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EMOFILIE

CONGENITE 
storia personale e familiare (*X-Linked)

Carenza di un singolo Fattore
vWF FVIII* FIX* …

(rarissimi difetti multifattoriali)

IMMUNI
Autoanticorpi

(inibitori)

Fattore normalmente prodotto
(tutti i fattori possono essere coinvolti)

Alloanticorpi
(inibitori)

Fattore trasfuso

FVIII

FVIII
In ampia prevalenza

multi-fattoriali

NON IMMUNI

ACQUISITE
storia familiare e personale assenti



EMOFILIA A ACQUISITA (AHA)
(FVIII)

malattia autoimmune rara 

con elevato rischio di morbidità e mortalità

spesso incontrata in ambiente non specialistico



FAMILIARITA’
SESSO

CARATTERISTICHE DELL’INIBITORE
SETTING CLINICO

CARATTERISTICHE DEL SANGUINAMENTO 

CONGENITA ACQUISITA

EMOFILIA A

…non sono proprio uguali!



Il FVIIIa è il cofattore del complesso intrinseco 



AUTOANTICORPI anti-FVIII

Attivazione

vWF/PL binding

FIXa binding



M:F = 1:0.88

1.5/1.000.000/y
1: 350.000 gravidanze
(Thrombosis Research 181S1 (2019)S60-S61)

incidenza

età/sesso

Setting

AHA

Età media: 73.9

Disordini associati
Idiopatiche
Malattie autoimmuni
Neoplasie
Gravidanza
Infezioni
Farmaci
Malattie dermatologiche
Altro

%
51.9
13.4
11.8
8.4
3.8
3.4
1.4
11.6



LE EMORRAGIE

cause

Spontanee
Trauma
Chirurgiche 
Peripartum
Altre

77.4 %
8.4%
8.2%
3.6%
2.7%

gravità

70.3%

94.6%

frequenza

• Rischio per la vita
• HB < 8 g/dl o riduzione > 2 g/dl
• Trasfusioni: 2 UGRC
• Coinvolgimento d’organo
• Sindrome compartimentale

sedi

50.253.2

31.6

4.9













DIAGNOSI

Fondamentale è il sospetto:

1. senza causa
oppure
2. causa non proporzionata

emorragia e/o isolato aPTT allungato

screening coagulativo con PT aPTT Fibrinogeno! 



aPTT allungato: è fondamentale un contatto clinico-laboratorio



PT INR: 1.0
APTT ratio: 2.8

Nessuna terapia

PT INR: 2.5
APTT ratio: 3.5

Coumadin

PT INR: 1.3
APTT ratio: 3.0

Rivaroxaban

Dabigatran

PT INR: 1.3
APTT ratio: 4.0

APTT allungato
valutare sempre la proporzionalità fra causa e difetto



2020

FVIII ridotto



DOSAGGIO FVIII

 One-stage coagulation assay (FVIII FIX FXI FXII)
• capacità di un plasma test di normalizzare l’aPTT di un

plasma carente
• Utilizzo di una curva di calibrazione di riferimento

 Two-stage chromogenic assay (FVIII)
• capacità di un plasma test di generare FXa con un reagente 

in cui l’unico fattore limitante è il FVIII
• Rilevare con un substrato cromogeno specifco la quantità di 

FXa generata 
• Utilizzo di una curva di calibrazione di riferimento

coagulo



FVIII residuo (RA) = FVIII paziente/FVIII controllo x 100 Un residuo (RA) del 50% corrisponde a 1 Unità Bethesda (BU).

Scegliere la diluizione con il residuo più vicino al 50% e 

moltiplicare per la diluizione.

RICERCA DELL’INIBITORE

Bethesda Nijmegen
modificato



Tipo 1
HA

Tipo 2
AHA

• Linearità fra diluizione e FVIII residuo
• A basse diluizioni il residuo di FVIII si azzera
• Il titolo di inibitore (e FVIII) hanno una correlazione clinica

Tipico degli alloanticorpi dell’emofilia congenita (HA)

• Mancata linearità fra diluizione e FVIII residuo
• A basse diluizioni permane un residuo di FVIII
• Il titolo di inibitore (e FVIII)  NON hanno correlazione clinica 

alla diagnosi
Tipico della emofilia A acquisita (AHA)

HA
AHA

INIBITORI



Frequente ritardo nella diagnosi 

ritardo %

1 settimana 26

1 mese 22

1-6 mesi 10

> 6 mesi 1

2015



Gravità della patologia



• Limitare una emorragia acuta
• Affrontare procedure invasive
• Ridurre il rischio emorragico anche nei soggetti che non sanguinano
• Riportare il FVIII a valori normali o almeno > 50%
• Eliminare l’inibitore

TERAPIA: OBIETTIVI

• Con particolare attenzione ai rischi associati:

Trombosi
Infezioni 

Reazioni allergiche
Diabete

Disordini psichiatrici



Terapia emostatica
• rFVIIa
• aPCC
• rpFVIII

TERAPIA

2020

Immunosoppressione (IST)
• Cortisone
• Cortisone + Ciclofosfamide o Rituximab

• …

• E’ la gravità clinica dell’emorragia e la necessità di
procedure invasive che fanno decidere il ricorso alla
terapia emostatica e non FVIII né titolo dell’inibitore

• Ha ridotto la mortalità per emorragia
• dal 20% nel 1981 a meno del 5%

• Può prevenire gravi complicanze (s. compartimentale)

• Risposta: 77-89%
• Accelera il conseguimento della remissione
• Riduce il rischio di sanguinamento indipendentemente

dal FVIII
• FVIII < 1%; Inibitore > 20 BU: risposta minore e in

tempi più lunghi
• IgA: maggior probabilità di ricaduta

WHO performance status > 2: rischio di mortalità 4 volte maggiore



AHA associata a gravidanza
42/501 (8.4%)



 Le donne con < 50 aa e AHA nel 64% dei casi sono gravide
 Nel 17% dei casi l’esordio è durante la gravidanza
 Età media: 34
 FVIII valore medio alla diagnosi: 2.5%
 Inibitore valore medio: 7.8 UB
 Nel 74% dei casi è la prima gravidanza 
 Emorragia
• presente in tutte e grave nel 59%
• spontanee: 45%
• peripartum/postpartum: 35%
• post-chirurgiche: 9%
• traumatiche: 2%
 Impiego di Terapia emostatica e IST nel 56%  e 92% delle donne con buona risposta
 Passaggio transplacentare di inibitore 4%

EACH2 Registry 2012



Risposta a IST Sopravvivenza

EACH2 Registry 2012



Blood 2019;133;5



Emofilie acquisite (27)

Sesso

F
F
M
M
M
M
M
F
M
M
F
M
M
F
M
F
M
M
F
M
M
M
M
F
F
M
M

Età

66
37
77
83
93
86
77
98
82
74
77
84
79
76
76
34
84
80
77
77
80
83
74
85
85
91
39

Fattore

FVIII
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“

FIX
“

sesso

M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M

M
M

Emofilie congenite (15)

Età

14 mesi
4 mesi
11 mesi
1 mese
4 giorni
3 anni
7 mesi
1 giorno
2 anni
1 mese
1 giorno
1 giorno
2 giorni

1 giorno 
16 mesi

Periodo 2011-2020
Romagna

Inibitore

FVIII
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
“
FV



GRAZIE


