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L’emofilia acquisita 



Dichiarazione sul conflitto di interessi 

• Partecipazione come membro o speaker a tavole rotonde e 
convegni sponsorizzati da: 

• Novo Nordisk 
• Bayer Healthcare 
• Daiichi-Sankyo 



un venerdì pomeriggio (04/16)  
al Centro Emofilia…  

‘ Pronto Soccorso, abbiamo un  
signore di 80 anni con imponenti ematomi 
spontanei da alcuni giorni agli arti.  
Ha 6,7 g/dL di emoglobina, GB e piastrine  

nella norma, APTT 2.58 con PT normale….‘  



Acquired hemophilia 
• Rare bleeding disorder (∼ 1.5 in 1x106 year) occurring in subjects 

with negative personal and family history of bleeding. 

• caused by circulating auto-antibodies, that partially or 
completely neutralize function and/or accelerate clearance of a 
specific coagulation factor (inhibitors). 

• Factor VIII (FVIII) inhibitors are the most commonly reported 
autoantibodies, therefore AH is in the majority of cases an 
acquired Factor VIII deficiency (acquired hemophilia A, AHA).  



Epidemiologia of AHA - Age and gender 

c 

c 

Registri Età 
anni 

Sesso 
M/F % 

Pz > 60 anni 
% 

Knoebl 
2012 74 (6-102) 58 / 42 79.5 

Collins 
2007 78 (2-98) 57 / 43 88.2 

 

Incidence (in 1x106 yr) 

< 65 yrs    0.28 
65-85 yrs   5.97 
 > 85 yrs    16.6 

 

Knoebl et al, EACH2, JTH 2012 



Cosa fare – I ?  
Urgenza 
• Test di miscela: non corregge 
• Dosaggio FVIII: <0.4% (diagnosi lab: probabile emofilia 

acquisita) 
Poi… 
• Titolazione inibitore FVIII (Nijmegen): 26 BU 

 



Attenzione alle cantonate… 







Management 
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Ricovero in Medicina (18 giorni) 
• Trasfusione di GRC (12 unità): target emoglobina 9-10 g/dL 
• Iniziata terapia già al PS con rFVIIa (NovoSeven): 
     Bolo iniziale: 90 mcg/kg + 90 mcg/kg ogni 3 ore per 24 ore;  
 90 mcg/kg ogni 6 ore per 3 giorni e 90 mcg/kg ogni 12 ore 
 per altri 10 giorni. Risposta: eccellente. 
  

Cosa fare – II ?  



Domanda I – Perché rFVIIa? 

Le mie ragioni…. 



Raccomandazioni per il trattamento delle emorragie  

Diagnosi e trattamento degli inibitori acquisiti dei   
fattori della coagulazione. Raccomandazioni AICE 2014 

Sintesi della raccomandazione Grado 

‘Wait and watch’ nei pazienti senza manifestazioni emorragiche di 
rileivo 

2C 

Rimozione ove possibile della  verosimile condizione  scatenante 
approccio prioritario 

2C 

Acido tranexamico per emorragie mucose non gravi  2B 

Agenti bypassanti trattamento di prima linea in pazienti con emofilia 
A acquisita ed emorragie clinicamente significative 

1B 

FVIII e DDAVP da riservare in paziento con FVIII misurabile e bassi 
titoli anticorpali. Monitoraggio assiduo livelli FVIII raggiunti e risposta 
anamnestica 

2C 

Switch precoce ad agente bypassante alternativo in caso di insuccesso 2C 

Plasmaferesi e immunoadsorbimento da considerare in pazienti con 
emorragie gravi, non responsive ai bypassanti o per procedure 
invasive urgenti 

2B 



rFVIIa or aPCC ?* 

*studies reporting at least 15 treated patients; Coppola et al, Semin Thromb Hemost 2012   



Terapia eradicante 

• Prednisone 1.5 mg/kg (100 mg/die) 



• Le mie ragioni…….. 

Domanda II – Perché solo prednisone? 

Immunosuppressive treatment  
Steroids + cyclophosphamide? 





Mortality - EACH2 Registry 
Deaths* 
Cause of death 

100  
n (%) 

20% 

Fatal bleeding 16 (16)  3.2% of patients 

Hemostatic therapy 0 (0) 

IST complications 16 (16) 3.2% of patients 
3.3% of those receiving IST 

Underlying disease 45 (45) 9% of patients 
18.8% of patients with 

underlying disease 

Other/unknown 39 (39) 

*n=501, median (range) follow-up: 318 (111-759) days 



Steroid-based or  
rituximab-based IST ? 

66% 
56% 



Raccomandazioni per la terapia eradicante: AHA  
Sintesi della raccomandazione Grado 
La terapia immunosoppressiva deve essere iniziata non appena possibile, 
idealmente appena formulata la diagnosi di emofilia A acquisita 

1B 

Prednisone (1-2 mg/Kg os) in monoterapia o in combinazione con 
ciclofosfamide (1-2 mg/Kg os) trattamento di prima linea 

1B 

Rituximab in monoterapia o in combinazione con altri agenti terapia di 
seconda linea in caso di mancata risposta a ter. di I linea entro 8-12 settimane  

2B 

Rituximab può essere indicato come agente di prima linea in pazienti con 
controindicazioni all’uso di farmaci immunosoppressori 

2B 

Associazione di più farmaci immunosoppressori (inclusa ciclosporina) e regimi 
di immunotolleranza ulteriori alternative in caso di mancata risposta 

2C 

HDIg non indicate come trattamento eradicante 1B 

Risposta completa: persistente riscontro di inibitore negativo e FVIII >70%  2B 

Tromboprofilassi nei pazienti con fattori di rischio tromboembolico, specie in 
caso di livelli di FVIII elevato in corso/al termine di terapia eradicante 

2C 

Diagnosi e trattamento degli inibitori acquisiti dei   
fattori della coagulazione. Raccomandazioni AICE 2014 



Anamnesi 

• IMA (STEMI anteriore) nel 2014 trattato con PTCA + duplice  
     stent DES in tp con ASA  + clopidogrel 
• Ecocardio recente: VS dilatato con necrosi anteriore e FE 

moderatamente ridotta (45%). 
• AAA tratto sottorenale noto dal 2014 
• Iperuricemia, dislipidemia. 

 
 

 Sospensione del clopidogrel 





Emofilia acquisita e clopidogrel 

3/17 (17.6%) drug-induced 
(secondo solo ai beta-lattamici) 

Altri 4 casi segnalati in letteratura dopo una 
ricerca sistematica elettronica su PubMed e 
manuale sulla bibliografia degli articoli recuperati 

Tutti ad esito favorevole 



Andamento del titolo dell’inibitore 
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Follow-up  
• Diabete iatrogeno 
• Peggioramento situazione cardiologica (FE35%) 
• Monitoraggio parametri coagulativi 
• Complicanza infettiva: nel luglio 2016 scadimento condizioni 

generali, calo ponderale, astenia ingravescente, difficoltà 
respiratorie, incremento di VES e PCR (82 e 129). 

• RX Torace 



un venerdì pomeriggio (02/17)  
al Centro Emofilia…  

‘ Pronto Soccorso, abbiamo il Sig. ….., suo paziente 
emofilico, con ematomi spontanei arti superiori e 
inferiori. 
Ha 9,6 g/dL di emoglobina, GB e piastrine  

nella norma, APTT 3.24 con PT normale….‘  

Ricovero in medicina (11 giorni). Esami eseguiti il 
giorno successivo: FVIII 2.1%, titolo inibitore FVIII: 6 UB 



Terapia anti-emorragica ed immunosoppr. 

• rFVIIa (dosaggio standard per 6 giorni) 
• Prednisone 75 mg/die + ciclofosfamide 100 mg/die 
• Persistenza VES aumentata: diagnosi di polimialgia 

reumatica (il pz. aveva sofferto 20 anni prima!). 
 
 



Domanda III – perché ancora PDN + CIF? 

Le mie ragioni…. 



Raccomandazioni per la terapia eradicante: AHA  
Sintesi della raccomandazione Grado 
La terapia immunosoppressiva deve essere iniziata non appena possibile, 
idealmente appena formulata la diagnosi di emofilia A acquisita 

1B 

Prednisone (1-2 mg/Kg os) in monoterapia o in combinazione con 
ciclofosfamide (1-2 mg/Kg os) trattamento di prima linea 

1B 

Rituximab in monoterapia o in combinazione con altri agenti terapia di 
seconda linea in caso di mancata risposta a ter. di I linea entro 8-12 settimane  

2B 

Rituximab può essere indicato come agente di prima linea in pazienti con 
controindicazioni all’uso di farmaci immunosoppressori 

2B 

Associazione di più farmaci immunosoppressori (inclusa ciclosporina) e regimi 
di immunotolleranza ulteriori alternative in caso di mancata risposta 

2C 

HDIg non indicate come trattamento eradicante 1B 

Risposta completa: persistente riscontro di inibitore negativo e FVIII >70%  2B 

Tromboprofilassi nei pazienti con fattori di rischio tromboembolico, specie in 
caso di livelli di FVIII elevato in corso/al termine di terapia eradicante 

2C 

Diagnosi e trattamento degli inibitori acquisiti dei   
fattori della coagulazione. Raccomandazioni AICE 2014 
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Chiamata dal P.S. di Asola 
• Dolori addominali, APTT nella norma 
• Visita chirurgica (addome acuto) + TAC addome 
• PERFORAZIONE COLICA 
• Trasferimento in Chirurgia Osp. Cremona per addome acuto 

da perforazione intestinale con peritonite reattiva. 
• Intervento di emicolectomia sinistra e resezione di tratto 

dell’ileo. Il ricovero è stato complicato da complicanze 
respiratorie (2 polmoniti). Ricovero in TI e successivo 
trasferimento in Pneumologia e successivamente in Riabilit. 
(APTT sempre normale e FVIII > 150%) 

• Dimesso dopo 70 giorni di ricovero e trasferito in RSA 
 
 
 



In conclusione…. 

• Valutare attentamente l’eventuale malattia sottostante 
da cui dipende sicuramente la prognosi. 

• Valutare attentamente la terapia immunosoppressiva 
• Attenzione ai pazienti anziani con comorbidità.  
• La gestione di questi pazienti fragili deve per forza 

essere…. 
 
 



Laboratorio 

Medici 
d’urgenza Specialisti  

Geriatri, oncologi, ginecologi, 
reumatiologi, chirurghi….. 

Centro emofilia 
Radiologia 
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