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CASO CLINICO
• Uomo , 78 aa
• Giunge per ematoma sottocutaneo scapolare dx ed 

anemizzazione
• FAC in TAO, INR 2.3
• Ricovero Medicina , trasfuse 4 sacche EC
• Alla dimissione sospesa TAO e si passa ad ASA
• Dopo 20 gg nuovo accesso al Ps per vasti ematomi 

sottocutanei addome e arti. INR 1.8,Hb 7.8, 
trasfuse 6 sacche EC e 2 plasma fresco congelato

• Ricovero, a PTT allungato  



•EMOFILIA 
ACQUISITA



DEFINIZIONE: eventi emorragici
                        alterazioni es laboratorio coagulazione
                        non precedenti personali o familiari di coagulopatie



Anticorpi policlonali(IgG) 
non fissanti il 
Complemento

EMOFILIA ACQUISITA TIPO A:
Incidenza:  1.4 casi/milione/anno

Adulti/anziani (55-78 aa)
Tende ad aumentare con l’età

Sicuramente sottostima 
Non differenza per sesso

Picco III decade nelle donne, 
collegato al post 

partum(primipare entro 3-4 mesi)

Si legano dominio  C2,e meno 
spesso al A2 del Fatt VIII



PATOLOGIA AUTOIMMUNITARIA: Ac contro fattori coagulazione

Anticorpi inibitori: sviluppo spontaneo in individui con normale cascata coagulativa

TIPO A: Ac  contro fatt I-II-V-VII-VIII
TIPO B: Ac  contro fatt IX

Ac contro fatt  X-XI-XII

TIPO A più frequente: carenza fatt VIII e allungamento aPTT
         (Tempo Tromboplastina Parziale attivato)   95%





aPTT allungato e INR normale

EREDITARIE:
Deficit fatt VIII,IX,XI

Deficit fatt XII, 
precallicreina,chininogeno ad 

APM

ACQUISITE:
Somministrazione eparina

Inibitori VIII,IX,XI,XII
m.Von Willebrand

LAC(anticoagulante tipo lupus)

Todaro:   It J of Med    2009;381):47-49

aPTT allungato per eparina,deficit coagulativo,inibitori

vn: fino 40’’



CONDIZIONI LEGATE ALLO SVILUPPO AUTO Ac

Gravidanza
Malattie autoimmuni( artrite reumatoide, LES, sclerosi multipla)
Tumori solidi: polmone, prostata, rene, colon
Emopatie maligne: LLC, linfomi
Dermopatie: penfigo, psoriasi
Patologie tiroidee autoimmuni
Patologie infiammatorie intestinali
Post intervento chirurgico
Post farmaci: interferone, penicillina, clopidogrel, sulfamidici 

50% tipo A: idiopatica



Emorragie su mucose,muscoli,tessuti molli: emorragie digestive,ecchimosi,ematomi  , 
ematuria

Emorragie spesso gravi : nel  70-80% emostasi e 
trasfusione

Mortalità: 14-44%(anziani e 
nelle prime settimane dalla 

diagnosi),patologie sottostanti 
e terapie

Diagnosi precoce, 
trattamento 
aggressivo

Risoluzione spontanea circa 20% (da 
gravidanza o farmaci)

Clin  Chim  Acta 2008;395:14-8

PS

Emartro raro!



REGISTRI



EACH2
• 117 centri in 13 nazioni europee
• 2003-2008
• Sanguinamenti dopo traumi o procedure 25%
• Sanguinamento severo 67%
• 25% non necessita trattamento
• 511 paz,19 senza sanguinamento ,482 con 

sanguinamento 
• 482 sanguinamenti   47.7% D., 52.3% U.
• Mediana età: 74 (61-80)
• Inibitore F VIII: 14(5-42) BU/mL
                                                                                                                                                    Baudo  Blood 5 july 2012,vol 120,n 1





LOCALIZZAZIONE
• Sottocutanea presente nell’88% dei casi e nel 

33% è unica 
• Cercare eventuali altri sedi



DIAGNOSI

-storia personale e familiare esente da coagulopatie
-allungamento aPTT(* escludere presenza eparina)
-assenza fenomeno LAC
-carenza F VIII
-dosaggio inibitore F. VIII(metodo Bethesda)(UB)   1 UB/ml inibisce 50% attività F 
VIII
  Haemofilia 2010;16:102-6

Livello FVIII e 
inibitore VIII 

non correlano 
con la clinica

Rara la diagnosi 
casuale

Cercare patologia 
sottostante





STRATEGIA TERAPUTICA:
A)Blocco emorragia
B)Eradicazione  inibitore
C)Trattamento malattia 

sottostante



A) BLOCCO EMORRAGIA

- Emorragia non grave, inibitore a basso titolo(< 5 BU/mL):

DESMOPRESSINA (DDAVP)   *          Blood  Trasfus   2011;9:377-82

DOSI ELEVATE CONCENTRATI F VIII
* 1-deamino-8-D-arginin vasopressina,analogo sintetico della vasopressina,ad azione antidiuretica ed emostatica

- Emorragia Grave, inibitore alto titolo:

Agenti bypassanti :APCC(Complesso Protrombinico Concentrato Attivato)(FEIBA*)
                                   fornisce F II,IX,X attivati, superando l’effetto inibitorio
                                    50-100 UI/Kg  ev  ogni 8-12 ore
                                 rF VII a (NOVO SEVEN *) agisce su sede lesione vascolare, dove c’è FT
                                   e dove ci sono piastrine attivate, si formano piccole quantità trombina; ad
                                  alte dosi attiva direttamente il FX sulla superficie piastrinica, anche senza        
                                   FVIII a e IX a
                                    90 mcg/Kg  ev  ogni 3 ore







EVENTI TROMBOTICI  EACH2
• 13 (2.7%) su 482 sanguinamenti(5 IMA,1 

Stroke, 5 TVP)
• 2 su 144 non trattati
• 11 su 307 trattati(3.6%) : 5/174(2.9% rFVII a)
                                                 3/63(4.8% aPCCC)
                                                 0/70   FVIII e DDVPA
                                           3(trattamento non noto) 



glicoproteina









29 arruolati,19 maschi,10 femmine
Inclusione: emorragia potenzialmente fatale
19 caucasici,6 neri,4 asiatici
Età media 70 aa
13 p con comorbidità: 6 tumori, 3 pat autoimmuni,3 infezioni,1 tumore + 
autoim
F VIII (0-30%) mediana 3%
11 erano stati trattati in prima battuta con altri farmaci: 7 con FVIIr,3 con 
aPCC,3 ac tranexanico
Tutti con terapia eradicante:cortisone+ immunosoppresivi
10 avevano titolo basale anticorpo anti FVIII r porcino(mediana 4)











dosaggio
• Fase iniziale:200 U/Kg   ev, previo dosaggio FVIII e 

valutazione clinica 30’ prima e 3 ore dopo
• Formula dose iniziale: dose 

iniziale/concentrazione flaconcino x peso in KG
• (200 U/Kg/500 U flac   x 70 Kg= 28 flac)
• Dose e frequenza delle somministrazioni 

successive (4-12 ore)in relazione all’attività del 
FVIII (mantenere su 30-40%,non deve superare 
200%)e sulla risposta clinica ottenuta





• Anticorpi inibitori del fat VIII porcino sono stati 
rilevati prima e dopo l’esposizione a 
susoctocog. Titoli fino a 29 UB sono stati 
registrati al basale in soggetti che comunque 
hanno risposto positivamente





B) ERADICAZIONE INIBITORE

TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA

Prednisone  1-2 mg/Kg /die per 4-6 
sett

Steroidi + citotossici(ciclofosfamide  1-2 
mg/Kg die,azotiopirina,

vincristina)

Remissioni,ma aumento mortalità
per cause infettive

RITUXIMAB:antitumorale(AC monoclonali),se altri 
inefficaci e alto rischio di sepsi,375 mg/m2  1 volta 
a sett,per 4 settimane







RECIDIVE  nel 25%      Huth-Kuhne   A.Haematoliga  2009; 120:566-75

Proseguire trattamento  fino ad 
azzeramento inibitore del F VIII e 
risalita F VIII oltre 30%, 
normalizzazione Hb
Una recidiva potrebbe essere la spia 
di recidiva della neoplasia 
sottostante o riattivazione patologia 
autoimmune





GUARIGIONE

• F VIII oltre 50 IU/dl
• Inibitore negativizzato

• In 45 gg circa
Blood  2012  ;120:39-46





CONCLUSIONI
• Malattia rara,grave,con mortalità precoce
• Effetto confondente
• Diagnosi tardiva
• Ruolo strategico del Ps(diagnosi,ricerca altri 

sanguinamenti e malattie sottostanti)
• Ruolo del laboratorio
• Gestione centri specializzati
• Formazione operatori emergenza
• Farmaci 
• Fare rete:urgentisti,laboratoristi,ematologi



VI RINGRAZIO PER L’ATTENZIONE


