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Emofilia acquisita





Natura del problema

Emofilia acquisita A

Disordine coagulativo acquisito causato da anticorpi anti fattore VIII (inibitori)

Inibitori potenzialmente di tutti i fattori

Anticorpi IgG àinterferenza FVIII – FX e FIXa oppure FVIII – fosfolipidi e FVW





Tiede A et al Haematologica 2020



Epidemiologia
Malattia rara: 1-2 /1.000.000
Fattori genetici, ambientali à autoimmunità
Non noti fattori predittivi di rischio
Mortalità 15 – 50%

Knoebl P et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012
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Knoebl P et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012



Approccio
Valutazione clinica

Sospetto clinico: emorragia + aPTT allungato



Approccio
Valutazione clinica

Emofilia A congenita

Emartrosi
Emorragie 
• Mucosali
• Muscolari 
• Viscerali
• Post chirurigico

M > F
Esordio pediatrico

Emofilia A acquisita 

Emorragie
• tessuti molli
• muscolari
• Mucosali
• Gastrointestinali
• Intracraniche

M=F
Esordio adulto 

Menaka P Hematol Oncol Clin N Am 2021



Knoebl P et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012

Collins PW et al Blood 2007



Knoebl P et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012



Approccio

Valutazione clinica

• 80% dei pazienti emorragia significativa che richiede trasfusione

• Prestare attenzione agli arti (DD con TVP)

• Rapida progressione a sindrome compartimentale

• Monitoraggio serrato, compreso stato neurologico (emorragia intracranica)

• Limitare interventi invasivi 

Menaka P Hematol Oncol Clin N Am 2021





Diagnosi differenziale della AHA

q Disordini coagulativi ereditari (deficit/insufficienza fattori coagulazione)

q Emofilia A (carenza di FVIII) – X linked

q Emofilia  B (carenza di FIX) – X linked

q Emofilia C (carenza di FXI) – autosomica recessiva

q von Willebrand disease (VWD)

q Lupus anticoagulant e eparine

Constantinescu C et al Blood rev 2022 



Approccio
laboratorio

Sospetto clinico: emorragia + aPTT allungato

Tempo di protrombina
Tempo di trombina
INR
Fibrinogeno
Conta piastrininca

NORMALI

Diagnosi differenziale: 
• Deficienza fattori congenita
• Inibitori non specifici
• Anticoagulanti
• Altre coagulopatie



Approccio 
Laboratorio

Mixing test 1:1 in 2 step



Approccio 
Laboratorio

Test diagnostici: 
• Attività FVIII
• Test di Bethesda
(Bethesda  - Nijmegen) 

Valke Lars LFG et al Thrombosis Research 231 (2023)

Bethesda Units:

Basso titolo < 5 BU
Alto titolo > 5 BU





Strategie terapeutiche

1. Prevenire e trattare il sanguinamento
• Aumentare livelli di FVIII
• Bypassare FVIII per attivare la coagulazione

2. Eradicare l’inibitore

3. Trattare la patologia sottostante (se identificata)



Trattare il sanguinamento

Ø 70% pazienti necessita trattamento emostatico

Ø EACH2 registry: unico parametro significativo per il successo del 
trattamento è il tempo

Ø L’attività del FVIII e il titolo dell’inibitore non devono influenzare la 
decisione di iniziare il trattamento

Ø Qualsiasi trattamento emostatico è associato al rischio di eventi 
trombotici

Ø Il trattamento emostatico deve essere prontamente iniziato in pazienti 
con sanguinamento clinicamente significativo

Baudo F et al Blood 2012
Knoebl P et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012



1. Prevenire e trattare il sanguinamento
Bypassare FVIII per attivare la coagulazione

Fattore VII attivato ricombinante umano (rFVIIa, eptacog alfa)

Tiede A et al Ann Hematol 2018

Ø Dati da review 12 studi, 671 pazienti e 
1063 eventi emorragici

Ø Usato in prima linea in emorragie severe 
(39-90% dei casi)

Ø Efficacia >90% su controllo emostasi e 
livelli aPTT

Ø 8 su 12 studi riportano eventi trombotici 
0-5% dei pazienti



1. Prevenire e trattare il sanguinamento
Bypassare FVIII per attivare la coagulazione

APCC (activated prothrombin complex concentrate)

Ø Indicato in trattamento e prevenzione emorragia in pz con emofilia congenita

Ø Largo utilizzo in AHA

Ø Non dati da review sistematiche

Ø EACH2: Nessuna differenza in efficacia rispetto a rFVIIa

Ø >90% controllo emorragia se utilizzo in prima linea

Baudo F et al Blood 2012
Dimichele D et al Haemophilia 2006



1. Prevenire e trattare il sanguinamento

Aumentare livelli di FVIII/replacement

Ø Terapia sostitutiva con FVIII ricombinante porcino (rpFVIII)

Ø Dosaggio inibitori rpFVIII sul pz

Ø Indicato se bassa attività autoanticorpi vs FVIII porcino

Ø Studio prospettico su 28 pz: emorragia controllata 86% 

Ø Monitoraggio FVIII

Kruse-jarres et al Haemophilia 2015



1. Prevenire e trattare il sanguinamento

Aumentare livelli di FVIII
• Desmopressina (rilascio FVIII da cellule endoteliali)
• Fattore VIII ricombinante umano

Dati da registro EACH2:
§ comparato con bypassing agents significativa minore efficacia emostatica (68% 

vs 93%)
§ rischio di sovraccarico di fluidi, iponatriemia e scompenso cardiaco
§ evitare in anziani
§ Utilizzo solo se non disponibili agenti bypass

Tiede A et al Haematologica 2020



Tiede A et al Haematologica 2020



1. Prevenire e trattare il sanguinamento

Anti-fibrinolitici (acido tranexamico)

Ø Rischio trombotico con APCC e rFVII

Ø Utilizzo topico 

Ø Eventi fatali riportati in associazione ad agenti bypassanti (rFVIIa)

Tiede A et al Blood. 2015



Baudo F et al Blood 2012



1. Prevenire e trattare il sanguinamento
Profilassi con APCC

Leissinger C et al NEJM 2011



Tiede A et al Haematologica 2020



Marino R, Medicina 2023







Knoebl P et al Emicizumab for the treatment of acquired hemophilia A NEJM 2017 



Oldenburg J et al A NEJM 2017 



Ø Il trattamento (inclusa la profilassi di routine) con agenti bypassanti deve essere 
interrotto il giorno prima di iniziare la terapia con emicizumab

Ø La profilassi con il fattore VIII (FVIII) può essere proseguita per i primi 7 giorni di 
trattamento con emicizumab

Ø La dose raccomandata è di 3 mg/kg una volta a settimana per le prime 4 
settimane (dose di carico); a partire dalla settimana 5: dose di mantenimento 
pari a 1,5 mg/kg una volta a settimana (3 mg/kg ogni due settimane o 6 mg/kg 
ogni quattro settimane) 

Hemlibra ® scheda tecnica

Emicizumab



Strategie terapeutiche
2. Eradicare l’inibitore

Tiede A et al Haematologica 2020

Ø L’inibitore scompare spontaneamente in un terzo dei pz
Ø Necessaria terapia immunosoppressiva nella maggior parte
Ø No trial randomizzati di superiorità immunosoppressori

Ø Prima scelta: corticosteroidi 1 mg/kg giorno

Ø Seconda scelta: rituxumab 375 mg/m2 q7 x 4
Ø Seconda scelta: ciclofosfamide 2 mg/kg giorno

Ø Regimi alternativi: plasmaferesi, azatioprina, vincristina, micofenolato, IgVena
Ø Protocolli combinati



Strategie terapeutiche
Eradicare l’inibitore

Tiede A et al Haematologica 2020



Gravidanza

ü EACH2: 42 donne con AHA associate a gravidanza

ü Risposta a terapia analoga a restante coorte

ü Steroide 70% vs steroide + immunosoppressore 30%: non 
differenze significative

ü Mortalità inferiore (effetto età) 

ü Attenzione a farmaci embriotossici

Knoebl P et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012



Take home messages

Ø Sospettare in ogni paziente con emorragia e prolungamento isolato aPTT

Ø Tessuti molli, mucose, muscoli regioni maggiormente coinvolte

Ø Spesso emorragie di entità severa, mortalità non trascurabile

Ø 50% delle AHA sono sottese da patologia sottostante

Ø Test diagnostici: mixing test, attività FVIII e test FVIII inibitore (Bethesda)

Ø Strategie parallele: trattare sanguinamento ed eradicazione inibitore
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