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Riassunto
L’artropatia emofilica è attualmente la complicanza più comune dell’emofilia. Si presenta come 
un’artrosi ingravescente con progressiva degenerazione e perdita della funzione articolare. Dal pun-
to di vista ematologico, ortopedico e riabilitativo i pazienti emofilici sono difficili da trattare, a causa 
dell’aumentato rischio peri-operatorio e della difficile gestione delle complicanze. Al giorno d’oggi, 
con le moderne terapie ematologiche e le nuove conoscenze sulla gestione ortopedica di questi 
malati, un centro multidisciplinare dedicato può però trattare questi pazienti con buoni risultati, 
paragonabili a quelli della popolazione artrosica: questo grazie all’adeguato management globale, 
che spazia dalla scelta di impianti protesici moderni, modulari, con superfici bioattive e ad alta per-
formance, all’ottimizzazione delle risorse, attraverso uno specifico percorso diagnostico-terapeutico 
assistenziale. 

Parole chiave: emofilia, protesi di ginocchio e anca, revisione, complicanze

Summary
Haemophilic arthropathy is currently the most common complication of haemophilia. It’s 
characterized by a progressive arthrosis, together with loss and degeneration of articular’s function. 
From haematological, orthopedic and rehabilitation point of view, these type of patients are difficult 
to treat: it depends on the high peri-operative risk and on the complications that usually occurs. 
Nowdays, thanks to the modern haematologicals therapies and the new knowledge acquired in the 
orthopedic management of these patients, a multidisciplinary center can treat the haemofilics with 
good results, comparable with the population who suffers from arthritis. These results are achieved 
thanks to the overall management of haemofilic patient, through the choice of modern, modular, 
high performance bioactive surface prosthetic implants, up to the optimization of resources, in a 
specific diagnostic and therapeutic care pathways and protocol.

Key words: haemophilia, hip and knee arthroplasty, revision surgery, complications

Introduzione
L’emofilia è una malattia rara, ma rappresenta la più comune sindrome emorragica: 
affligge più di 400.000 persone al mondo di cui circa 4.500 individui in Italia. Consiste 
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in un disturbo della coagulazione a trasmissione recessiva 
X-linked, caratterizzato dal deficit dei fattori della coagula-
zione VIII, nel caso dell’emofilia A, e IX, nell’emofilia B. La 
sua gravità è stabilita sulla base della percentuale dell’attivi-
tà del fattore della coagulazione circolante: si distingue una 
forma lieve, con valori compresi tra il 5 e il 40%, moderata 
tra l’1% e il 5%, e severa, con valori inferiori all’1% 1. 
La manifestazione clinica principale è l’emorragia, che 
si presenta aumentata in frequenza ed entità, di natura 
post-traumatica o spontanea. L’emofilia A e B sembrano 
clinicamente indistinguibili, però, sul lungo periodo, le ma-
nifestazioni cliniche delle complicanze del fenotipo A sono 
più gravi e precoci del fenotipo B: questo perché il tipo B 
è associato ad una minor frequenza e severità di sangui-
namenti 2. Fino agli anni ’80-’90 l’unica terapia disponibile 
per il trattamento delle emorragie consisteva in emotrasfu-
sioni e infusione di concentrati di fattori della coagulazione 
derivati da plasma umano, che fino a quel periodo non 
erano virus-inattivati: pertanto molti pazienti hanno con-
tratto virus come HIV e HCV, con un ulteriore aumento 
della mortalità e rischio di complicanze peri-operatorie. In 
epoca più recente, l’avvento e la diffusione dei nuovi far-
maci costituiti da concentrati ricombinanti del fattore ca-
rente, più sicuri ed efficaci, hanno ridotto i sanguinamenti 
e permesso l’introduzione della profilassi primaria (dopo 
il primo emartro, fin dal primo anno di vita) e secondaria 
(dopo emorragie ricorrenti in soggetti giovani) 3. 
Da quando si è diffusa la profilassi ematologica, la mor-
talità e l’interessamento degli organi nobili si sono ridotti; 
la sinovite e l’artropatia invece rappresentano ancora le 
manifestazioni cliniche più frequenti e diffuse. 
Il 20-30% dei pazienti con emofilia A e il 5-10% di quelli 
con emofilia B hanno sviluppato degli alloanticorpi contro 
i fattori ricombinanti infusi, chiamati “inibitori”: gli inibitori 
determinano una inefficacia dell’attività pro-coagulante di 
questi fattori, riducendone di molto l’efficacia. Questi pa-
zienti pertanto soffrono di sanguinamenti irrefrenabili con 
complicanze più precoci e gravi rispetto agli altri emofilici, 
necessitando di maggiore attenzione nel follow-up perio-
dico e nel periodo peri e post-operatorio 4.
In genere, il primo sanguinamento è muscolare: le ecchi-
mosi e gli ematomi si formano, in seguito a traumi minimi 
(gattonamento, posizione eretta, deambulazione), fin dalla 
prima infanzia. Per quanto questo quadro possa essere 
paucisintomatico e transitorio, in alcune aree specifiche 
(muscolo psoas, muscoli dell’avambraccio) soprattutto in 
età infantile e adolescenziale, gli ematomi possono asso-
ciarsi a compressioni neuro-vascolari importanti e critiche, 
fino a generare una vera e propria sindrome compartimen-
tale. Di qui l’attenzione che genitori e sanitari devono ave-
re sin dalle prime fasi dell’accrescimento dei bambini con 
emofilia.

L’artropatia emofilica
Successivamente, il paziente inizia a presentare emar-
tri, spesso ricorrenti, in articolazioni specifiche, definite 
target joints. Le articolazioni interessate sono ginocchio, 
caviglia, gomito, anca e spalla, con una netta prevalen-
za delle prime tre, essendo il tessuto sinoviale maggior-
mente rappresentato. Il sanguinamento intra-articolare 
provoca un danno diretto alla cartilagine, alterando l’at-
tività condrocitaria 5; la progressiva deposizione di emo-
siderina e l’infiammazione diretta che provoca l’emartro 
determinano una sinovite acuta, che nel tempo diventa 
ipertrofica. Il quadro di sinovite ipertrofica cronica è so-
stenuto da fenomeni di neoangiogenesi e dal rilascio di 
enzimi idrolitici dai sinoviociti, innescando un circolo vi-
zioso che danneggia le varie componenti articolari. Pro-
gressivamente vengono interessati l’osso subcondrale 
(con formazioni di cisti sinoviali, osteoporosi, osteofiti) e 
la capsula articolare, esitando in un quadro di artropatia 
emofilica, caratterizzata da degenerazione e perdita della 
funzione articolare 6, con dolore e deformità degli arti. Per 
lo studio di questa artropatia, l’ecografia e la radiografia 
rappresentano le indagini strumentali più importanti. So-
prattutto nei bambini e nei giovani, le alterazioni condro-
sinoviali precoci sono visibili solo all’ecografia (anche in 
modalità Power Doppler), per cui esistono dei protocolli 
specifici (HEAD-US). Per i pazienti più anziani o con gra-
di più avanzati di artropatia, la radiografia è l’esame più 
indicato (Pettersson score) 7; possono essere utili appro-
fondimenti di RM e TC 8,9 (Fig. 1). 

Il management del paziente 
emofilico: approccio 
multidisciplinare 
L’approccio al paziente con artropatia emofilica non può 
essere esclusivamente ortopedico, ma deve essere multi-
disciplinare: la sua presa in carico dal punto di vista ema-
tologico è infatti imprescindibile, in quanto la profilassi con 
fattori carente della coagulazione ha un ruolo chiave nel 
controllo della patologia 3.
I pazienti emofilici devono inoltre effettuare valutazioni fi-
siatriche, fisioterapiche, odontoiatriche e infettivologiche; 
tale follow-up deve essere basato sul tipo e severità dell’e-
mofilia, sulla presenza di comorbilità (infezioni, presenza di 
inibitori) e sul grado di artropatia.
Un centro che si voglia occupare del paziente emofilico (o 
affetto da altre malattie emorragiche) deve essere in grado 
di offrire una gestione globale di questa patologia e del-
le problematiche ortopediche. Gli Haemophilia Treatment 
Centres (HTC) provvedono a questo tipo di servizio: ad 
esempio, in Italia il nostro centro presenta uno specifico 
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percorso diagnostico-terapeutico assistenziale (PDTA) a 
carattere nazionale.
Uno degli aspetti più importanti della gestione delle sin-
dromi emorragiche è la valutazione periodica, basata sulle 
visite ambulatoriali ematologiche ed ortopediche:
•	 Prime visite: utili per la presa in carico di bambini al 

2°-3° anno di vita con recente diagnosi o per pazienti 
di qualunque età, provenienti da tutto il territorio. Lo 
scopo è la valutazione globale del soggetto e del suo 
stato fisico, con attuazione del “bilancio lesionale” delle 
target joints, avvalendosi di storia clinica, esame ob-
biettivo, ecografia (score HEAD-US), e qualora indicato 
radiografia (Pettersson score).

•	 Visite periodiche: rivalutazioni annuali prescritte per 
tutti i bambini, i soggetti in via di sviluppo (< 18 anni) 
e per i pazienti con inibitori; biennali in soggetti adulti 
con emofilia A e B grave; triennali in soggetti anziani 
o di qualsiasi età affetti da emofilia lieve o moderata. 
In questa sede è possibile considerare la necessità di 
instaurare trattamenti farmacologici, medici, infiltrativi, 
proporre attività di mantenimento fisico e/o percorsi ri-
abilitativi veri e propri. Può essere necessario inserire in 
lista di attesa per interventi chirurgici, i soggetti affetti 
da artropatia moderata o severa che non hanno avuto 
benefici dai trattamenti conservativi e infiltrativi prece-
dentemente consigliati.

•	 Visite post-operatorie: specifica attenzione è posta ai 
soggetti di qualsiasi età operati di qualsiasi tipo di chi-
rurgia articolare, anche provenienti da altri centri. Sog-
getti con esiti di protesi o revisione di protesi devono 
essere controllati annualmente entro i primi 3 anni e 
successivamente ogni 2-3 anni, per verificare l’integra-
zione degli impianti e la loro corretta sopravvivenza.

•	 Visite urgenti: per problemi acuti non di pertinenza del 
Pronto Soccorso che necessitino di una valutazione 
prioritaria (emartri persistenti, versamenti ricorrenti, 
complicanze post-operatorie).

Trattamento specifico: dalla 
terapia medica alla chirurgia 
maggiore
L’obbiettivo del trattamento medico dell’emofilia è la pre-
venzione dei sanguinamenti, soprattutto per limitare le 
problematiche articolari 3, ed è basato su infusione di fat-
tori della coagulazione ricombinanti. I pazienti con inibito-
ri invece devono essere trattati con fattori bypassanti, in 
particolare il fattore VII attivato ricombinante o un attivan-
te il complesso protrombinico. L’acido tranexamico e la 
DDAVP (1-deamino-8-D-arginine-vasopressina), analogo 
dell’ormone antidiuretico, tuttora rivestono un ruolo non 
secondario nel trattamento degli emofilici, soprattutto nel 
periodo perioperatorio 10. Recentemente, in pazienti affetti 
da emofilia B, che è una sindrome monogenica, si è aper-
ta la strada della terapia genica: questo approccio è ba-
sato su singola infusione di vettori virali di Adenovirus, che 
ha dimostrato un aumento, dose dipendente, del fattore IX 
dall’1% al 6%, in un periodo medio di 3,2 anni. Per l’emofi-
lia B il farmaco è in fase IV di sperimentazione, mentre per 
il tipo A sono in atto degli studi in fase I e II, essendo que-
sto tipo di patologia legata a svariati geni e polimorfismi 1.
Quando la profilassi ematologica non è sufficiente, biso-
gna ricorrere ad una modifica dello stile di vita e alla te-
rapia medica con farmaci antidolorifici e antiinfiammatori, 
che non interagiscano con l’aspetto coagulativo: i farmaci 
consigliati sono gli anti-COX2 (etoricoxib, celecoxib), il pa-
racetamolo e il tramadolo, anche in associazione 1. La pre-
scrizione di tutori e di attività fisica (attività non di eccessi-
vo carico) rappresenta infatti un aspetto fondamentale per 
il mantenimento del tono muscolare e del recupero dopo 
un emartro. La fisioterapia ha le stesse indicazioni, oltre 
che essere imprescindibile nel decorso post-operatorio: 
prevede trattamenti assistiti e manuali e applicazione di 
mezzi fisici (calore, ghiaccio, mezzi fisici vari); in alcune sue 
forme, deve però essere eseguita sempre previa copertu-
ra profilattica ematologica, per limitare il rischio di sangui-
namento 11.
Col progredire della malattia è possibile avvalersi di vari 
approcci conservativi o mini-invasivi, come la viscosupple-
mentazione con acido ialuronico 12,13, la sinoviortesi chimi-
ca 14, la radiosinoviortesi 15.
La viscosupplementazione è l’iniezione intra-articolare di 
acido ialuronico, polisaccaride contenente glucosamina 
e acido glucuronico biologicamente prodotto dalle cellule 

Figura 1. Aspetto clinico e radiografico di una artropatia severa di 
ginocchio destro di un soggetto con emofilia A grave e HCV di 38 
anni.
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sinoviali. Svolge un’azione di lubrificante articolare e, in-
fluenzando la visco-elasticità del liquido sinoviale, attutisce 
i traumi intra-articolari. Inibisce inoltre i nocicettori, stimola 
la secrezione endogena di HA, svolge un’attività antiin-
fiammatoria diretta e inibisce l’attività delle metallo-prote-
asi della matrice, dimostrandosi un farmaco modificatore 
della malattia 16: così è in grado di rallentare la progressio-
ne dell’artropatia emofilica e di procrastinare la necessità 
di interventi più invasivi. Le indicazioni a questo intervento 
sono la sinovite cronica non attiva e l’artropatia lieve/mo-
derata; necessita di valutazione ecografica ed infusione 
del fattore ematologico prima della sua esecuzione. Ini-
zialmente la viscosupplementazione è stata proposta con 
acido ialuronico a basso peso molecolare, che è sì l’unico 
in grado di essere metabolizzato immediatamente dal tes-
suto sinoviale, ma necessita di 4-6 infiltrazioni consecutive 
per articolazione 17; recentemente si è dimostrata efficace 
anche con quello ad alto peso molecolare 18, che presen-
ta un ritmo di metabolizzazione più lento, ma comunque 
efficace, riducendo il numero di infiltrazioni. Acidi ialuronici 
ad altissimo peso molecolare devono essere attentamen-
te valutati, in quanto possono determinare una reazione 
paradossa in caso di sinovite cronica. Dal momento che 
questa molecola complessa può comportarsi come fatto-
re scatenante una risposta infiammatoria, il suo impiego 
può provocare sintomi di entità peggiore rispetto a quelli 
da trattare: una valutazione ecografica pre-infiltrativa per-
mette di decidere il giusto peso molecolare da sommini-
strare al paziente.
La sinoviortesi è l’iniezione intra-articolare di sostanze chi-
miche come rifampicina o ossitetraciclina cloridrato, nel 
caso della sinoviortesi chimica, o sostanze beta-emittenti, 
nel caso della radiosinoviortesi. Questi farmaci hanno la 
capacità di indurre fibrosi transitoria della sinovia ipertrofi-
ca, diminuendo gli emartri sia in frequenza che in entità 14. 
L’indicazione è rappresentata dalla sinovite cronica reatti-
va o iperattiva persistente, la cui presenza è associata a 
emorragie frequenti: è utile anche in casi di sinovite per-
sistente in soggetti protesizzati. La sinoviortesi chimica è 
preferibile, in quanto ha minor costo con benefici sovrap-
ponibili alla radiosinoviortesi.
Il PRP (platelet rich plasma), è un emoderivato per uso non 
trasfusionale: è un concentrato di piastrine autologo, otte-
nuto mediante centrifugazione del sangue e caratterizzato 
dalla forte concentrazione di fattori di crescita. È stato re-
centemente introdotto come alternativa alla viscosupple-
mentazione nella terapia dell’artrosi primaria precoce, ma 
presenta ad oggi risultati variabili a fronte di costi elevati ed 
efficacia variabile 16.
Per i pazienti con artropatia moderata o per coloro che 
non hanno avuto benefici da trattamenti conservativi, vi 
è indicazione alla terapia chirurgica, sia artroscopica che 

protesica. Tipicamente, le indicazioni alla chirurgia ortope-
dica sono:
•	 sinovite cronica reattiva persistente non controllabile 

con metodiche conservative ed infiltrative;
•	 artropatia moderata con scarsa risposta alle infiltrazio-

ni;
•	 artropatia severa con deformità ossee e limitazioni fun-

zionali gravi;
•	 pseudotumor;
•	 fallimento settico od asettico di altri trattamenti chirur-

gici (osteotomie, sinoviectomie artroscopiche) o di im-
pianti pregressi.

L’artroscopia è una procedura che, per la sua mininvasi-
vità, per i risultati clinici e il basso tasso di complicanze, 
trova sempre più indicazioni nel trattamento dell’artropatia 
emofilica agli stadi precoci/moderati. È utile per eseguire 
una sinoviectomia, per il debridement articolare, la rimo-
zione di corpi mobili (condrali, osteocondrali) e per trattare 
capsulite ed aderenze anche dopo interventi protesici 18. 
In particolare, ha sostituito la sinoviectomia aperta che pri-
ma si eseguiva anche in soggetti molto giovani: pur non 
essendo possibile eseguire una sinovectomia totale per 
via artroscopica, non ostante l’utilizzo di più portali, questa 
procedura è decisamente meno invasiva e sicura rispetto 
a quella artrotomica. 
La chirurgia protesica ha il vantaggio di eliminare il dolore, 
ristabilire la biomeccanica dell’articolazione e diminuire gli 
emartri, grazie anche alla possibilità di eseguire una sino-
vectomia totale  19. Le protesi totali di ginocchio e anca, 
in particolare, hanno dimostrato un tasso di successo e 
un numero di complicanze paragonabili a quelle della po-
polazione affetta da artrosi (Figg. 2 e 3). Questi risultati 
sono dovuti all’approccio multidisciplinare, in particolare 
all’interazione stretta tra ematologi, ortopedici, anestesisti, 
fisiatri, fisioterapisti ed infermieri 20. La chirurgia protesica 
di caviglia e gomito ha risultati clinici incoraggianti, sebbe-
ne presenti indicazioni più ristrette e la sopravvivenza degli 
impianti non abbia ancora raggiunto le percentuali di suc-
cesso di quelle di anca e ginocchio 21,22 (Fig. 4). Le protesi 
di spalla, essendo questo distretto raramente interessato 
da sinovite e artropatia, ha ancora indicazioni limitate e 
non frequenti.
Infine, la chirurgia di revisione e la chirurgia di salvataggio, 
data la complessità del paziente emofilico, dovrebbero es-
sere effettuate da equipe dedicate ed esperte di malattie 
emorragiche con la collaborazione di figure come il chirur-
go plastico ricostruttivo. Andando incontro ad interventi 
protesici ad un’età inferiore rispetto ai pazienti affetti da 
artrosi primaria, i soggetti con emofilia presentano un tas-
so di revisione più elevato, anche per l’aumentato rischio 
di fallimenti asettici, settici e pseudotumor. Questo genere 
di chirurgia, oltre che essere condotta da chirurghi esperti, 
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Figura 2. Rx preoperatorio (A) e postoperatorio (B) di un ginocchio sinistro di un emofilico B grave di 37 anni affetto da artropatia severa, 
sottoposto a protesi totale con impianto modulare e costituito da materiali ad alta performance (C).

Figura 3. Rx preoperatorio (A) e postoperatorio (B) di un’anca sinistra di un emofilico A grave con inibitori, HBV e HCV di 49 anni affetto da 
artropatia severa, sottoposto a protesi totale di anca non cementata con accoppiamento polietilene/ceramica di nuova generazione.

Figura 4. Rx preoperatorio (A) e postoperatorio (B) di una caviglia sinistra di un emofilico A grave con HCV di 32 anni, affetto da artropatia 
severa, sottoposto a protesi totale con impianto non cementato di nuova generazione.

A

A

A

B

B

B C
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deve essere sostenuta da impianti protesici modulari e ad 
elevata performance 23 (Fig. 5).
Amputazioni ed artrodesi sono interventi che oggi vengo-
no eseguiti con frequenza minore rispetto al passato  23. 
Tuttavia, sono interventi che saltuariamente possono es-
sere condotti quoad vitam (generalmente negli anziani) o 
quoad valetitudinem (ricorrendo a protesi esterne nei sog-
getti più giovani).
In qualsiasi tipo di intervento chirurgico, è mandatoria 

la consulenza preoperatoria e postoperatoria periodica 
dell’ematologo, al fine di studiare una profilassi antiemor-
ragica personalizzata con un piano terapeutico che pos-
sa prevenire i sanguinamenti anche nei giorni immedia-
tamente successivi alla chirurgia. Questo si associa alla 
gestione attenta ortopedica ed infermieristica delle ferite 
e degli accessi periferici (cannule, cateteri, drenaggi), con 
il coinvolgimento del fisiatra e del fisioterapista dedicati, 
che prenderanno in carico il paziente sulla base delle indi-

Figura 5. Rx preoperatorio (A) e clinico (B) di un ginocchio sinistro di un emofilico A grave con inibitori di 37 anni, affetto da infezione pro-
fonda con fistola secernente e mobilizzazione di pregresso impianto vincolato e cementato. Dopo un primo intervento di bonifica dei tessuti 
molli con lembo di copertura per rotazione da gemello mediale omolaterale, rimozione di protesi ed impianto di blocco spaziatore cementato 
(C), in un secondo tempo (dopo adeguata terapia antibiotica e regolarizzazione degli indici di infezione) si è provveduto all’impianto definitivo 
con megaprotesi non cementata (D).

A

C D
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cazioni del chirurgo. La riabilitazione deve essere precoce 
ma rispettare le esigenze e i limiti del paziente, in quanto 
un eccessivo carico di lavoro può determinare emorra-
gie gravi. Date le comorbilità di cui solitamente è affetto 
il paziente emofilico, è spesso necessario l’affiancamento 
della figura del medico internista durante il periodo peri-
operatorio. 

Conclusioni
L’artropatia emofilica è una patologia complessa dal punto 
di vista ortopedico ed ematologico, con ripercussioni gravi 
sulla qualità della vita del paziente, spesso molto giova-
ne. La sua difficile gestione dal punto di vista ortopedico 
e ematologico è infatti la causa dall’alto tasso di compli-
canze e di insuccessi nel trattamento di questa artropatia 
che si riscontrava fino a pochi anni fa. Grazie alla profilasi 
ematologica di nuova generazione, all’istituzione di cen-
tri dotati di equipe multidisciplinari dedicate e di percorsi 
diagnostico-terapeutici specifici, oggi è possibile trattare 
questa malattia con risultati quasi sovrapponibili alla po-
polazione artrosica. 
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