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EMOFILIA A

Patologia ereditaria con carattere recessivo X-linked 
che determina un deficit congenito 
del fattore VIII della coagulazione



EMOFILIA ACQUISITA

Patologia autoimmune caratterizzata da diatesi emorragica dovuta
alla formazione di autoanticorpi contro il

fattore VIII della coagulazione 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE EMOFILIA CONGENITA VS ACQUISITA



DIAGNOSI DIFFERENZIALE EMOFILIA CONGENITA VS ACQUISITA



TRE DIVERSI TIPI

 Tipo A: anticorpi contro Fatt I-II-V-VII-VIII
 Tipo B: anticorpi contro Fatt IX
 Tipo C: anticorpi contro Fatt X-XI-XII



EMOFILIA ACQUISITA TIPO A

 Forma più comune
 Autoanticorpi diretti contro le sequenze aminoacidiche dei 

domini A2, A3 e C2
 Mancato legame del F VIII al IX al FvWF ed ai fosfolipidi di 

membrana
 Rapida inattivazione del F VIII seguita da una fase tardiva più 

lenta 





EPIDEMIOLOGIA

 Incidenza 1,5 casi/milione anno
 Prevalenza negli anziani al di sopra dei 65 anni
 Identica prevalenza in ambo i sessi
 Picco nelle primipare tra i 20 ed i 30 anni entro 3-4 mesi 

dal parto con quadro clinico dominato da emorragie 
gravi 

 Mortalità fino al 22% a seconda delle diverse casistiche 



EPIDEMIOLOGIA



EPIDEMIOLOGIA

PATOLOGIA SICURAMENTE RARA MA SENZA DUBBIO 
SOTTOSTIMATA PERCHE’ POCO CONOSCIUTA



PERCHE’ E’ IMPORTANTE PER IL MEU CONOSCERLA E SAPERLA 
DIAGNOSTICARE?



QUADRI DI PRESENTAZIONE CLINICA

 Nel 70% dei casi esordio emorragico spontaneo o indotto in 
soggetti con anamnesi negativa per diatesi emorragica

 80% dei casi emorragie sottocutanee anche per piccoli traumi
 Emorragie del tratto gastro-intestinale e genito-urinario
 Ematomi muscolo-fasciali
 Metrorragia
 Raro l’emartro  

PS!!!











CRITERI DIAGNOSTICI

 Anamnesi negativa per precedente diatesi emorragica 
 PT-INR nella norma
 aPTT allungato 
 Bassi livelli di Fattore VIII circolante 
 Spesso l’ unica manifestazione clinica è ALLUNGAMENTO DEL 

aPTT CON PT e INR NORMALE (30%casi)



DIAGNOSI 
DIFFERENZIALE TRA AH 
ED ALTRE CONDIZIONIN 

DETERMINANTI 
L’ALLUNGAMENTO DEL 

aPTT 





TEST DI MISCELA PER IL DOSAGGIO DELL’INIBITORE

 Ripetere l’aPTT su una miscela 1:1 tra plasma del pz in oggetto e 
pool di plasma normale (test di miscela)

 Può essere utile per discriminare tra la carenza di F VIII selettiva 
e la presenza di un inibitore (contro FVIII o LAC) 



TEST DI MISCELA PER IL DOSAGGIO DELL’INIBITORE

 Miscela in parti uguali di pool di plasma normale e campione di 
plasma del pz 

 Pool di plasma normale e sostanza tampone (mix di controllo)
 Dopo2h di incubazione a37°C viene determinata la percentuale 

relativa di attività del Fattore VIII della miscela da testare che, 
rapportata a quella del mix di controllo, determina l’attività 
residua di Fattore VIII 



In caso di diatesi emorragica RIVOLGERSI A CENTRI 
SPECIALISTICI per l’esecuzione di test mirati alla ricerca di 

deficit anche minimi di FVIII e per la presenza di autoanticorpi 



Condizioni legate
allo sviluppo di AH



Condizioni legate
allo sviluppo di AH



TRATTAMENTO









CONTROLLO DELL’EMORRAGIA: TERAPIA BYPASSANTE
 E SOSTITUTIVA



AGENTI BYPASSANTI

Sono in grado di bypassare l’interferenza 
dell’inibitore anti FVIII determinando la 
formazione della trombina 



 rFVIIa: concentrato di FVII attivato prodotto mediante tecnica del 
DNA ricombinante (Novoseven®) 

 aPCC: concentrato di complesso protrombinico attivato (Feiba®) 



 Fattore VIIa prodotto con tecnica DNA ricombinante 
 Emivita 2-3 ore 
 Agisce sulla sede della lesione vascolare dove sono 

presenti piastrine attivate 
 Attiva direttamente FX sulla superficie piastrinica 

anche in assenza di FVIII e IX 
 Dose 90-120 μg/kg ogni 2-3 ore fino al 

raggiungimento dell’emostasi 

rFVIIa (Novoseven®)



 Concentrato di complesso protrombinico attivato 
 Emivita 8-12 ore 
 1000 U fiala 
 Fornisce Fattori II,IX e X attivati, superando l’effetto 

inibitorio 
 Dose 50-100 U/Kg ogni 8-12 ore 
 Non superare la dose massima di 200 U/Kg die 

aPCC (Feiba®) 





CORRELAZIONE TRA EFFICACIA E TIMING DI SOMMINISTRAZIONE 



AGENTI BYPASSANTI E RISCHIO TROMBOTICO 



IN CASO DI MANCATA RISPOSTA… 

Può essere preso in considerazione l’uso combinato di entrambi gli agenti 
bypassanti quando l’uno o l’altro si manifestino inefficaci singolarmente

nei soli casi di eventi emorragici pericolosi quod vitam



TERAPIA SOSTITUTIVA

 FVIII: fattore VIII umano ( Emoclot®)
 rpFVIII: fattore VIII ricombinante suino (Obizur®)

NON SEMPRE DISPONIBILI, NECESSITANO DI LABORATORIO ATTREZZATO 
H 24 E POSSONO CONDURRE AD UNA REAZIONE AUTOANTICORPALE 
DELL’OSPITE AGGRAVANDO IL QUADRO CLINICO  . 





 1000 UI fiala
 20 UI/Kg per ogni UB di inibitore in bolo seguiti da una dose di 

40 UI/Kg die
 Raccomandato il monitoraggio del F VIII circolante raggiunto 

dopo 15-30 min dal bolo
 Necessario valutare precocemente l’eventuale incremento del 

titolo dell’inibitore per eventuale shift a terapia bypassante

FVII umano 
(Emoclot®)



 500U/ml fiala
 Autorizzato solamente ad uso Specialistico in centri accreditati per il 

trattamento delle emofilie
 Dose 200 UI/Kg come dose d’attacco
 Dosi di 50 UI/Kg somministrate ad intervalli di 8-12 ore
 Controllo dei livelli di FVIII circolante a 30-60 min dalla prima 

infusione 
 Mantenere livelli di FVIII circolanti >50% in caso di ematomi 
     superficiali e >80% in caso di emorragie digestive, 
     ematomi retroperitoneali ed emorragia cerebrale 

FVII ricombinante suino (Obizur®) 



TERAPIA ERADICANTE



 Interrompe la produzione di autoanticorpi inibenti il FVIII 
 Indipendentemente dalla presenza e dalla gravità delle manifestazioni 

emorragiche 
 Particolare attenzione nei pz immunocompromessi o con infezione 

sottostante per il rischio di evoluzione settica 
 Particolare attenzione nelle donne in età fertile

TERAPIA ERADICANTE



TERAPIA ERADICANTE





STAY H



GRAZIE PER LA CORTESE 
ATTENZIONE
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