere
utilizzato nella terapia della menorragia.

L’impiego della desmopressina (0,3-0,4 mcg/Kg) & invece generalmente riservato ai pazienti con emofilia A
lieve e VWD (esclusi i tipo 3 e 2B) responsivi al farmaco. Per determinare se un paziente con VWD pud
rispondere clinicamente con valori emostatici di VWF e FVIII, & necessario eseguire una infusione prova con
il farmaco fin dal momento della prima diagnosi.

Durante questa infusione prova i livelli delle attivita del VWF e FVIII devono essere misurate sia prima sia
dopo 1, 2 e 4 ore dalla fine della somministrazione endovenosa o sottocutanea.

Il fenomeno della tachifilassi limita tuttavia 'uso prolungato di tale farmaco e, per tale motivo, anche in questi
casi € talvolta necessario ricorrere all'impiego di concentrati di FVIII con o senza VWF.

Altre terapie di supporto

Per il trattamento della menorragia delle donne affette da malattie emorragiche, € consigliabile la terapia estro-
progestinica (o progestinica) o con spirale medicata con levonorgestrel (Mirena).

In caso di anemia sideropenica € utile la terapia marziale.

E consigliabile un controllo dell’'emocromo, della ferritina e della sideremia due volte all’anno.

TRATTAMENTI NON FARMACOLOGICI

In casi selezionati lo specialista del Centro di riferimento della RMR puo prescrivere l'impiego di trattamenti
non farmacologici (dispositivi medici, integratori, prodotti destinati ad una alimentazione particolare) qualora
gli stessi siano inclusi nei LEA o, se extra-LEA, nel PDTA condiviso a livello regionale, purché compresi negli
appositi elenchi ministeriali disponibili online e periodicamente aggiornati:

Ministero della Salute - Registro degli integratori alimentari

Ministero della Salute - Elenco dispositivi medici registrati

Ministero della Salute - Registro nazionale alimenti a fini medici speciali

INTERVENTI CHIRURGICI

Pazienti con emofilia e artropatia cronica possono necessitare di interventi di chirurgia ortopedica per via
artroscopica (sinoviectomia) o di chirurgia aperta per I'impianto di protesi articolari o la rimozione di
pseudotumor.

E raccomandabile eseguire gli interventi di chirurgia ortopedica maggiore nei Centri di riferimento in cui siano
contemporaneamente presenti chirurghi ed ematologi esperti nella gestione delle MEC, in grado di stabilire la
migliore terapia emostatica con opportuno monitoraggio clinico di laboratorio e di far fronte a eventuali
complicanze emorragiche.

Tipo Intervento Indicazioni

Artroscopia di gomito, ginocchio, caviglia, Sinovite cronica e alterazioni ossee sub condrali.
spalla (debridement, sinoviectomia,
zeppaggio cisti ossee, rimozione osteofiti).

Sinoviortesi chimica o radioisotopica di Sinovite cronica.

gomito, ginocchio, caviglia, spalla.

Embolizzazione. Sinovite, pseudotumor.

Chirurgia ortopedica maggiore non protesica | Artropatia cronica, deviazioni assiali, retrazioni muscolari
(osteosintesi, osteotomia, artrodesi, cicatriziali, pseudotumor.

tenotomia, asportazione pseudotumor).

Chirurgia ortopedica maggiore protesica Dolore in artropatia cronica degenerativa.

(protesi di ginocchio, anca, caviglia, gomito).
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PIANO RIABILITATIVO

Per consentire I'erogazione delle cure, secondo Progetti Riabilitativi ad hoc, ai cittadini affetti da malattie rare
esenti contenute nell'apposito elenco ministeriale, il medico specialista del Centro di riferimento della Rete puo
redigere I'apposita Scheda per la stesura del Progetto Riabilitativo Individuale (anche in deroga alle limitazioni
previste sul numero di trattamenti).

| pazienti emofilici possono giovarsi di due principali interventi di tipo riabilitativo: quello psicologico, a supporto
del paziente e della famiglia in varie fasi di vita, dal momento della diagnosi in avanti, e quello fisioterapico,
fondamentale per mantenere una buona funzione articolare, sia in presenza che in assenza di episodi
emorragici acuti, cosi come nel periodo pre- e peri-operatorio in caso di interventi di chirurgia ortopedica.

Tipo Intervento Indicazioni

Psicologico. Supporto al paziente e ai familiari durante eventuali fasi critiche o di disagio in
relazione alla malattia (paziente in eta pediatrica o adolescente, comorbidita, eta
geriatrica).

Fisioterapico. Mantenimento della funzione articolare e dell’autonomia motoria.

Riabilitazione successiva a chirurgia ortopedica.

Riabilitazione dopo emartri 0 ematomi muscolari gravi.

Il fisiatra, in collaborazione con I'ortopedico, predispone il programma riabilitativo volto a mantenere la funzione
presente e a ripristinare quella perduta.
Si distinguono due tipologie di riabilitazione:
— primaria, da mettere in atto subito dopo un evento emorragico acuto;
— secondaria, da mettere in atto dopo intervento invasivo sul sistema muscolo-scheletrico
(riabilitazione postchirurgica, ivi comprese le procedure artroscopiche).

Si definisce invece riabilitazione precoce quella volta ad attivare e mantenere una buona condizione muscolo-
scheletrica di tono/trofismo al fine di prevenire o limitare [linsorgenza di episodi emorragici.
Il trattamento riabilitativo presuppone una valutazione clinica da parte del fisiatra che esamina le principali
stazioni articolari e fa un bilancio della funzionalitd muscolo-scheletrica.
Cio si ottiene attraverso I'esame clinico (Range Of Motion — ROM; Medical Research Council - MRC),
completato con esami strumentali (radiografie, ecografie, RM) e con strumenti di valutazione della funzionalita
quali score specifici validati per la patologia (HJHS, Gilbert score, Pettersson score) o generici di qualita di
vita (EQ-5D, FISH, VAS).
Cio consente di valutare e seguire nel tempo, in modo oggettivo, I'evoluzione della condizione articolare e le
capacita di movimento dei pazienti.
Il programma riabilitativo che da cid deriva deve tenere conto dei seguenti aspetti:

— anamnesi del paziente;

— tipo di emofilia;

— modalita di trattamento in atto (a domanda o in profilassi);

— presenza di inibitore;

— grado di compromissione articolare ed eventuale presenza di articolazioni bersaglio;

— attivita e interessi del paziente.
Il trattamento riabilitativo viene quindi affidato a fisioterapisti esperti, adeguatamente formati rispetto alle
peculiarita del paziente emofilico e in grado di interagire con il paziente stesso, al fine di evitare la comparsa
di episodi emorragici durante le manovre riabilitative.
Per le suddette ragioni il trattamento riabilitativo, soprattutto post-chirurgico, va programmato presso Centri di
riferimento MEC in grado di utilizzare i farmaci emostatici utili alla profilassi post-operatoria e con esperienza
consolidata riguardo a questa tipologia di pazienti. L’'esperienza degli operatori coinvolti nel percorso
riabilitativo riguardo alla patologia di base (medici e infermieri di reparto, fisiatri e fisioterapisti), & fondamentale
nel riconoscimento della sintomatologia emorragica e nella capacita di mettersi in contatto con gli ematologi
curanti in tempi rapidi, per I'ottimizzazione della gestione terapeutica della complicanza emorragica stessa.
La corretta pianificazione del programma riabilitativo comprende inoltre una corretta gestione dei tempi di
fisioterapia in relazione alla somministrazione della terapia emostatica, soprattutto in caso di pazienti con
inibitore, cosi come una corretta ed efficace gestione della terapia del dolore.
La struttura riabilitativa e il personale in essa operante devono anche essere in grado di supportare il paziente
riguardo alla gestione della riabilitazione una volta rientrato al proprio domicilio.
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Aspetti assistenziali

L’emofilia e le altre MEC hanno un forte impatto sulla vita dei pazienti e dei loro familiari.

Un sostegno sociale e psicosociale parallelo e integrato con il Percorso Diagnostico e Terapeutico di tipo
medico & altamente raccomandato.

I Centri di riferimento MEC sono chiamati a una presa in carico con un approccio multidisciplinare che
coinvolga lintervento di professionisti come psicologi, consulente (professionista della relazione di aiuto) e
mediatori, assistenti sociali, infermieri e riabilitatori al fine di potenziare le capacita di adattamento dei pazienti
e dei loro familiari.

| percorsi assistenziali devono essere integrati dando spazio alla componente sociale e permettendo la
partecipazione diretta dei pazienti nella loro definizione in quanto soggetti fruitori.

In tale ottica i Centri di riferimento MEC devono collaborare con la rete dei Servizi territoriali, le Associazioni
dei pazienti e gli Enti del Terzo Settore al fine di offrire ai pazienti e ai familiari servizi integrativi e progettualita
sul piano sociosanitario e psicosociale.

Esempi di tali attivita gia in atto sono: 'accompagnamento dei nuclei familiari durante i primi anni di vita dei
bambini con diagnosi di MEC, i corsi di autoinfusione previsti dalla Legge Regionale sulla terapia domiciliare,
I'assistenza domiciliare per pazienti non autosufficienti, i corsi di ginnastica e idrokinesiterapia, i percorsi di
procreazione consapevole, gli incontri formativi, la partecipazione a seminari e i campus per adolescenti e
giovani.

| Centri di riferimento MEC dotano i pazienti di un tesserino in cui siano riportati dati sanitari essenziali, utili in
caso di emergenza-urgenza e nelle relazioni con vari operatori sanitari. Incoraggiano l'utilizzo congiunto
paziente/medico della Cartella elettronica (Sistema Informatico Gestionale per le Malattie Emorragiche
Congenite, SIGMEC) dotata di doppia interfaccia (medico/paziente) quale strumento per reperire le
informazioni sanitarie (tipo e gravita della patologia, presenza di inibitore, terapia in atto, schema posologico,
presenza di altre patologie) e per aggiornare continuamente le stesse.

| Centri di riferimento MEC verificano il funzionamento del sistema di distribuzione ai pazienti dei farmaci
prescritti tramite Piano Terapeutico e I'appropriatezza del loro utilizzo.

Si attivano in caso di difficolta di approvvigionamento segnalate dai pazienti, interloquendo con le Agenzie di
Tutela della salute (ATS), le Aziende Socio Sanitarie Territoriali (ASST) e la rete ospedaliera e farmaceutica
territoriale.

| Centri di riferimento MEC rilasciano la certificazione specialistica necessaria per la richiesta del
riconoscimento di invalidita di vario grado e tipo, per il rilascio della patente di guida e del contrassegno disabili,
per la concessione dei benefici previsti dalla legge 104/1992 e dalle normative di settore (scuola, lavoro).
Per maggiori informazioni & possibile consultare le seguenti fonti:

— Associazione Coagulopatici ed Emofilici di Milano
https://www.ace-milano.it/,
https://www.facebook.com/acemilano.emo/;

— Associazione Ticinense Coagulopatici
https://puntoe.fedemo.it/associazioni/atc-associazione-ticinense-coagulopatici-onlus;

— Associazione Emofilici di Brescia
https://aebrescia.it/;

— Fondazione Paracelso
https://www.fondazioneparacelso.it/,
https://www.facebook.com/fondazioneparacelso/?locale=it_IT;

— Fondazione Angelo Bianchi Bonomi
https://fondazionebianchibonomi.it/;

— “Carta dei diritti della persona con emofilia”, realizzata a livello nazionale con il coinvolgimento dei
medici e delle associazioni dei pazienti;

— “Carta dei Servizi del Centro Emofilia Angelo Bianchi Bonomi”
https://cetbianchibonomi.it/wpcontent/themes/CentroMedico/images/guida_servizi_cet_2021.pdf;

— “Carta dei Servizi della Casa di Cura Domus Salutis”
https://www.fondazionecamplani.it/amministrazione-trasparente/carta-dei-servizi/casa-di-cura-
domus-salutis-brescia.
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NOTA

Per gli aspetti comuni a tutte le malattie rare consulta:

- Sito web Regione Lombardia - sezione dedicata alle Disabilita

- Sito web Agenzia delle Entrate - Agevolazioni per le persone con disabilita

Per conoscere le Associazioni di pazienti e famiglie attive sul territorio nazionale, consulta la pagina dedicata
nel sito web del Centro di Coordinamento della Rete Regionale Malattie Rare:
malattierare.marionegri.it/database/associazioni

GESTIONE DELL'EMERGENZA-URGENZA

Per il percorso di gestione del’emergenza-urgenza, si rimanda al documento in Appendice IV “Percorso di
gestione del paziente con Malattia Emorragica Congenita (MEC) nellemergenza-urgenza: dal territorio al
Pronto Soccorso”.

MEDICINA TERRITORIALE

E assolutamente necessaria una stretta collaborazione tra i medici del Centro di riferimento MEC e il medico
di medicina generale (MMG) o il pediatra di libera scelta (PLS) perché questo possa seguire il paziente durante
il follow up, disponendo di una copia del Piano Terapeutico.

In particolare, il MMG o PLS deve essere informato degli obblighi del paziente in trattamento domiciliare
riguardo alla documentazione delle infusioni praticate a domicilio (motivo del trattamento, dose impiegata,
numero di lotto del prodotto utilizzato).

Inoltre, in caso il paziente o un suo familiare non sia abilitato all’autoinfusione/infusione a domicilio, il MMG o
PLS é tenuto a porre in essere ogni opportuno adempimento affinché I'ATS di appartenenza assicuri al
paziente la possibilita di praticare il trattamento domiciliare mediante attivazione di propri servizi.

Ricovero programmato
Generalmente legato a chirurgia programmata, accertamenti invasivi o necessita di plurimi accertamenti.
In questo caso, lo specialista del Centro MEC che segue il paziente prendera contatto con i colleghi del reparto
in cui & previsto il ricovero, illustrando il caso e fornendo le indicazioni specifiche (ad es. indicazioni su terapia
emostatica e relativo monitoraggio in caso di chirurgia) preferibilmente in corso di pre-ricovero o al momento
stesso del ricovero.
Lo specialista del Centro MEC affianchera i colleghi di reparto e seguira il paziente nel corso di tutta la degenza
fornendo indicazioni (consulenza scritta) sulla terapia emostatica (se prevista) e relativo monitoraggio di
laboratorio.
L’approvvigionamento del farmaco utilizzato in corso di degenza deve essere pianificato e verificato
giornalmente/periodicamente da parte del Centro MEC.
Qualora un paziente venisse ricoverato presso una struttura che non fa parte della rete (ad es. per intervento
chirurgico in centri di alta specializzazione), il Centro MEC di riferimento sara di supporto per indicazioni
terapeutiche.
Trattandosi di ricoveri programmati, si raccomanda di verificare presso le rispettive Direzioni Sanitarie la
necessita di adempiere a eventuali obblighi procedurali (ad es. richiesta formale di consulenza per quello
specifico paziente) qualora non siano gia presenti accordi gia stabiliti tra le rispettive Direzioni.
Si ricorda che il farmaco utilizzato durante la degenza deve essere fornito dalla struttura di ricovero.
Alla dimissione, nella lettera € indispensabile:
— riportare il tipo di fattore e la quantita somministrata durante la degenza;
— fornire indicazioni per il follow-up domiciliare con appuntamenti per eventuali esami strumentali;
— riportare la data del prossimo controllo presso il Centro MEC di riferimento.
Un aspetto a volte critico riguarda le dimissioni protette dei pazienti fragili, tra i quali potrebbero rientrare alcuni
pazienti con MEC (ad es. pazienti anziani non in grado di autosomministrarsi il fattore carente). E’ pertanto
necessario implementare il percorso ospedale-territorio anche attraverso la descrizione di tale processo in una
procedura dedicata.
Ricordiamo inoltre che il paziente pediatrico affetto da malattia acuta o cronica gode di suoi precipui diritti
durante la permanenza in ospedale, inizialmente ispirati alla Convenzione ONU sui diritti dell'infanzia e
dell'adolescenza, successivamente fatti propri dall’Autorita garante per linfanzia e l'adolescenza e
dall’Associazione Ospedali Pediatrici Italiani (AOPI), e adottati da diversi ospedali pediatrici.
Tra questi diritti viene annoverata la possibilita di: avere sempre accanto una persona di riferimento
(generalmente il genitore), continuare il proprio processo di istruzione (scuola in ospedale), essere informato
su tutto cid che riguarda il minore in termini di trattamenti e terapie.
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https://www.regione.lombardia.it/wps/portal/istituzionale/HP/servizi-e-informazioni/cittadini/persone-casa-famiglia/disabilita
https://www.agenziaentrate.gov.it/portale/web/guest/aree-tematiche/agevolazioni-disabili
https://malattierare.marionegri.it/database/associazioni/

Monitoraggio

ELENCO DEGLI ESAMI/VISITE DA PROPORRE DURANTE IL FOLLOW-UP CLINICO

L'assistito riconosciuto esente ha diritto alle prestazioni di assistenza sanitaria incluse nei livelli essenziali di
assistenza (LEA), efficaci ed appropriate per il trattamento ed il monitoraggio della malattia dalla quale ¢ affetto
e per la prevenzione degli ulteriori aggravamenti.

Esame/Procedura Indicazioni

Dosaggio del fattore della coagulazione carente. In caso di emorragia non responsiva alla terapia.
Durante chirurgia e periodo post-operatorio
(giornaliero nei primi 4-5 giorni).

Prima del parto e durante il puerperio.

Ogni 3-6-12 mesi per il monitoraggio della
profilassi.

Annualmente nelle forme moderate-gravi durante
la visita di check-up.

Ogni 3-5 anni nelle forme lievi per monitorare i
livelli, che possono aumentare con l'eta e le
comorbidita.

Al momento del passaggio (switch) da un prodotto
all’altro per la valutazione della farmacocinetica.

Dosaggio anticorpi anti-FVIII:

- Emofilia A grave/moderata Nei PUPs, ogni 3-5 EDs al FVIII sino a 20EDs,
quindi ogni 10 EDs sino a 50 EDs, quindi ogni 3
mesi sino a 150 EDs, quindi successivamente:

- annualmente,

- prima di chirurgie o manovre invasive e dopo la
sospensione del relativo trattamento,

- in caso di emorragia non responsiva alla terapia.

- Emofilia A lieve Alla sospensione di un ciclo di terapia con FVIII.
In caso di emorragia non responsiva alla terapia.

- durante trattamento di ITI. Mensilmente fino all’eradicazione dell’inibitore
(< 0.5 UB/mL), quindi ogni 3 mesi per almeno 1
anno.

Dosaggio anticorpi anti-farmaco. Una volta all’'anno o in caso di non responsivita

alla terapia in pazienti che utilizzano farmaci a
lunga emivita o emicizumab.

Nel caso di emicizumab, la prova indiretta &
costituita dalla misurazione della concentrazione
plasmatica del farmaco.

In ogni caso & raccomandabile raccogliere
campioni di plasma e mandarli a laboratori
specialistici per valutazione di presenza anti-ADA.

Dosaggio anticorpi anti-FIX:

- Emofilia B grave Ogni 3-5 EDs al FIX sino a 20EDs, quindi ogni 10
EDs sino a 50 EDs, quindi ogni 3 mesi sino a 150
EDs, quindi successivamente:

- annualmente,

- prima di chirurgie o manovre invasive e dopo la
sospensione del relativo trattamento,

- in caso di emorragia non responsiva alla terapia.

- durante trattamento di ITI. Mensilmente fino all’eradicazione dell’inibitore
(< 0.5 UB/mL), quindi ogni 3 mesi per almeno 1
anno.

14



Esame/Procedura

Indicazioni

Esami ematochimici (emocromo completo,
funzionalita renale ed epatica, elettroliti, stato del
ferro, assetto metabolico).

Almeno una volta all'anno.

Particolare attenzione va posta ai pazienti che
utilizzano farmaci PEGilati per eventuale deposito
di PEG a livello urinario o epatico.

Al bisogno per problemi intercorrenti e loro follow-

up.

Esame urine (incluse proteinuria e
microalbuminuria).

Almeno una volta all'anno.
Al bisogno per problemi intercorrenti e loro follow-

up.

Screening virologico (HBV, HCV, HIV, Parvovirus
B19).

Almeno una volta all'anno.

Esami virologici specifici in pazienti con infezioni
virali post-trasfusionali (HIV RNA, LyCD4+, HCV

RNA, HBsAg, HBV DNA e altro secondo indicazione

specialistica).

Per il follow-up e il monitoraggio della terapia
antivirale secondo indicazione specialistica.

Esami del metabolismo osseo.

Almeno una volta all’anno nei pazienti con
infezione da HIV.

Prima di chirurgia ortopedica maggiore, soprattutto
se protesica.

Ecografia addome.

Ogni 6-12 mesi se cirrosi o0 epatopatia cronica.
Secondo indicazione specialistica.

Esofagogastroduodenoscopia (EGDS).

Ogni 12-18 mesi se cirrosi epatica e/o varici
esofagee.
Secondo indicazione specialistica.

Ecografia articolare.

Ogni 6-12 mesi per I'identificazione precoce del
danno articolare in corso di profilassi primaria se
eta <12 anni.

Al bisogno, secondo indicazione specialistica.

Radiografia gomiti, ginocchia e caviglie bilaterale.

Almeno ogni 5 anni se danno articolare ed eta >12
anni.
Al bisogno, secondo indicazione specialistica.

Risonanza magnetica nucleare gomiti, ginocchia e
caviglie bilaterale;
addominale in caso di epatopatie correlate.

Ogni 2-3 anni se danno articolare ed eta < 12 anni
e/o durante profilassi primaria (eta pediatrica).
Al bisogno, secondo indicazione specialistica.

Mineralometria Ossea Computerizzata (MOC)
vertebrale e femorale.

Almeno una volta allanno nei pazienti con
infezione da HIV.

Prima di chirurgia ortopedica maggiore, soprattutto
se protesica.

ELENCO DEGLI SPECIALISTI DA COINVOLGERE

Visita specialistica

Indicazioni

Visita internistica (adulti).

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Periodica: secondo indicazioni dell’internista, in
funzione delle condizioni cliniche generali

e delle valutazioni effettuate dagli altri specialisti
che hanno in cura il paziente.

Visita pediatrica (bambini).

Almeno una volta all'anno.
Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita ematologica.

Almeno una volta all'anno (adulti).
Ogni 3-4 mesi (bambini).

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita ortopedica.

Almeno una volta all'anno (adulti e bambini).
Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.
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Visita specialistica

Indicazioni

Visita fisiatrica.

Almeno una volta all'anno (adulti e bambini).
Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita ginecologica (menorragia).

Almeno una volta all'anno.
Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita epatologica (infezioni da virus epatitici,
epatopatia cronica, cirrosi, carcinoma
epatocellulare).

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Mensilmente durante la terapia antivirale e ogni 3
mesi nell’anno post-trattamento.

Periodica: secondo indicazioni dell’epatologo, in
funzione delle condizioni cliniche generali

e delle valutazioni effettuate dagli altri specialisti
che hanno in cura il paziente.

Visita infettivologica (infezione da HIV).

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Periodica: secondo indicazioni dell’infettivologo, in
funzione delle condizioni cliniche generali

e delle valutazioni effettuate dagli altri specialisti
che hanno in cura il paziente.

Visita chirurgica.

Prima dell'intervento e durante periodo
postoperatorio.

Visita otorinolaringoiatrica.

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita urologica

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita odontoiatrica.

Almeno una volta all'anno.
Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Visita psicologica.

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Periodica: secondo indicazioni dello psicologo,
in funzione di quanto dallo stesso ritenuto
appropriato.

Consulenza genetica.

Alla diagnosi.

A scopo procreativo.

Al bisogno per problemi intercorrenti e
conseguente follow-up.

Note sulla transizione di cure dall'eta pediatrica a quella adulta
Definiscono i criteri e le modalita per strutturare e migliorare progressivamente il processo di transizione
dal Centro di riferimento pediatrico al Centro di riferimento per adulti

<Testo libero, laddove applicabile. Se non compilata la sezione non compare nel documento finale>

Profilo assistenziale in corso di gravidanza

<Testo libero, laddove applicabile. Se non compilata la sezione non compare nel documento finale>

Sviluppo di dataset minimo di dati

Vengono indicati i parametri essenziali da raccogliere nella fase di certificazione dell'esenzione (dati
anamnestici o comunque collegabili alla diagnosi della malattia) e durante il follow-up

Dati anamnestici e di base

Anamnesi familiare e personale.

Storia emorragica (sede, gravita e frequenza).

Trattamenti emostatici o altri trattamenti per la sintomatologia emorragica.

Inibitore (attuale o pregresso).




Dati anamnestici e di base

Artropatia cronica (sede e progressione).
Infezioni post-trasfusionali e relative complicanze.
Ricoveri ospedalieri.

Interventi chirurgici ortopedici/non ortopedici.

Dati legati al singolo controllo clinico

Adesione alla terapia.

Frequenza emorragica.

Fabbisogno terapeutico.

Aggiornamento terapie.

Farmacosorveglianza.

Insorgenza/progressione di complicanze e/o handicap (inibitore, artropatia, epatopatia, altre
comorbidita).

Valutazione ortopedica e/o fisiatrica al bisogno per problemi intercorrenti e conseguente follow-up.

INDICI DI OUTCOME PROPOSTI

- Frequenza emorragica;

- fabbisogno terapeutico;

- stato articolare (score specifici, presenza/assenza di sinovite, presenza/assenza di danno osteocondrale);
- presenza di co-morbidita e loro grado;

- presenza di dolore e suo grado;

- qualita di vita e grado di soddisfazione (questionari dedicati);

- presenza di invalidita e suo grado;

- mortalita e causa di morte.

Strumenti per la raccolta dei dati

| Centri di riferimento MEC che sono anche membri di AICE (Associazione ltaliana dei Centri Emofilia)
utilizzano una cartella elettronica (gia Emoweb, ora SIGMEC) per la raccolta dei dati clinici e di laboratorio
durante il follow-up dei pazienti.

Tale sistema elettronico prevede inoltre un applicativo dedicato alla raccolta dati relativa al trattamento
domiciliare da parte del paziente che consente il trasferimento in tempo reale di tali dati nella cartella
elettronica in modo da tracciare con precisione la frequenza degli episodi di sanguinamento, il consumo di
concentrato ed eventuali eventi avversi.

| Centri AICE autorizzano regolarmente un’estrazione di dati essenziali dal database SIGMEC, che in forma
anonimizzata e aggregata popolano il Registro AICE, strumento di monitoraggio epidemiologico delle MEC.
Tali dati vengono in parte condivisi con I'lstituto Superiore di sanita (ISS) per I'aggiornamento del Registro
Nazionale delle MEC.

Altro strumento di farmacosorveglianza di recente sviluppo & mAPPHemo, applicativo che consente la
compilazione da parte del paziente di eventi avversi correlati alla terapia dell’emofilia con particolare
attenzione ai nuovi farmaci.
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Caratteristiche della Rete regionale

Il Decreto Ministeriale n. 279 del 18 maggio 2001 "Regolamento di istituzione della Rete nazionale delle
malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al costo delle relative prestazioni sanitarie" ha dato I'avvio in
Italia alle azioni programmatiche orientate alla tutela delle persone con malattie rare.

Il Decreto del 2001 ha individuato inizialmente 284 singole malattie e 47 gruppi comprendenti piu malattie rare
afferenti, a cui applicare la normativa. Nel gennaio 2017 I'elenco é stato ampliato a 339 malattie e 114 gruppi,
per un totale di 453 codici di esenzione.

Sin dall'inizio delle attivita della Rete nazionale delle malattie rare, l'individuazione dei Centri di riferimento per
le diverse malattie rare e stata affidata alle Regioni e Province Autonome. Tali Centri devono essere in
possesso di documentata esperienza specifica per le malattie o per i gruppi di malattie rare, nonché di idonea
dotazione di strutture di supporto e di servizi complementari, ivi inclusi, per le malattie che lo richiedano, servizi
per I'emergenza e per la diagnostica biochimica e genetico - molecolare.

Successivamente, in attuazione dell'art. 9 della Legge 175/2021, il documento di Riordino della Rete Nazionale
delle Malattie Rare ha disciplinato i compiti e le funzioni dei Centri di Coordinamento, dei Centri di Riferimento

eference

e dei Centri di Eccellenza che partecipano allo sviluppo delle Reti di Riferimento Europee " network

Le informazioni relative alle caratteristiche dei diversi Centri di riferimento sono a disposizione in un Database
costantemente aggiornato sul sito della Rete regionale malattie rare.

Le Disposizioni Nazionali e Regionali per I'organizzazione, il monitoraggio e l'aggiornamento della Rete per le
malattie rare, sono consultabili attraverso l'area dedicata alle Norme di Riferimento.

Tra le condizioni rare tutelate, sono presenti i Difetti ereditari della coagulazione (codice di esenzione
RDGO020), a loro volta suddivisi nei due sottogruppi delle Malattie emorragiche congenite e dei Difetti ereditari
trombofilici.

Considerando l'eterogeneita delle condizioni comprese nel codice RDGO020, i Centri individuati a livello
regionale possono essere di riferimento per entrambe i sottogruppi (Malattie emorragiche congenite e Difetti
ereditari trombofilici) oppure per il solo sottogruppo dei Difetti ereditari trombofilici.

Si rimanda al documento “Requisiti specifici dei Presidi regionali di riferimento per il trattamento del’Emofilia
e delle Malattie Emorragiche Congenite (MEC)” (DGR N. XI/5215 del 13/09/2021) per la descrizione delle
caratteristiche dei Centri della Rete.

Con DGR N. XI/7753 del 28/12/2022, i Centri di riferimento gia individuati per il gruppo “Difetti ereditari della
coagulazione” sono stati distinti come segue:

Centri di riferimento per Difetti ereditari della coagulazione — RDG020 |

Centri di riferimento per Centri di riferimento per ——
- Difetti ereditari trombofilici - Difetti ereditari trombofilici “ Strutture riabilitative
. specialistiche
Emofilia e MEC

| |

HUB per Emofilia e MEC SPOKE per Emofilia e MEC
Con DGR N. XII/5056 del 29/09/2025, sono state individuate quali Strutture riabilitative specialistiche:

Casa di Cura Domus Salutis di Brescia
(Struttura di riferimento per I'eta pediatrica e per l'eta adulta)

Presidio Ospedaliero Gaetano Pini, Polo Riabilitativo Fanny Finzi Ottolenghi di Milano
(Struttura di riferimento per I'eta adulta)
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Appendice |

TEST DI SCREENING PER LA VALUTAZIONE DELL'EMOSTASI

primaria.

Test Significato Alterazione del | Disordine emorragico
test
Conta / Riduzione. Piastrinopenia.
piastrinica.
PT. Esplora la via estrinseca e la | Prolungamento. Deficit FVII,
via comune della deficit FV,
coagulazione. deficit FX,
deficit FlI,
carenza di fibrinogeno.
APTT. Esplora la via intrinseca e la Prolungamento. Deficit FXI,
via comune della deficit FIX (emofilia B),
coagulazione. deficit FVIII (emofilia A),
deficit FX,
deficit FV,
deficit FlI,
malattia di von Willebrand,
carenza di fibrinogeno,
carenza di precallicreina,
chininogeno ad alto peso molecolare
e deficit di FXII,
presenza di LAC (non deficit
emostatico, ma motivo di
prolungamento del’lAPTT).
PFA-100. Esplora in vivo I'emostasi Prolungamento. Piastrinopatia,

malattia di von Willebrand.
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Appendice Il

TEST DIAGNOSTICI

Disordine emorragico Test di screening | Test diagnostico
Emofilia A. APTT. FVIII (test coagulativo e cromo genico),
VWEF: Ag,
VWEF: RCo,
VWEF legame a FVIII.
Emofilia B. APTT. FIX.
Malattia von Willebrand. APTT. FVIII,
VWEF: Ag,
VWEF: RCo,
VWEF: CB,
VWEF: RIPA,
VWF multimeri,
VWEF legame a FVIII.
Deficit FlI. PT e APTT. Fll.
Deficit combinato FV e FVIIL. PT e APTT. FV e FVIII.
Deficit FV. PT e APTT. FV.
Deficit FVII. PT. FVIII.
Deficit FX. PT e APTT. FX.
Deficit FXI. APTT. FXI.
Deficit multiplo fattori PT e APTT. Fll,
vit. K-dipendenti. FViII,
FIX,
FX,
Proteina C ed S.
Deficit FXIII. / FXIII.
Afibrinogenemia, PT e APTT. Fibrinogeno (metodo di Clauss e antigene).
ipofibrinogenemia,
disfibrinogenemia.
Deficit di alfa 2 antiplasmina. | / Alfa 2 antiplasmina.
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Appendice lll/a

TRATTAMENTO A DOMANDA DELL'EMOFILIA

Emofilia AFVIII
(UI/KG)*/Intervallo tra le

Emofilia BFIX
(Ul/Kg)**/Intervallo tra le

Durata media
della terapia

infusioni (h) infusioni (h) (giorni) §
Emartro o ematoma 20-30/24. 40-60/24. 1-2.
lieve/moderato.
Emartro o ematoma
grave: 60-80/12-24. 1-2.
- dose iniziale, 40-50/12-24. 30-60/24. 5-7.
- dose di 20-30/24.
mantenimento.
Emorragie
potenzialmente fatali: 50-100/12-24. 1-7.
- dose iniziale, 50-100/12-24. 20-40/24. 8-21.
- dose di 20-30/24.
mantenimento.
Chirurgia maggiore® 50-100/12. 50-100/12-24. 7-15.
Chirurgia minore® 30-40/12-24. 50-80/24. 1-5.

*Per ogni Ul/Kg di farmaco infuso i livelli plasmatici di FVIII aumentano di 2%.

**Per ogni Ul/Kg di farmaco infuso i livelli plasmatici di FIX aumentano di 0.7% nel bambino e di 0.8%

nell’adulto.

§La durata del trattamento deve comunque essere valutata in relazione all’'andamento clinico e proseguita fino

a risoluzione dell’evento emorragico.

°Dosaggio da somministrare prima dell’intervento. Nei giorni successivi mantenere livelli >= 40-50% almeno

per i primi 4-5 giorni.
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Appendice lll/b

TRATTAMENTO SECONDO SCHEMA DI PROFILASSI NELL'EMOFILIA

45-60 Ul/Kg ogni 5 giorni

oppure 60 Ul/Kg ogni 7 giorni

oppure 30-40 Ul/Kg 2 volte a settimana.
Esperoct:

50 UI/Kg ogni 4 giorni.

Adynovi:

40-50 Ul/Kg ogni 3-4 giorni.

Emofilia A Emofilia B
Concentrati plasma | 25-40 Ul/Kg 40 Ul/Kg
derivati. 3 giorni a settimana. 2 giorni a settimana.
Concentrati 25-40 Ul/Kg 40 Ul/Kg
ricombinanti 3 giorni a settimana. 2 giorni a settimana.
tradizionali.
Concentrati Elocta: Alprolix:
ricombinanti a lunga | 50 UI/Kg ogni 3-5 giorni. 50 UI/Kg ogni 7 giorni,
emivita. Jivi: 100 UI/Kg ogni 10

giorni.

Idelvion:

35-50 Ul/Kg ogni 7
giorni, 75 UI/Kg ogni
10-14 giorni.

Emicizumab.

Dose di carico: 3 mg/kg sc una volta a settimana per 4
settimane.

Durante tale periodo monitorare la concentrazione
plasmatica del farmaco che si deve attestare sui 40-50
ug/ml.

In attesa del raggiungimento di tale soglia, la profilassi
con concentrato di FVIII pud essere proseguita per i
primi 7 giorni di trattamento con Emicizumab.

In casi selezionati, a discrezione del’ematologo
curante, la somministrazione di concentrato di FVIII pud
proseguire fino a 14 giorni.

A seguire 1.5 mg/kg ogni 7 giorni, 3 mg/kg ogni 14
giorni o 6 mg/kg ogni 28 giorni.

ATTENZIONE: & auspicabile, vista la recente pratica
clinica, monitorare I'insorgenza di anticorpi anti-farmaco
alla mancata risposta terapeutica.
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Appendice lll/c

TRATTAMENTO A DOMANDA NELLA MALATTIA DI VON WILLEBRAND

Wwf (Ul/Kg) | Intervallo tra infusioni (h) | Durata della terapia (giorni)
Episodi emorragici minori. 20-40. 24. 2-4.
Episodi emorragici maggiori. | 40-60. 12-24. 2-5.
Chirurgia maggiore. 50-60. 12-24. 5-10.
Chirurgia minore. 30-60. 24-48. 2-4.
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Appendice lll/d

TRATTAMENTO A DOMANDA NEI DEFICIT CONGENITI RARI DEI FATTORI DELLA COAGULAZIONE

Livelli emostatici | Emivita fattore | Concentrato specifico | PCC | Plasma

Fibrinogeno. | 50 mg/dL. 72-96 h. 30-50 mg/Kg.
Fll. 20-30%. 48-72 h. /
FV. 15-20%. 24-36 h. /
FVILI. 15-20 %. 4-6 h. 30-40 Ul/Kg*.
15-30 mcg/Kg°®.
FX. 15-20 %. 40-60 h. /
FXI. 15-20 %. 40-72 h. 15-20 UI/Kg.
FXIIL. 3-5 %. 11-14 giorni. 10-20 UI/Kg.

35 Ul/Kg (ogni 28 giorni).

*Concentrato plasmaderivato.
°Concentrato ricombinante.
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Appendice lll/e

PRODOTTI PER IL TRATTAMENTO DELL’EMOFILIA CONGENITA

Nome commerciale Origine  |Ditta produttrice Pezzatura Commenti
(principio attivo)
'Tranex (Acido tranexamico). R Lusofarmaco. F1 500 mg/5 mL, /
cp 250 mg/500 mg.
Ugurol (Acido tranexamico). R Rottapharm. FI 500 mg/5 mL, /
cp 250 mg.
Emosint (Desmopressina). R Kedrion. FI 4 mcg/0,5 mL, /
F1 20 mcg/1,0 mL.
Minirin (Desmopressina). R Ferring. Fl4 mcg/1.0 mL. /
Hemlibra (Emicizumab). R Roche. FI 150 mg/1 mL, Per uso s.c. alla dose di
FI 105 mg/0,7 mL, 1,5 mg/kg (dopo dose di
FI 60 mg/0,4 mL, carico*) ogni 7 giorni,
F1 30 mg/1 mL. 3 mg/kg (dopo dose di
carico*) ogni 14 giorni
0 6 mg/kg (dopo dose di
carico*) ogni 28 giorni.
CONCENTRATI DI FVIII
Alphanate (FVII/VWF). PD Grifols. FI 250-500 UI/5 mL, VWF:RCO/FVIII =1.2
FI 1000-1500-2000 UI/10 mL.
Beriate P (FVIII). PD CSL Behring. FI 250 Ul/2.5 mL, /
FI 500 UI/5 mL,
FI 1000 UI/10 mL.
Emoclot D.l./Klott (FVIII). PD Kedrion. FI 250 UI/5 mL, /
FI 500-1000 UI/10 mL.
Fandhi (FVIII/VWF). PD Grifols. FI 250-500-1000 Ul/10 mL,  VWF:RCO/FVIII=1.2
FI 1500 Ul/15 mL.
Haemate P (FVIII/VWEF). PD CSL Behring. FI 500 UI/10 mL, VWF:RCO/FVIII =24
FI 1000 UI/15 mL.
Haemoctin (FVIII). PD Biotest. FI 250 UI/5 mL, /
FI 500-1000 UI/10 mL.
ImmunateStim Plus (FVIIl). |PD Baxter. FI 250-500 U1/5mL, /
FI 1000 UI/10 mL.
Talate (FVII/VWF). PD Baxter. FI 1000 UI/10 mL. VWF:RCO/FVIII = 0.8
Wilate (FVIII/VWEF). PD Octapharma. FI 450-500 UI/5 mL, VWF:RCO/FVIII=0.9
FI 900-1000 UI/10 mL.
)Advate (Octocog alfa). R Shire. FI 250-500-1000-1500- Full-length rFVII CHO
2000-3000 UI/5 mL cells.
Afstyla (Lonoctocog alfa) R CSL Behring FL 250-500-1000 Ul/2,5 mL, [Single Chain rFVIII CHO
FL 1500-2000-2500-3000 Ul/ [cells.
5 mL.
HelixateNexGen (Octocog R CSL Behring. FI 250-500-1000 Ul/2,5 mL, |Full-length rFVIII BHK
alfa). FI 2000-3000 UI/5 mL. cells.
Kogenate FS (Octocog alfa).R Bayer. FI 250-500-1000 Ul/2,5 mL,  [Full-length rFVIII BHK
FI 2000-3000 UI/5 mL. cells.
Kovaltry (Octocog alfa). R Bayer. FI 250-500-1000 Ul/2,5 mL,  [Full-length rFVIII BHK
FI 2000-3000 UI/5 mL. cells
Recombinate (Octocog alfa). R Baxter. FI 250-500-1000 UI/10 mL. Full-length rFVIII CHO
cells.
Refacto AF FusenGo R Pfizer. FI 250-500-1000-2000-3000 [BDD rFVIII CHO cells.
(Moroctocog alfa). Ul/4 mL
NovoEight (Turoctocog alfa).R Novo Nordisk. FI 250-500-1000-1500- BDT rFVIII CHO cells.
2000-3000 Ul/4 mL.
Nuwiqg (Simoctocog alfa). R Octapharma. FI 250-500-1000-2000 UI/ BDD rFVIII HEK cells.
2,5 mL.
Elocta (Efmoroctocog alfa). [EHL Sobi. FI 250-500-1000-1500- BDD rFVIlI-Fc HEK
2000-3000 U1/3 mL Cells.
Esperoct. EHL Novonordisk. FI 500-1000-1500-2000-3000 [BDT rFVIII-PEG CHO
Ul/1,0 mL. Cells.
Jivi. EHL Bayer. FI 250-500-1000-1500-2000- BDD rFVIII-PEG BHK
3000 Ul/2,5 mL. Cells.
Adynovi. EHL Baxalta. FI 250-500-1000-2000 Full-length rFVIII-PEG

U1/5 mL.

CHO cells.

25




CONCENTRATI DI FIX

Aimafix/IXED. PD Kedrion. FI 500-1000 UI/10 mL. /
Alphanine. PD Grifols. FI 500-1000-1500 UI/10 mL. |/
ImmunineStim Plus. PD Baxter. F1200-600 Ul/5 mL, /
FI 1200 UI/10 mL.
Mononine. PD CSL Behring. F1 500 Ul/5 mL, /
FI 1000 UI/10 mL.
Benefix (Nonacog alfa). R Pfizer. F1250-500-1000 U1/2,5 mL, Single Chain rFIX.
FI 2000-3000 U1/5 mL.
Alprolix (Eftrenonacog alfa). |[EHL Sobi. FL 250-500-1000-2000-3000 [rFIX-Fc HEK.
U1/5 mL.
Idelvion (Albutrepenonacog |[EHL CSL Behring. FL 250-500-1000 Ul/2,5 mL, [rFIX-FP CHO cells.
alfa). FL 2000 Ul/5 mL.

PD Plasmaderivato

R Ricombinante

EHL Ricombinante a lunga emivita BDD
B domain deleted

CHO cellule ovariche di criceto Cinese BHK cellule renali di criceti neonati
HEK cellule renali embrionali umane geneticamente modificate
Fc molecola di fusione con la porzione Fc delle immunoglobuline IgG1

FP molecola di fusione con I'albumina

PRODOTTI PER IL TRATTAMENTO DELL’EMOFILIA CONGENITA CON INIBITORE

Nome commerciale (principio Origine  |Ditta produttrice |Pezzatura Commenti
attivo)
Feiba (Concentrato di complesso  |PD Shire. F1 500-1000 Ul/20 mL.  |Dose max giornaliera 200

protrombinico attivato).

UI/Kg.

NovoSeven (Eptacog Alfa) R Novo Nordisk. FI 1 mg/1 mL,
(Concentrato di rFVII attivato). F12 mg/2 mL,
FI 5 mg/5 mL.

Hemlibra (Emicizumab). R

Roche.

F1 150 mg/1 mL,
F1 105 mg/0,7 mL,
Fl 60 mg/0,4 mL,
FI1 30 mg/1 mL.

Per uso s.c. alla dose di 1,5
mg/kg (dopo dose di
carico*) ogni 7 giorni,

3 mg/kg (dopo dose di
carico*) ogni 14 giorni

o 6 mg/kg (dopo dose di
carico*) ogni 28 giorni.

*4 dosi da 3 mg/kg/settimana
PD Plasmaderivato
R Ricombinante

PRODOTTI PER IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI VON WILLEBRAND

Nome commerciale Origine  |Ditta produttrice Pezzatura Commenti

(principio attivo)

Tranex (Acido tranexamico). R Lusofarmaco. F1 500 mg/5 mL, /
cp 250 mg/500 mg,

Ugurol (Acido tranexamico), R Rottapharm, F1 500 mg/5 mL, /
cp 250 mg.

Emosint (Desmopressina). R Kedrion. Fl14 mcg/0,5 mL, /
F120 mcg/1,0 mL.

Minirin (Desmopressina). R Ferring. Fl4 mcg/1,0 mL. /

CONCENTRATI DI FVIIIIVWFE

Alphanate. PD Grifols. FI 250-500 UI/5 mL, VWF:RCO/FVIII = 1.2
FI 1000-1500-2000 UI/10 mL.

Fandhi. PD Grifols. FI 250-500-1000 UI/10 mL, VWF:RCO/FVIII = 1.2
FI 1500 UI/15 mL,

Haemate-P, PD CSL Behring, FI 500 UI/10 mL, VWF:RCO/FVIII =24
FI 1000 Ul/15 mL.

Talate. PD Baxter. FI 1000 UI/10 mL. VWF:RCO/FVIII = 0.8

Wilate. PD Octapharma. FI 450-500 UI/5 mL, VWF:RCO/FVIII=1.0
FI 900-1000 UI/10 mL.

Wilfactin. PD LFB FI 1000 UI/10 mL. VWF:RCO/FVIII = 60

PD Plasmaderivato

R Ricombinante

26



PRODOTTI PER IL TRATTAMENTO DEI DEFICIT RARI DEI FATTORI DELLA COAGULAZIONE

Nome commerciale (principio |Origine |Ditta produttrice Pezzatura Difetto

attivo)

PFC VIRUS-INATTIVATO

PlasmaSafe. PD Kedrion. Sacche 200 mL. FBG, Fll, FV, FV+FVIII,FX,
FXI, FXIII, deficit multiplo

Octaplas. PD Octapharma. Sacche 200 mL. fattori vitamina K
dipendenti.

CONCENTRATO DI COMPLESSO PROTROMBINICO (PCC)

UmanComplex/Kedcom. PD Kedrion. F1 500 UI/20 mL. Fll, FX, deficit multiplo
Protromplex TIM3. PD Baxter. FI 600 UI/20 mL. fattori ~ vitamina K4
Confidex. PD CSL Behring. F1500 U1/20 mL, dipendenti.
FL 1000 U1/40 mL.
Pronativ. PD Octapharma. F1 500 U1/20 mL.
CONCENTRATO DI FBG
Haemocomplettan P/Riastap. IPD [CSL Behring. [F11g/50 mL. [FBG
CONCENTRATO DI FVII
NovoSeven. R Novo Nordisk. Fl 1 mg/1 mL, FVII
Fl12mg/2 mL,
FI5 mg/5 mL.
Provertin-UM. PD Baxter. F1 600 UI/10 mL.
CONCENTRATO DI FX
Fattore X P. IPD [CSL Behring. [F1600-1200 U1/20 mL. [FX
CONCENTRATO DI FXI
Hemoleven. IPD LLFB — Kedrion. [F1 1000 UI/10 mL. FXI
CONCENTRATO DI FXIil
Fibrogammin P/Cluviat. PD CSL Behring. F1 250 Ul/4 mL, FXIl
FI 1250 U1/20 mL.
NovoThirteen. R Novo Nordisk. F1 2500 UI/3 mL.

D Plasmaderivato
R Ricombinante
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Appendice IV

PERCORSO DI GESTIONE DEL PAZIENTE CON MALATTIA EMORRAGICA CONGENITA (MEC)
NELL’EMERGENZA-URGENZA: DAL TERRITORIO AL PRONTO SOCCORSO

Il Documento & stato redatto dagli specialisti del Centro HUB e dei Centri SPOKE per Malattie Emorragiche
Congenite (MEC), in collaborazione con i referenti di:

— Societa ltaliana di Medicina d’Emergenza Urgenza Pediatrica (SIMEUP),

— Societa Italiana di Medicina d’Emergenza Urgenza (SIMEU),

— Associazione Emofilici Brescia (AEB Brescia),

— Associazione Coagulopatici ed Emofilici di Milano (ACE Milano),

— Associazione Ticinense Coagulopatici di Pavia (ATC Pavia).

Sommario
PREMESSA

PROCEDURA

Ricezione e gestione della chiamata di soccorso
Soccorso in strada
Soccorso in casa
Azioni sul luogo del Primo Soccorso

Accesso in Pronto Soccorso (PS)
Trauma center
Triage
Valutazione in PS
Esami diagnostici e procedure diagnostico-terapeutiche
Indicazioni alla terapia di sostituzione del fattore carente
Considerazioni sul trattamento
Gestione dell’emartro acuto

Ricovero in ospedale
Ricovero in regime di urgenza

Centri di riferimento MEC — Recapiti per gestione emergenza-urgenza
Flow chart AREU - Gestione del paziente affetto da Malattia Emorragica Congenita (EMOFILIA)
Flow chart - Paziente con MEC nota e sospetto sanguinamento o recente trauma che accede in PS

Flow chart - Gestione del ricovero in ospedale
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PREMESSA

L’emofilia e le malattie emorragiche congenite (MEC), in quanto malattie genetiche rare, richiedono un
approccio assistenziale specialistico multidisciplinare, e in quanto patologie caratterizzate dal rischio di
complicanze emorragiche tempo-dipendenti dovrebbero contare, nelle fasi di soccorso e di accesso al PS, su
un percorso dedicato volto a garantire un rapido iter diagnostico e terapeutico.

In Lombardia sono censiti oltre 1000 pazienti affetti dalla forma grave o moderata di emofilia in carico ai Centri
di riferimento per le malattie emorragiche congenite/MEC (codice RDG020) .

La terapia di scelta delle MEC, in caso di emergenza/urgenza, si basa sulla terapia sostitutiva. Essa si avvale
dell'uso di concentrati del fattore carente, che vengono somministrati secondo schemi posologici e regimi
diversificati a seconda della gravita della patologia di base, dell’episodio emorragico in atto o sospetto e della
terapia gia in atto. Nel caso di pazienti con anticorpi neutralizzanti contro il fattore mancante & necessario
l'utilizzo di prodotti by-passanti (FVIla, complesso protrombinico, FVIII porcino).

| pazienti affetti da MEC vengono in genere istruiti dal Centro di riferimento MEC, presso cui sono seguiti al
riconoscimento tempestivo degli eventi emorragici, a procedere (laddove ritenuto necessario) alla tempestiva
somministrazione di farmaci e ad avvertire immediatamente i curanti o a rivolgersi al PS in caso di eventi
emorragici non giudicati gestibili al domicilio. In genere, | pazienti affetti da MEC dispongono presso il loro
domicilio di un quantitativo di farmaco utile a coprire il fabbisogno terapeutico in urgenza.

In Regione Lombardia & in atto dal 2013 la Procedura Operativa del’Agenzia Regionale Emergenza Urgenza
(AREU) 185 per la ricezione e gestione di chiamate di soccorso dal domicilio o dal territorio (112 o 118). Tale
procedura garantisce il contatto con i Centri di riferimento MEC, I'esecuzione delle prime cure essenziali
(trattamento con farmaci emostatici) e I'accesso preferenziale nei Centri di riferimento MEC (come da DGR
XI/7753 del 2022) o in Strutture ove siano presenti risorse idonee a far fronte a una emergenza emorragica
compatibilmente con le condizioni cliniche del paziente.

| pazienti con MEC che vengono soccorsi sul territorio, una volta giunti in PS, necessitano di un percorso
dedicato volto a garantire un rapido iter diagnostico e terapeutico che puo anche proseguire fino a un eventuale
ricovero.

L’opportunita di concordare un protocollo operativo in emergenza risponde a criteri di accessibilita alle cure e
alla realizzazione di una rete per fornire la migliore risposta ai bisogni dell’'utente in fase di urgenza, anche alla
luce della nuova organizzazione Hub and Spoke dei Centri di riferimento MEC di Regione Lombardia.

Una procedura strutturata che segua tale percorso dal territorio all’eventuale ricovero con transito in PS, deve
tenere conto dell’esistenza di Centri di riferimento MEC con specifiche competenze, sia per quanto attiene alla
gestione specialistica delle MEC, sia per interventi, accertamenti e/o trattamenti eventualmente non disponibili
presso la struttura di ricovero (ad es. chirurgia ortopedica, radiologia interventistica, test di laboratorio
specialistico, presidi terapeutici specifici).

A tal proposito, € opportuno utilizzare la versione piu aggiornata della “Procedura Operativa 185”.

PROCEDURA

Ricezione e gestione della chiamata di soccorso

Ogni qualvolta il personale della Centrale Operativa AREU addetto alla ricezione delle chiamate individui un
paziente vittima di trauma potenzialmente a rischio di sanguinamento o con un episodio di grave
sanguinamento in atto, deve chiedere espressamente se la persona sia affetta da MEC.

Soccorso in strada
L’'operatore della Centrale che riceve la chiamata da parte del paziente, da un familiare o da un astante, deve
verificare se la persona € in possesso di cartellino con diagnosi e trattamento e deve mettersi immediatamente
in contatto con il Centro di riferimento MEC segnalato sul tesserino. In caso di mancanza di dati relativi al
Centro di riferimento MEC (ad es. paziente extra regione senza contatti di riferimento, immigrato senza
assistenza sanitaria), qualora il paziente o familiari riferiscano la condizione di MEC, € necessario rivolgersi al
Centro Hub.
In caso di accertata diagnosi di MEC:
— l'operatore segnala la chiamata al personale sanitario della Centrale Operativa e della Sala
Operativa chiedendo una rivalutazione e il contatto con il Centro di riferimento MEC,;
— invia un mezzo di soccorso in base alle condizioni del paziente;
— barra il flag “Paziente critico” nella Scheda paziente dell’applicativo gestionale descritto nella
procedura 185;
— porta il paziente presso il PS piu vicino o il Centro di riferimento MEC, a seconda delle condizioni
e delle indicazioni ricevute dalla Centrale Operativa e/o dal Centro MEC contattato.

1 DGR X1/5215 del 13/09/2021.
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Soccorso in casa
Il paziente, se cosciente, o il familiare o il caregiver avvertono immediatamente il Centro di riferimento MEC.
Una volta che la Centrale Operativa, dopo il primo contatto, ha accertato la diagnosi di MEC e ha contattato il
Centro di riferimento MEC, l'infermiere della Centrale Operativa:
— richiama la vittima chiedendo maggiori informazioni riguardo le sue condizioni cliniche e in
particolare su eventuali segni di shock, considerando rilevanti sintomi come il dolore addominale
o la cefalea, che possono suggerire un’emorragia interna;
— acquisisce informazioni sul tipo di emofilia (A o B, deficit lieve, moderato, severo) o altra malattia
emorragica;
— siinforma per verificare I'eventuale disponibilita di una scorta di farmaci presente al domicilio;
— sulla base delle informazioni raccolte e dopo confronto con il medico del Centro di riferimento
MEC che & stato contattato, invia mezzo di soccorso adeguato alle condizioni del paziente (se
non gia inviato).
— Il medico della Centrale Operativa:
— individua il Centro di riferimento MEC in base alle condizioni del paziente (vedi “Centri di
riferimento MEC — Recapiti per gestione emergenza-urgenza”).

Azioni sul luogo del Primo Soccorso
L’equipe del mezzo di soccorso, in relazione alle specifiche competenze:

— verifica le condizioni generali del paziente, rileva i parametri vitali e valuta il livello di dolore,
importante soprattutto nella traumatologia dell’eta pediatrica (N.B. la valutazione del dolore in
pediatria si avvale di scale differenti relative all’eta del bambino);

— comunica alla Centrale Operativa i dati anagrafici del paziente;

—  reperisce un accesso venoso, somministra eventuale terapia con fluidi;

— reperisce i farmaci sostitutivi in possesso del paziente, che devono essere trasportati insieme;

— unitamente al medico o all'infermiere della Centrale Operativa e con consulenza del medico del
Centro di riferimento MEC coinvolto nella gestione del paziente o reperibile valuta, in base al tipo
di trauma e sanguinamento, la necessita di infusione immediata di farmaci emostatici specifici e
procede alla stessa se il farmaco & gia disponibile al domicilio del paziente.

| dosaggi consigliati sono quelli indicati dal medico del Centro di riferimento MEC al momento della chiamata
o in base alle indicazioni riportate nell’'ultima relazione disponibile. Nel caso in cui il paziente sia affetto da
Emofilia A grave & necessario verificare con il paziente o i suoi familiari se sia in atto profilassi con emicizumab
(Hemlibra) e se il paziente abbia storia di inibitore. In considerazione del fatto che la terapia delle MEC & una
terapia domiciliare e dell'importanza della tempestivita del trattamento, se tra gli operatori di Primo Soccorso
non vi € personale in grado di procedere con infusioni endovenose, € possibile far somministrare il farmaco
dal paziente stesso, se nelle condizioni di farlo, da un parente o da un caregiver.

Accesso in PS

Il personale sanitario della Centrale Operativa in autonomia e/o dopo consulto con il medico del Centro di
riferimento MEC coinvolto nella gestione del paziente o reperibile, dispone il trasporto verso il PS del Presidio
Ospedaliero ritenuto piu idoneo. A seconda delle contingenze pud essere scelto il Presidio geograficamente
piu vicino, quello con competenze specifiche per I'evento in atto (non necessariamente legate alla MEC; ad
es. Trauma center) o il PS del Centro di riferimento MEC.

Nel processo decisionale riguardo alla Struttura di destinazione del trasferimento, & importante tenere
presente: il tipo di evento traumatico e/o emorragico, la possibilita di eseguire o meno la prima infusione al
domicilio, la disponibilita del farmaco necessario nella Struttura di destinazione.

In caso di impossibilita a raggiungere un Centro di riferimento MEC o un PS dove siano disponibili farmaci
specifici, la Centrale Operativa si adopera per garantire un trasferimento presso il Centro di riferimento MEC
o il Trauma center piu vicino in grado di gestire il paziente e provvede all’'allertamento della Struttura di
destinazione (vedi “Centri di riferimento MEC — Recapiti per gestione emergenza-urgenza”).

In caso di sospetto stroke ischemico, i pazienti con MEC dovrebbero essere riconosciuti e trattati come i
pazienti in terapia anticoagulante (coagulopatia iatrogena) che vengono indirizzati dove si possa fare la
trombectomia meccanica invece della trombolisi (sempre controindicata in pazienti con coagulopatia).

Trauma center
Tutti i Trauma center regionali di Il livello devono dotarsi di una scorta minima di concentrati, trattandosi di
situazione pericolosa per la vita e di farmaci salvavita.

Triage
| pazienti con MEC possono accedere in PS seguendo due percorsi:
— autopresentazione senza intervento di un soccorso sul territorio (ad es., nel caso di pazienti
pediatrici condotti in PS dai genitori);
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— condotti da mezzi di soccorso sul territorio (vedi paragrafi precedenti).

| pazienti con MEC che accedono in PS in autonomia devono essere chiaramente identificati in tempi brevi
dal personale di Triage, anche in assenza di sintomi emorragici evidenti, secondo un percorso prioritario. Tale
identificazione dovrebbe invece risultare agevolata per coloro i quali vengono condotti in PS da autoambulanze
0 auto mediche secondo procedura AREU (vedi paragrafi precedenti).

La rapida identificazione della presenza di una diagnosi di MEC & essenziale per identificare la possibile
presenza di emorragia in atto e somministrare immediatamente la terapia emostatica poiché, in presenza di
emorragia acuta (intracranica, articolare, gastroenterica), il ritardo nella somministrazione dei farmaci
emostatici pud comportare I'aggravamento del quadro clinico con significativo impatto su morbilita e mortalita.
Come normato nel Manuale di Triage Intraospedaliero della Regione Lombardia?, ai pazienti con MEC di
qualsiasi eta che accedono in PS deve essere assegnato un codice 2/arancione, a prescindere dall’evidenza
clinica manifesta, poiché affetti da patologie “tempo-dipendenti”. Alla luce di ci0, i pazienti con MEC devono
essere sempre valutati per urgenza indifferibile con tempo massimo di presa in carico di 15 minuti, anche
se in condizioni giudicate stabili in relazione ai parametri vitali 0 in assenza di sintomi con richiamo d’organo.
Al fine di agevolare il flusso e la gestione dei pazienti con MEC in PS:

— & utile consultare la scheda identificativa o eventuale altra documentazione sanitaria aggiornata
contenente i dati clinici essenziali, se in possesso del paziente (tipo di MEC, presenza/assenza di
inibitore, prodotto in uso, regime terapeutico in atto - profilassi o a domanda - e dose abituale
somministrata in caso di episodi emorragici). Tuttavia, in assenza di tale documentazione, le
informazioni fornite dal paziente e/o dai suoi familiari e/o caregivers e il loro parere circa la
necessita di trattamento in caso di eventi emorragici sono importanti e devono essere tenuti in
grande considerazione dal personale di Triage e dai medici di PS, poiché derivanti da una lunga
esperienza di gestione quotidiana della malattia e di grande aiuto per una corretta valutazione del
caso;

— & utile chiedere al paziente e/o ai suoi accompagnatori quale sia il Centro di riferimento MEC
presso cui € in carico;

— se il paziente & stato accompagnato in PS da ambulanza dopo intervento sul territorio &
necessario sapere se € stata gia somministrata la terapia emostatica e, in caso affermativo, a che
ora e a quale dosaggio;

— €& necessario che il personale di Triage sia autorizzato a somministrare il farmaco emostatico al
paziente (se quest'ultimo ne & in possesso) dopo sola eventuale conferma telefonica da parte del
medico specialista del Centro di riferimento MEC, senza aspettare che il medico di PS prenda in
carico il paziente. Questo al fine di non ritardare la somministrazione di un farmaco che pud essere
essenziale quoad vitam e/o quoad valetudinem. E possibile, infatti, che per cause di forza
maggiore (ad es. numerosi codici rossi, lunga lista d’attesa di pazienti con stesso codice colore
del paziente MEC) il medico di PS non sia in grado di garantire la tempestiva presa in carico per
eseguire subito il trattamento emostatico, che deve sempre precedere ogni altra valutazione;

— si consiglia vivamente di consultarsi con il Centro di riferimento MEC coinvolto nella gestione del
paziente per la prosecuzione dell’iter diagnostico-terapeutico. Se questo non dovesse essere
disponibile, si consiglia di contattare uno dei Centri di riferimento MEC con reperibilita H24 (vedi
“Centri di riferimento MEC — Recapiti per gestione emergenza-urgenza”). La somministrazione
della terapia emostatica non deve comunque essere ritardata in attesa di tale consulenza, se non
prontamente ottenibile;

— particolare attenzione deve essere posta ai pazienti in trattamento con prodotti non sostitutivi
(emicizumab, concizumab, fitusiran, marstacimab) per la cui gestione e il relativo monitoraggio &
assolutamente necessario contattare il Centro di riferimento MEC coinvolto nella gestione del
paziente o un Centro di riferimento MEC con reperibilita H24.

Valutazione in PS
[l trattamento di un sospetto episodio di sanguinamento si deve basare sulla storia clinica. All’esame obiettivo,
infatti, il quadro clinico pud non essere indicativo. |l sanguinamento spontaneo & comune nei pazienti con
malattia grave. In caso di dubbio, somministrare immediatamente la terapia emostatica appropriata e
contattare il medico di riferimento o il Centro di riferimento MEC reperibile in quel momento.
Si fa inoltre presente che:
— in generale le decisioni di trattamento dovrebbero essere basate sul sospetto di sanguinamento,
e non sulla sua documentata presenza, particolarmente in pazienti in profilassi regolare;
— se il paziente o il suo familiare/caregiver sospetta un sanguinamento occulto o in fase non ancora
conclamata, somministrare la terapia emostatica in loro possesso. | pazienti sono spesso istruiti
a portare con sé il farmaco per trattare eventuali episodi emorragici e adeguate indicazioni circa
il dosaggio da somministrare concordate con I'ematologo di riferimento;

2 https://simeup.it/wp-content/uploads/2022/12/Allegato-1-Manuale-di-Triage.pdf
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— la presenza di un trauma in anamnesi va sempre considerata un fattore di rischio rilevante per
sanguinamento, anche in assenza di sintomi evidenti, ricordando che nei pazienti con MEC traumi
o sforzi lievi (ad es. colpo di tosse) possono essere causa di emorragie gravi;

— in caso di cefalea in pazienti in profilassi con terapie non sostitutive (emicizumab, concizumab,
fitusiran, marstacimab) considerare la possibilita di manifestazioni trombotiche (vedi oltre).

Esami diagnostici e procedure diagnostico-terapeutiche

1.

La terapia emostatica deve essere somministrata prima di qualsiasi indagine diagnostica (radiografie,
TC, RMN) specialmente in caso di trauma cranico o sospetta emorragia intracranica. In caso di
sanguinamento articolare 'esame radiografico non & di supporto diagnostico, ma puo essere utile una
ecografia articolare.

In caso di trauma cranico, toracico e/o addominale € necessario procedere con esami strumentali
adeguati a escludere emorragie interne o lesioni di organi. In caso di esame strumentale negativo per
sanguinamento in atto € comunque indicato un periodo di attenta osservazione di almeno 24-48 ore,
unitamente a adeguata copertura emostatica come da indicazioni dei medici del Centro di riferimento
MEC coinvolto nella gestione del paziente.

Particolare attenzione va posta ai pazienti in profilassi con terapie non sostitutive (emicizumab,
concizumab, fitusiran, marstacimab) per cui & importante escludere la presenza di manifestazioni
trombotiche, soprattutto in caso di sintomi di richiamo d’organo specifici (cefalea in assenza di trauma
cranico).

Per i pazienti con MEC che necessitano di procedure invasive (puntura lombare, artrocentesi,
endoscopia) o chirurgia urgente, la terapia emostatica deve essere sempre somministrata prima delle
suddette procedure secondo modalita e dosi da concordare con i medici del Centro di riferimento MEC
coinvolto nella gestione del paziente.

Gli esami di screening della coagulazione (PT, aPTT) e il dosaggio dei fattori carenti non sono
necessari al fine di trattare un episodio di sanguinamento, a meno che non siano specificamente
richiesti dai medici del Centro di riferimento MEC coinvolto nella gestione del paziente. In ogni caso,
il trattamento emostatico non deve essere ritardato in attesa del risultato di test che possono richiedere
anche diverse ore per la loro completa esecuzione. Va ricordato, inoltre, che nei pazienti in trattamento
con terapia non sostitutiva i test di screening non riflettono lo stato di emostasi presente in quel
momento, per interferenza di alcuni farmaci sui test o per meccanismo d’azione diverso da quello della
terapia sostitutiva con fattori della coagulazione.

Indicazioni alla terapia di sostituzione del fattore carente
Vanno considerati:

— qualsiasi trauma e/o lesione significativa e/o evidenza di sanguinamento in atto a carico di testa,
collo, cavo orale, occhi, orecchie, naso, faringe;

— mal di testa di nuova insorgenza o insolito, in particolare dopo un trauma anche di lieve entita;

— sospetto sanguinamento articolare e/o muscolare (soprattutto se riferito dal paziente o dal suo
familiare/caregiver);

— forte dolore o tumefazione in qualsiasi sede corporea;

— tutte le ferite aperte che richiedano o meno intervento chirurgico;

— storia di incidente che potrebbe aver causato un trauma chiuso con sanguinamento interno;

— qualsiasi procedura invasiva o chirurgia recente;

— sanguinamento evidente o persistente da qualsiasi sito corporeo;

— sanguinamento gastrointestinale (ematemesi, melena, proctorragia) e/o ematuria;

— fratture ossee, lussazioni e distorsioni articolari, lesioni muscolari;

— sanguinamento mestruale/vaginale con anemizzazione.

Considerazioni sul trattamento

Molti PS sono sprovvisti dei concentrati di fattori della coagulazione o, al massimo, ne hanno a disposizione
una limitata scelta. Per tale motivo, al fine di garantire la tempestivita del trattamento e mantenere la continuita
terapeutica con lo stesso prodotto, i pazienti con MEC sono in genere istruiti a portare con sé una dose del
farmaco di solito usato per il trattamento degli episodi emorragici gestibili al domicilio. Se il paziente dovesse
essere sprovvisto del proprio farmaco, il personale di PS deve attivarsi, in collaborazione con i farmacisti, per
reperire il farmaco in questione entro un'ora dall'arrivo del paziente contattando i Centri di riferimento MEC.
Nel caso in cui si rendesse necessario il trasferimento del paziente con MEC con emorragia in atto presso
altra struttura per le cure definitive, &€ fondamentale compiere tutti gli sforzi per somministrare la terapia
emostatica prima di effettuare tale trasporto.

Si fa presente inoltre che:

— & fortemente raccomandato registrare il numero di lotto del prodotto utilizzato per ragioni di
farmacovigilanza;
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— la venipuntura deve essere eseguita con estrema cautela per evitare I'insorgenza di ematomi
locali che possono comportare dolore e compromettere I'accesso venoso per somministrazioni
successive. Talora il paziente € in grado di suggerire il miglior accesso o eseguire egli stesso la
venipuntura in modo non traumatico. A tal scopo, se il paziente non richiede terapia parenterale,
ma solo venipuntura per la terapia emostatica, si raccomanda di usare I'ago di dimensioni piu
piccole (25G nei bimbi e 23G in adolescenti e adulti);

— le somministrazioni di farmaci per via intramuscolare, compresi eventuali richiami vaccinali,
possono essere effettuate senza particolari cautele se il paziente € in profilassi o ha gia ricevuto
la terapia emostatica;

— i farmaci anti-infammatori non steroidei (FANS) e l'aspirina dovrebbero essere evitati negli
individui con MEC. Gli stessi possono essere utilizzati in casi selezionati con chiara indicazione
medica, sotto stretta sorveglianza e a fronte di corretta profilassi emostatica. Per il controllo del
dolore cronico € possibile ricorrere agli inibitori selettivi della COX2 (ad es. etoricoxib) in
associazione a paracetamolo e/o oppioidi.

Gestione dell’emartro acuto
L’emartro & un sanguinamento intra-articolare, sintomo tipico dellemofilia e di altre MEC, caratterizzato da
dolore, gonfiore, calore e impotenza funzionale dell’articolazione colpita. In genere riguarda le diartrosi (gomiti,
ginocchia, caviglie, spalle, anche e polsi).
Nei pazienti emofilici gli emartri possono essere ricorrenti e 'evento acuto pud essere preceduto da un’aura
per cui il paziente & in grado di prevedere I'insorgenza dell’evento prima ancora che tutti i sintomi siano
conclamati.
La necessita di un percorso dedicato alla gestione del’emartro acuto & dettata dallimportanza della
tempestivita nel trattamento sull’evoluzione del’emartro stesso in termini di tempi di risoluzione, ma soprattutto
delle conseguenze a lungo termine sulla articolazione.
In genere i pazienti sono istruiti al trattamento tempestivo degli emartri al domicilio, ma & possibile che qualche
paziente non in grado di autoinfondersi (ad es. paziente con emartro a un gomito che non abbia un familiare
o caregiver di supporto; paziente con emofilia non grave) e necessiti di accesso in PS per la gestione dello
stesso.
In presenza di sintomi suggestivi di emartro € necessario somministrare la terapia emostatica adeguata
seguendo le istruzioni gia date al paziente, o contattando il Centro di riferimento MEC coinvolto nella sua
gestione, oppure il Centro di riferimento MEC reperibile.
In caso di mancata risposta alla terapia € buona norma escludere la presenza di inibitore o pensare a diagnosi
alternative coinvolgendo lo specialista ortopedico (ad es. artrite settica, pseudoaneurismi).
L’artrocentesi evacuativa & indicata solo in caso di emartri molto voluminosi sorti da poche ore (2-3 ore), con
cute tesa e dolore intenso, per cui non & stata ancora somministrata la terapia emostatica, che in genere
comporta la rapida organizzazione del materiale ematico con impossibilita di drenaggio dello stesso.
Per emartri valutati dopo terapia e dopo 12-24 ore dall'insorgenza, pud essere utile determinare I'effettiva
presenza di materiale drenabile con esame ecografico per evitare la manovra invasiva, qualora
potenzialmente infruttuosa.
L’artrocentesi, infatti, rappresenta una manovra con potenziale rischio infettivo che andrebbe evitata, per
quanto possibile, in pazientiimmunocompromessi (ad es. paziente cirrotico e/o con infezione da HIV) e/o con
pregressa chirurgia protesica articolare.
In casi selezionati con evidenza all’'angioTC di emartro rifornito da spot arteriosi, pud rendersi utile invece
'embolizzazione selettiva di rami arteriosi afferenti.
Tale manovra va eseguita dopo opportuno trattamento emostatico (vedi sopra).
La gestione del dolore dovrebbe essere affidata a farmaci che non interferiscano con 'emostasi (ad es.
paracetamolo, inibitori della COX2 e oppiacei) anche se, in casi selezionati e dopo terapia emostatica, &
possibile ricorrere all'uso di FANS per un breve periodo di tempo.
La terapia di supporto prevede inoltre:

— ghiaccio locale;

— bendaggio compressivo, se possibile con bende all’ossido di zinco;

— elevazione e/o riposo funzionale dell’arto.
La flow chart per la gestione del paziente con MEC nota e sospetto sanguinamento o recente trauma che
accede in PS & presentata di seguito.

Ricovero in ospedale
| pazienti affetti da MEC possono necessitare di ricovero:
— inregime di urgenza, dopo transito dal PS;
— con ricovero programmato (vedi sezione dedicata alla “Medicina territoriale” nel presente PDTA).
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Ricovero in regime di urgenza
Condizione in cui il ricovero € necessario per motivi legati alla patologia di base (ad es. emartro, ematuria,
epistassi non controllata, ematomi muscolari) o altra patologia (ad es. polmonite, gastroenterite, altre patologie
infammatorie, patologia neoplastica). In ogni caso, la gestione del paziente con MEC in PS dovrebbe essere
regolata da apposito PDTA che preveda:
— lattribuzione di un codice colore piu elevato indipendentemente dalla causa di accesso;
— il trattamento sostitutivo con il fattore carente per sospetta emorragia in atto o prima di eventuali
procedure invasive;
— la possibilita di accesso a consulenze specialistiche direttamente in PS. Il PDTA dovrebbe servire
a ridurre i tempi di attesa per il trattamento, ridurre eventuali esami ematochimici o strumentali
prima del trattamento e il numero di ricoveri specifici per patologia. Come tutti i PDTA, &
necessario identificare appropriati elementi di misurazione e indicatori in grado di valutarne
I'efficacia.
Il ricovero pud avvenire:
— in area di Osservazione Breve Intensiva (OBI), annessa al PS, qualora sia prevedibile una
permanenza non inferiore alle 6 ore e non superiore alle 44 ore totali dalla presa in carico al Triage
(Linee di indirizzo nazionali sull’osservazione breve intensiva, Ministero della Salute), in reparti di
pediatria o0 medicina d’urgenza pediatrica, medicina interna ed ematologia;
— presso reparti specialistici di degenza per competenza.
L’attribuzione del posto letto (in OBI o reparto di degenza) avviene da parte del personale di PS con l'aiuto del
Bed Manager di Presidio (se presente) e del medico del Centro di riferimento MEC reperibile. In caso di
mancanza di posto letto nel reparto di elezione, va verificata la possibilita di trasferire temporaneamente in
altro reparto un paziente con necessita di piu bassa intensita assistenziale, in modo da garantire al paziente
con MEC il posto letto idoneo in acuto. Qualora non sia prevista una reperibilita del Centro di riferimento MEC
coinvolto nella gestione del paziente, ci si avvarra della consulenza di Centri di riferimento MEC con reperibilita
H24 afferenti alla Rete regionale (vedi di seguito).
Per quanto concerne I'approccio € il reperimento/somministrazione del farmaco in PS, riferirsi ai paragrafi
precedenti.
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CENTRI DI RIFERIMENTO MEC - RECAPITI PER GESTIONE EMERGENZA-URGENZA
CENTRO HUB

Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano
UOC Medicina Generale - Emostasi e Trombosi

Centro Emofilia e Trombosi A. Bianchi Bonomi - Malattie Emorragiche

Tel. 02-5503.5308/.4682/.5356.

Reperibilita H24 7/7, notturna e festiva: cell. 328-5305019.

CENTRI SPOKE

MILANO

IRCCS Istituto Clinico Humanitas di Rozzano

Centro trombosi e malattie emorragiche

Tel. 02-8224.4656/.4651/.45981/.4602.

Reperibilita H24 7/7, notturna e festiva: tel. 02-82241; tel. 335-1645941.

Ospedale Niguarda
SC Ematologia - SS Emostasi
Tel. 02-6444.2451/.3776/.3777.

Ospedale L. Sacco

SC Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale (SIMT)
Centro Malattie Emorragiche Congenite e Trombotiche

Tel. 02-03904.4060.

Tel. urgenze interne H24: 02-3904.3054.

BERGAMO

Ospedale Papa Giovanni XXIII

SC Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale (SIMT)
Centro Emofilia e Coagulopatie Congenite

Tel. 035-267.5057 (segreteria lun-ven 9-15); 035-267.8192.

BRESCIA

Spedali Civili di Brescia - Ospedale dei Bambini

SC Oncoematologia pediatrica e trapianto midollo osseo

Tel. urgenze interne: 030-399.6288.

Tel. Servizi specialistici di studio dell'Emostasi: 030-399.6346/.5796.

Tel. SC Oncoematologia pediatrica e trapianto midollo osseo: 030-399.5711.

CREMONA

Ospedale di Cremona

Centro Emostasi e Trombosi

Tel. 037-2405.666/.663/.662.
Centralino ospedale: tel. 037-2405.111.

PAVIA

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo

SC Medicina Generale 1 - Emofilia e Malattie Emorragiche Congenite
SS Emostasi e Trombosi

Tel. 0382-50.2596/.2597.
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*AREU
- [y Gestione del paziente affetto da
o Malattia Emorragica Congenita

EMOFILIA

Riscontro e identificazione della risorsa ospedaliera

Paziente affetto da MEC vittima di:
Emonagia wisibile
Trauma maggiore

Trauma minore ma con potenziale
complicanza emorragica
Emormragia gastrointestinale
Sospetto evento cerebrovascolare

Contatbto con centro HUB Regionale MEC
N. Di nferimento; ¥+#FFseds:
o comunicato dal paziente

Somministrazione o

autosomministrazione

del farmaco se
disponibile

H con risorsa adeguata
per patologia pid vicino
Sedeanche diCTS o
CTZ-NCH?

Centro MEC di
riferimento per il
paziente

H sede di CTS o CTZ-NCH
piil vicino
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PAZIENTE CON MEC NOTA E SOSPETTO SANGUINAMENTO O RECENTE TRAUMA
CHE ACCEDE IN PS

* Assegnazione codice2/arancione dopo verifica diagnosi di MEC

TR'AGE (tesserino e/o documentazione)

« Anche se paziente arrivato in Ambulanza chiedere se é gia stata
somministrata la terapia emostatica e, se si, a che ora e a quale
dosaggio

* Contattare il Centro MEC di riferimento del paziente o uno dei
Centri MEC con reperibilita H24

* Somministrare la terapia emostatica il prima possibile e prima di
qualsiasi esame di laboratorio, indagine strumentale e/o
procedura invasiva/chirurgica secondo indicazioni del medico
del Centro MEC e/o delle istruzioni date al paziente e/o ai suoi
caregivers (tenere in considerazione le informazioni fornite dal
paziente e/o dai suoi caregivers)

« Utilizzare il farmaco del paziente se unico prontamente
disponibile per non perdere tempo

« Se il paziente & sprovvisto di farmaco, reperire lo stesso entro
massimo un’ora (Farmacia e/o Centro MEC di riferimento e/o
reperibile)

: - * Verificare che sia stata somministrata la terapia emostatica
MEDICO DI PS prima di qualsiasi esame e/o proceduraed, in caso
contrario, somministrarla prontamente

* Ricordare che la presenza diun trauma anche lieve puo
essere causa di emorragia maggiore

* Avviare Iter diagnostico di laboratorio e/o strumentale

* Incaso di trauma cranico, toracico e/o addominale ed esami
strumentali negativi, avviare periodo di osservazione di 24-
48 ore con copertura emostatica secondo indicazioni del
medico del centro MEC di riferimento o reperibile

* Incasoditrasferimento presso Presidio MEC di riferimento
e/o reperibile accertarsi che la terapia emostatica sia
somministrata prima dello stesso senza saltare oritardare
dosigia concordate

37



GESTIONE DEL RICOVERO IN OSPEDALE

RICOVERO PROGRAMMATO

c/o Centro di alta specializzazione

!

c/o Centro MEC di riferimento

’ c/o altro Centro della rete

EMERGEN.

URGENZA**

!

| PRONTO SOCCORSO ‘

* Per indicazioni da riportare nella lettera di dimissione, vd testo

** Qualora non sia prevista una reperibiita del medico del centro locale ci si awarra della consulenza dei centri con reperibilita h24 afferenti alla rete

al di fuori dalla rete del paziente

2
o *
S Autorizzazione delle rispettive
= aron e Contatto col centro della rete che
« Direzioni Sanitarie 5 s N
o ha in carico il paziente per
=} + informazioni, eventuali
& p B
3 = indicazioni
3 Contatto con il centro di
E riferimento del paziente
w
=
e + y v v

I medico del Centro di alta : .

Ny 5 Il medico del centro di Dimissione
pee flceve ety riferimento o della rete fornisce Ricoyero
i i su trattamenti e e (vd PDTA)
2 = g indicazioni al reparto su
monitoraggio fornite dal centro < s g
S . trattamenti e monitoraggio

di riferimento del paziente
( * v Pediatria o
] Medicina d’urgenza Pediatrica
i 1l medico di reparto pianifica e verifica REPARTO DI COMPETENZA Medicina interna
o approwigionamento farmaco (vd. Flow chart r;ﬂ;vero Ematologia

programmato Chirurgia
* Ortopedia
Ecc
Valutazione periodica del paziente

w
3
a Indicazioni per follow-up domiciliare*
H
a
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