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 Additional morbidity issues of allergic phenotype in up to 60% of 
patients  anaphylactic reactions, nephrotic syndrome 

Greater risk in patients with F9 large deletions and other major gene 
rearrangements 

Poor ITI outcome  

 



Dimensioni del problema 

A.Tandra and A.D. Shapiro 

 
100 pz HB con INH in USA, 8-10 
pz nel registro italiano 
 
 >80% degli inibitori: high 
responder 
 
Reazioni allergiche nel 60% dei pz 
con INH sottoposti a ITI 
 
Sindrome nefrosica nel 38% dei pz  
Sottoposti a ITI 
 
Successo dell’ITI: 15-30% 
 
 
  





Blood Transfus 2014 



Caso clinico 
 
 Rayan nato l’ 08/04/2010, Emofilia B grave 
 
Alla nascita (Salesi di Ancona) sanno che il nonno è 

emofilico e la madre portatrice, ma fanno diagnosi alla 
comparsa di ematomi nel periodo del gattonamento. 

Viene inviato al Centro Emofilia di Milano (nemo….), dove 
viene impostata terapia con FIX al bisogno. 

Studio molecolare: mutazione p.Glu26Stop: sostituzione 
di una Guanina con una Timina al nucleotide 6451  
nell’esone 2 del gene del FIX, per cui l’aa ac. 
Glutammico viene sostituito con un codone di stop al 
codone 26  

 
 



 
Luglio 2011: ematoma gluteo dx, trattato a 

Milano con Benefix 500 U.I./die per 2 giorni 
  
Settembre 2011: viene messo in profilassi dopo 

il primo emartro (18 mesi ca. di età), 500 U.I. 
x2/settimana  

 
Si sospetta ma non è certa una reazione 

allergica all’ infusione di fattore, no inibitore. 
 



  
5/03/2012 ricovero al Salesi per versamento nel 

recesso del quadricipite dx e all’ interno del muscolo 
gemello mediale del ginocchio fino al terzo medio della 
gamba. 

Benefix 500 U.I. ogni 24 ore per 3 volte. 
Dimesso con terapia antibiotica e paracetamolo. 
 
17/03/2012 Viene inviato dal Salesi al nostro 

Ambulatorio ( i genitori sanno del nostro Centro dai 
colleghi di  Milano) per emartro ginocchio dx. 

Viene stilato Piano terapeutico: Benefix 1000 U.I.  ogni 
24 ore 

 



20/03/2012 nuovo controllo:  

F IX < 1%;  ricerca inibitore: risultato dubbio 

Nuovo Piano Terapeutico: Benefix  1000 U.I. ogni 12 
ore 

23/03/2012 il PS del Salesi ci informa che c’è un 
peggioramento dell’ emartro 

Attuato ricovero presso U.O. Pediatria di Macerata 
Solo nella notte trovato accesso venoso:  si passa a 
3000 U.I. di Benefix ogni 12 ore 

Si evidenzia inibitore: 4 UB 

  



Dopo 8 ore dall’ infusione il F IX è indosabile  

si decide per  agente bypassante :Novoseven 90 
mcg/Kg ogni 2 ore, e dopo 24 ore ogni 3 ore. 

 Viene fatta anche una trasfusione di 
sospensione di emazie per anemia grave (Hb 7.2 g/dl) 

29/03/2012 controllo ecografico : significativa 
distensione del recesso sottoquadricipitale con 
riduzione della componente ematica, iperplasia 
sinoviale.  

«Profilassi» con Novoseven 1 mg/die 



31/03/2012 Viene dimesso da Macerata e si decide 
per il ricovero a Milano per il posizionamento di un CVC 
 
Continua  Novoseven e il titolo  dell’ inibitore risulta 
essere in data 02/04 di 32 UB, riconfermato il 12/04 
(31 UB) 
 
03/04/2012 viene posizionato un port-a-cath. 
Miglioramento e dimissioni il 20/04/2012 
 
26/04/2012 si riscontra un nuovo emartro al ginocchio 
dx.  
 



Da luglio 2013 a marzo 2014 5 episodi di emartro. 
 
Milano non ha iniziato l’ ITI.   I genitori si sono rivolti 
ad altro Centro 
 
Il Dott. Castaman a Vicenza ha iniziato l’ITI nell’aprile 
2014, quando l’INH era pari a 1-2 U.B. 
Dose iniziale: 2.000 U.I./die di Benefix (p.c. 18 Kg) 
Monitoraggio continuo di creatinina, esame urine, 
elettroliti sierici e urinari. 
INH dopo un mese: 200 U.B, dopo tre mesi 500 U.B. 
In seguito a comparsa di eritema cutaneo al tronco si 
è  ridotta la dose a 1.000 U.I./die. 
 
 



Progressiva riduzione dell’inibitore fino a 4 U.B. tanto 
che un emartro è stato trattato con successo con 
2000 U.I. di Benefix, poi  1000 U.I. ogni 12 ore per 3 
somministrazioni. 

L’inibitore risale a 6 U.B., il bambino sta bene e 
continua la somministrazione di Benefix. 

 

Marzo 2015 comparsa di proteinuria e di 
microematuria: sospesa temporaneamente l’infusione 
con monitoraggio della funzionalità renale. 

Dopo 10 giorni e due controlli negativi ha ripreso 
Benefix 1000 U.I. a giorni alterni. 

 

Maggio 2015 ultimo controllo : F IX < 0,1% INH 6 U.B. 

 



 
 

 

Novembre 2015: si trasferisce a Parigi e  viene 
seguito dal Centro Emofilia di Bircey  
 
Continua a infondere Benefix 1000 U.I. a gg. alterni 
per un mese poi passa a 1500 U.I.  a gg. alterni, 
preceduto da Novoseven 2 mg 
 
Successivamente, in occasione del cambio di CVC 
(Port-a-cath), passa a Benefix 1500 U.I. a gg 
alterni, preceduto sempre da Novoseven 4 mg. 



Eventi emorragici 

Nell’ultimo anno ha avuto solo un emartro, tre mesi fa, 
alla articolazione bersaglio (ginocchio dx); 

 ha trascorso 5  giorni in semi-immobilità, con bendaggi 
di acqua e soluzione alcolica. 

 

E’ stato trattato con Novoseven 4 mg ogni 2 ore il primo 
giorno, ogni 3 ore il 2° giorno, poi ogni 4-6-12-24 ore 
nei giorni successivi, per un totale di 5 giorni. 
 



Attualmente il dosaggio dell’inibitore è pari a 0.6% 

 

Il recupero in vivo del FIX va dal 17% al 30% 

 

 Programma futuro: 

Appena INH < 0.5% si passerà a infondere Benefix 
quotidianamente 

 



 
CONSIDERAZIONI 
 
Patologia tra le più rare 
 
 Sindrome nefrosica 
 Allergia 
              ITI più complessa 

 
Delicatissimo equilibrio tra rischi elevati e benefici non 
certi 
Difficoltà organizzative e gestionali 
 
NECESSARIE LA RETE CLINICA, L’ INFORMAZIONE, 
LA COOPERAZIONE 
 




