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Emofilia acquisita

 Gravi Sanguinamenti all’esordio

 Causa spesso non nota

 Alto tasso di mortalità

 Frequente Ritardo diagnostico

 Pazienti ospedalizzati in reparti non specialistici

 Nessuna correlazione tra livelli di FVIII, inibitore e gravità



− 1,5 casi per milione / anno

− Più frequente negli anziani 

(età media dell’insorgenza 74 

anni)

− 8.4% giovani donne con età 

media 33.9

− Rapporto M/F 1: 0.88

Knoebl et al. (EACH2)  Journal of Thrombosis and Haemostasis  2012

Emofilia Acquisita: Incidenza 



Emofilia Acquisita: disordini associati

Franchini et al Blood Transfus. 2015 ;13:498-513



Manifestazioni cliniche

Manifestazioni cliniche sono gravi nella

maggior parte dei pazienti

− Ematomi sottocutanei e dei tessuti molli

− Ematomi retroperiteali

− Epistassi, ematuria e sanguinamento

gastrointestinale

− Emorragie post-partum

− Sanguinamento dopo chirurgia o traumi

− Rari gli emartri



Sedi di sanguinamento nell’emofilia acquisita

Knoebl et al. (EACH2)  Journal of Thrombosis and Haemostasis  2012



Outcome

Knoebl et al. (EACH2)  Journal of Thrombosis and Haemostasis  2012



Giugno 2013:

Comparsa di ematoma spontaneo al fianco e spalla di dx
con importante anemia per cui veniva ricoverata c/o 
ospedale del Veneto

All’ingresso: INR 2.20, Hb 7.5 g/L, 

PLT 279x109/L

La paziente veniva trasfusa con 4 UEC, si sospendeva TAO e si 
introduceva ASA; quindi veniva inviata a domicilio

“Confounders” nella presentazione clinica



TAO ed emorragie

• I pazienti in TAO hanno una prevalenza di 
sanguinamenti maggiori attorno al 3%/anno;  

• I fattori che sembrano aumentare il rischio di 
sanguinamento sono: IPA, IR/insuff. epatica, ictus, 
storia di sanguinam., difficile gestione INR, età 
avanzata, uso di farmaci/alcol concomitante  

Roldan V. J Am Coll Cardiology, 2013

In soggetti ≥ 75 anni la prevalenza di sanguinamenti 
maggiori o clinicamente rilevanti è riportata del: 6.3% 

Sardar P, J Am Geriatr Soc, 2014

“Confounders” nella presentazione clinica



Luglio 2013:

Nuovo ricovero per vasti ematomi in vario stadio al 
braccio sin, coscia e gamba dx con emartro 
ginocchio dx, ematoma scapolare bilaterale; 

All’ingresso: PT-INR 1.16, aPTT 2.10 sec (v.n. 0.85-1.2), 
Hb 7.9 g/L, PLT 320x109/L

La paziente veniva trasfusa con 2 UEC e somministrato 
plasma 2 pools. 

Visita Ematologica

Confounding nella presentazione clinica



• Test di mixing: 1.28 (0.8-1.2)  non 

correzione;

• FVIII: 2%

• Inibitore FVIII: 7.6 UI Bethesda/ml

• LAC: negativo

Emofilia A acquisita 

con inibitore ad alto titolo

“Confounders” nella presentazione clinica



“Confounders” nella presentazione clinica



Nessuna  correzione dell’aPTT

Comparsa improvvisa di sintomatologia 
emorragica aPTTprolungato + PT e TT normali

Test specifico per FVIII, IX, XI, XII

Deficit di un 
fattore della 
coagulazione

Correzione dell’aPTT

Sospetto di deficit di un fattore della 
coagulazione

Test specifico per FVIII 
ed inibitori

Emofilia Acquisita

Sospetta Emofilia Acquisita o LA

Sospetto deficit di un fattore della coagulazione

Mixing test: correzione dell’aPTT dopo 
incubazione a 37°C (2h) con 50% 
plasma normale/50% plasma del 

paziente 

Flow-Chart Diagnostica



“Counfounders” nella diagnosi

Maschio di 79 anni si presenta per sanguinamento post estrazione 

dentaria

Riscontro di Pt nella norma, aPTT ratio di 1.75 , prove di mixing non 

correzione, FVIII 18%.

In anamnesi ipertensione arteriosa e gammopatia monoclonale 

(MGUS).

Non storia familiare e personale di sanguinamenti.

Sospetto Emofilia A 

acquisita 



“Counfounders” nella diagnosi

Correzione con Prove di mixing 

Dosaggio inibitore negativo

VWF Ag = 7.2%

VWF: CBA 2.6%

VWF: FVIII BA 3.7%

Diagnosi di Malattia di 

Willebrand acquisita



“Counfounders” nella diagnosi

 E’ necessario seguire completamente la flow-chart diagnostica

 Necessità di una standardizzazione e maggiore conoscenza di
mixing test

 Necessità di disporre di test sensibili a piccoli difetti FVIII,
specie se diatesi emorragica

 Necessità di avere metodiche affidabili per inibitori acquisiti



Trattamento

Controllare 
l’emorragia

Eradicare 
l’inibitore

Trattamento



Terapia immunosoppressiva

Collins  et al, Blood 2012, EACH2



Eventi avversi con agenti immunosoppressivi

Collins  et al, Blood 2012, EACH2



RITUXIMAB ( and-CD20)

Franchini et al BlJH 2014; 165:600-608



Criteri di scelta:

• sede

• entità del sanguinamento

• ipovolemia

• co-morbidità (frequenti nell’anziano)

• potentiali effetti secondari degli agenti emostatici 

• benefici e costi del trattamento

Il titolo dell’inibitore non è direttamente correlato alla gravità 

delle manifestazioni ma è fondamentale per decidere 

l’approccio terapeutico

Trattamento anti-emorragico



Trattamento: Linee Guida 

Internazionali

Haematologica. 2009 ;94:566-75



Trattamento: Linee Guida 

Internazionali

Haematologica. 2009 ;94:566-75



Trattamento: Linee Guida AICE 2014

Nei pazienti con emofilia A acquisita e emorragie clinicamente 

significative gli agenti bypassanti (APCC e rFVIIa) rappresentano 

il trattamento di prima linea. 

(Raccomandazione di grado 1B) 

L'uso di concentrati di FVIII e della DDAVP dovrebbe essere riservato ai 

pazienti con livelli di FVIII misurabili e bassi titoli anticorpali. 

In questo caso sarà sempre opportuno valutare l’adeguatezza del 

trattamento e l’effettiva risposta misurando i livelli di FVIII dopo 

somministrazione del farmaco e, in seguito, almeno quotidianamente, 

anche per rilevare la possibile insorgenza di una risposta anamnestica. 

(Raccomandazione di grado 2C) 

Blood Transfus. 2015 ;13:498-513



Trattamento: Linee Guida AICE 2014

In caso di inefficacia dell'uno o dell'altro agente bypassante, lo switch al 

trattamento con l'agente alternativo dovrebbe essere effettuato 

precocemente. (Raccomandazione di grado 2C)

La plasmaferesi e l'immunoadsorbimento possono essere 

eccezionalmente considerati in pazienti con emofilia A acquisita che 

presentino gravi manifestazioni emorragiche e non rispondano al 

trattamento con l'uno e l'altro degli agenti bypassanti o che richiedano 

interventi chirurgici o procedure invasive urgenti. 

(Raccomandazione di grado 2B). 

Blood Transfus. 2015 ;13:498-513



Controllo del sanguinamento

Baudo  et al, Blood 2012, EACH2



Controllo del sanguinamento: efficacia

Baudo  et al, Blood 2012, EACH2



Valutazione di dosaggio, efficacia e sicurezza del 

FEIBA in una popolazione italiana di pazienti con 

emofilia acquisita e sanguinamento acuto

THE FAIR STUDY: Scopo

Activated Prothrombin Complex Concentrate in 

Acquired Haemophilia A: an Italian Registry

THE F.A.I.R. Study



Controllo del sanguinamento: efficacia

Total Bleedings

n° 101 (100%)

Retrospective

n°66 (65.3%)

Prospective

n° 35 (34.7%)

I line efficacy (%)
Yes

No

80 (96.4)

3 (3.6)

52 (96.3)

2 (3.7)

28 (96.6)

1 (3.4)

II/III Line efficacy (%)
Yes

No

8 (100.0)

0 (0.0)

6 (100.0)

0 (0.0)

2 (100.0)

0 (0.0)

THE FAIR STUDY



Controllo recidiva di  sanguinamento: FEIBA

Trombosis Research  2015 ;136:1299-302.



Controllo della ricorrenza di  sanguinamento

Zanon et al, Thromb Res. 2015 ;136:1299-302.



Controllo del “ recurrent bleeding”: FEIBA

Zanon et al, Thromb Res. 2015 ;136:1299-302.



Total Pts

n°56 (100%)

Retrospective

n°31(55.4%)

Prospective

n°25 (44.6%)

Prophylaxis with FEIBA
• Yes

• No

15 (26.8)

41 (73.2)

6 (19.4)

29 (81.6)

9 (36.0)

15 (64.0)

Number of doses* 17.4±11.5 15.3±8.1 19.1±13.8

Frequency of 

administration (h)°

24 (12-72) 24 (12-48) 24 (12-72)

Days of prophylaxis* 20.5±17.6 18.1±11.0 22.2±21.6

Dose (IU/Kg)* 54.2±23.0 44.3±19.7 61.4±23.4

• *Expressed as mean ± SD
• °Expressed as median 
(range)

THE FAIR STUDY

Controllo del “ recurrent bleeding”: FEIBA



Total

nr. 32 (100%)

Prophylaxis

nr. 3 (9.4%)

No prophylaxis

Nr. 29 (90.6%)

Recurrence

• Prospective

• Retrospective

4 (12.5)

28 (87.5)

2 (66.7)

1 (33.3)

2 (6.9)

27 (93,1)

32 bleeding recurrences occurred in12/56 patients

P*<0.034677

Controllo del “ recurrent bleeding”: FEIBA

THE FAIR STUDY



Il trattamento con agenti By-passanti presenta alcuni 
inconvenienti 

-Non esistono metodi di laboratorio in grado di monitorare ed aggiustare 

la dose o l’intensità del trattamento.

-L’uso di questi agenti non è scevro di complicanze tromboemboliche in 

particolare in questi pazienti, anziani molto spesso con comorbidità di 

tipo trombotico presenti (TVP/embolia polmonare, stroke, cardiopatia 

ischemica)

Tipo trattamento

Totale rFVII aPCC FVIII

Pazienti 307 174 63 70

Eventi

trombotici
11* (3,6%) 5 (2,9%) 3 (4,8%) 0 (0%)

Limiti trattamento agenti by-passanti

Knoebl P.et al J Thromb Haemost. 2012



•Inibitori a basso titolo ( <5 UI)

Normalizzazione/correzione del livelli plasmatici di

FVIII

-a) concentrati di FVIII

-b) DDAVP

•Inibitori ad alto titolo (>5 UI)

Agenti by-passanti

-a) rFVIIa

- b) aPCCs

Scelta agenti anti-emorragici

Emostasi 
efficace



Controllo del sanguinamento : FVIII



1.Blatt et al. Thromb Haemost. 1977; 38:514-23
2. Kasper et al. Prog Hemost Thromb. 1989;9:57-86

DUE PROTOCOLLI

1. 200-300 UI/kg in bolo     seguito da I.C.  4-14 UI/kg/h

2. 20 UI/kg  per ogni            piu un bolo addizionale di 40 UI/kg/d 

BU di inibitore

Controllo del sanguinamento : FVIII



Controllo del sanguinamento : FVIII



Blood Transfusion 2016  25:1-4. 

OBIZUR (susoctocog alfa) 



Hyate:C e OBIZUR: Similitudini e Differenze

Hyate:C OBIZUR

Origine Prodotto da plasma porcino Prodotto Ricombinante

Purezza • ~1% puro (contenuto totale di  

proteine )

• Contiene  VWF porcino

• >99% puro (contenuto totale di  proteine )

• Non contiene VWF porcino

Sicurezza • Nessun  evento tromboembolico  

osservato 

• Possibilità di sviluppare 

trombocitopenia e reazioni allergiche 

• Possibile  transmissione di agenti 

patogeni del sangue (parvovirus 

porcino ) 

• Nessun  evento tromboembolico  osservato 

• Non è stata osservata trombocitopenia, nè 

eventuali reazioni allergiche

• Nessun prodotto di derivazione animale è 

stato usato durante la produzione o la 

formulazione finale

Efficacia 78%  di risposta nelle 24 ore 

(74 episodi  di sanguinamento in 65 

pazienti)†

100% di risposta  nelle  24 ore

(18 episodi di sanguinamento in 18 pazienti)*

Sicurezza Possibile Reazione anafillattica che porta 

a interruzione di trattamento 

Nessun evento avverso serio rilevato 

* Rated as effective or partially effective. † Rated as excellent or good

Giangrande P. Haemophilia 2012; 18:305–309. Morrison A.E et al. Blood 1993; 81: 1513-1520



Differenze tra OBIZUR e gli Agenti Bypassanti

Agenti Bypassanti OBIZUR

Meccanismo di 

Azione

• Agenti Bypassanti

₋ FEIBA – via intrinseca, 

estrinseca, e via  comune

₋ NovoSeven – via estrinseca 

• FVIII terapia sostitutiva

Misurabilità • Nessun metodo   di misurazione 

validato  (TGA & TEG)

• Possibilità di misurare l’attività di 

FVIII 

Marker • Valutazione soggettiva del clinico • Valutazione oggettiva  di  efficacia e 

sicurezza  grazie ai livelli di FVIII

Sicurezza • Entrambi  hanno segnalazione in 

scheda tecnica di TEE in soggetti 

con fattori di rischio

• Nessun TEE osservato con OBIZUR

• Hyate:C generalmente  privo di 

complicazioni TEE



OBIZUR



• 100% dei soggetti trattati mostrano una risposta positiva a 24 ore

– efficacia clinica 24 / efficacia parziale 4

Popolazione AHA (N=28)

* Non tutti I soggetti sono stati valutati agli stessi intervalli di tempo

28/28
100%

OBIZUR studio di Fase III: risultati



Livelli di Attività di FVIII nelle prime 24 ore
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(160-775)

• Alta attività di FVIII raggiunta  nessun  evento tromboembolico 

correlato riportato

• Dimostrata la possibilità di monitorare I livelli di FVIII e aggiustare la 

dose e il regime terapeutico per ottenere livelli di FVIII clinicamente 

misurabili 



Overview sulla Sicurezza

 Nessun evento avverso grave correlato

 Nessun evento tromboembolico correlato, trombocitopenia o 

reazioni di ipersensibilità

 Due AEs non gravi correlati :

 Cinque  pazienti  hanno sviluppato  inibitori  de novo ma solo  

2 risultano dopo l’interruzione

 Non sono stati osservati anticorpi  anti-BHK 

48

Kruse-Jarres et al., Haemophilia 2015



OBIZUROBIZUR



OBIZUR
OBIZUR

Tarantino et al. Haemophilia 2016



OBIZUR

Tarantino et al., Haemophilia 2016



• First dose: rpFVIII 100 U/Kg

• rpFVIII was continued at 40–50 U/Kg every 

8 h (q8 h) to every 12 h (q12 h) to prevent 

bleed recurrence until day 30

• Resolution in 24 hours

Patient 1: man, 90 yrs., hematuria, FVIII<1%, INH 32 BU 

Tarantino et al. Haemophilia 2016



• First dose: rpFVIII 100 U/Kg

• rpFVIII was continued at 100 U/Kg once 

daily for 3 days, 100 U/kg q12 h for 3 

days and 200 U/kg q8 h for 2 days

• Resolution in 48 hours

Patient 2: woman, 24 yrs., Intra-addominal bleed, FVIII 7%, INH non noto

Tarantino et al. Haemophilia 2016



OBIZUR

Martin K.et al., Haemophilia 2016



OBIZUR

Martin K.et al., Haemophilia 2016



• Some recommendations and guidelines supporting the use of porcine FVIII 

• Morrison/Kessler 1a-b

– in pts with AH the anti-porcine inhibitor should be measured when 
the pt first presents and, if low, porcine FVIII concentrate should 
be considered as possible first-line therapy

• Hay – UKHCDO Guidelines2 (in acquired hemophilia)  - 2000

– Severe bleeding should be treated without delay, using the product 
most suitable for achieving haemostasis. Both porcine factor VIII 
and rVIIa are useful as first-line haemostatic therapy, although 
aPCCs may also be considered, particularly for minor bleeding

Aledort (2002)3

– The ideal treatment is replacement that can give a haemostatically 
measureable level of FVIII, which is why porcine FVIII is often 
chosen as the first-line defense for acquired inhibitors

1a. Morrison et al. Blood. 1993; 81:1513. 1b. Kessler C. Semin Hematol 1993; 30: 22-27. 
2. Hay C et al. Br J Haematol  2000; 111: 78-90. 3. Aledort LM. Haemophilia 2002; 8 (suppl. 1): 17-19. 56

FVIII PORCINO: PRIMA LINEA NEL TRATTAMENTO EMOFILIA ACQUISITA ?



Sospetto clinico Emofilia acquisita 

Medicina Interna GinecologiaGeriatria Dipartimento di emergenza

Laboratorio Locale Laboratorio Centro emofilia

Trattamento iniziale di emergenza

Trasferimento Centro Emofilia

Diagnosi di EA

Raccolta ed invio prelievo

PERCORSO DIAGNOTICO-TERAPEUTICO

Consulenza Ematologica

Altri
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Maria Luisa Loteni

Grazie per l’attenzione..... 

Canaletto The Porta Portello, Padua c. 1741/1742


