
Inibitori specifici ed aspecifici della coagulazione 

INIBITORI  IDIOPATICI 
Antonio Coppola 

Centro di Riferimento Regionale per le Emocoagulopatie 

AOU Federico II, Napoli 



‘ Rianimazione, vorremmo veniste per un uomo di 
68 anni che abbiamo dovuto intubare in Maxillo… 
… in poche ore si è fatto un ematoma della lingua 
e del retrofaringe spaventoso… stamattina ha 
praticato una biopsia di una lesione dietro il 
pilastro tonsillare, pare sia un linfoma…  

                                … i parenti dicono che ha avuto 

    tanti interventi, ma mai 

   nessun problema… ‘    

un venerdì pomeriggio al Centro Emostasi…  



o ancora bussano in Ambulatorio… 

‘ scusa, quando hai un attimo vorrei parlarti di 
un vecchietto che seguiamo in Cardiologia, ha 
messo due stents coronarici un anno fa, da 
qualche tempo fa delle grosse ecchimosi…  

 … era in doppia antiaggregazione. Abbiamo 
tolto il clopidogrel…  

…e invece di andare meglio, si è presentato 
stamattina con un ematoma                           che 
gli prende tutto l’arto inferiore dx ’ 



Cosa hanno in comune questi casi ?  

• Manifestazioni emorragiche, talora gravi, ad 
insorgenza recente, improvvisa, spontanee o 
post-traumatiche  

• assenza di storia familiare e personale di 
emorragia 

 

e agli esami di laboratorio 

• Allungamento di APTT   

 
Emofilia acquisita 



Acquired hemophilia 

• Rare bleeding disorder ( 1.5 in 1x106 year) 

occurring in subjects with negative personal 

and family history of bleeding. 

• caused by circulating auto-antibodies, that 

partially or completely neutralize function 

and/or accelerate clearance of a specific 

coagulation factor (inhibitors). 



Acquired hemophilia 

• Rare bleeding disorder ( 1.5 in 1x106 year) 
occurring in subjects with negative personal and 
family history of bleeding. 

• caused by circulating auto-antibodies, that 
partially or completely neutralize function and/or 
accelerate clearance of a specific coagulation 
factor (inhibitors). 

• Factor VIII (FVIII) inhibitors are the most 
commonly reported autoantibodies, therefore AH 
is in the majority of cases an acquired Factor VIII 
deficiency (acquired hemophilia A, AHA).  



Acquired coagulation inhibitors  

Franchini et al, Semin Thromb Hemost 2012 



Prevalence of idiopathic and secondary AHA 

Green & Lechner 1981, n=215 
Morrison, 1998, n=68 
Delgado et al, 2003, n=234 
Collins et al, 2007, n=172 
Knoebl et al, 2012, n=501  

% of patients 

Coppola et al, Semin Thromb Hemost 2012 



The Registries in the 2000s 

• RIEA: Italian Registry, prospective, 2001-2002 

• UKHCDO Survey: prospective, 2001-2003 

• SACHA: Surveillance des Auto-antiCorps 

   anti-facteur Huit Acquise,  France, 
  prospective, 2001-2005 

• EACH: European Registry, retrospective, 2003-2005 

• EACH2: European Registry, Prospective, web-based 
collection, 2003-2008 

 

 



A clinical challenge 



Bleeding and mortality rates in AHA* 

*literature review of studies reporting at least 15 patients, unselected according to  

AHA-associated conditions, Coppola et al, Semin Thromb Hemost 2012   



Epidemiology of AHA  
Age and gender 

c 

c 

Registri 
Età 
anni 

Sesso 
M/F % 

Pz > 60 anni 
% 

Knoebl 
2012 

75 (6-102) 58 / 42 79.5 

Collins 
2007 

78 (2-98) 57 / 43 88.2 

 

Incidence (in 1x106 yr) 

< 65 yrs    0.28 
65-85 yrs   5.97 
 > 85 yrs    16.6 

 

Knoebl et al, EACH2, JTH 2012 



Types of bleeding 

 

Collins et al, 2007, n=172 
Knoebl et al, 2012, n=501  

Coppola et al, Semin Thromb Hemost 2012 



Bleeding and laboratory data  
at AHA diagnosis 



Algoritmo per la 
diagnosi di emofilia A 

acquisita 

Diagnosi e trattamento degli inibitori acquisiti dei  
fattori della coagulazione. Raccomandazioni AICE 2014 

http://www.state.ia.us/government/dps/dci/lab/lab.gif


 

Algoritmo per la diagnosi di 
inibitori acquisiti 

Diagnosi e trattamento  
degli inibitori acquisiti dei  
fattori della coagulazione. 

Raccomandazioni AICE 2014 



Management 

 

Diagnosis  
of  AHA 

Bleeding 

No 
bleeding 

Hemostatic 
Treatment 

Inhibitor 
eradication 

(IST) 

Identification and treatment  
of underlying conditions 



Haematologica 2009; 94:566-575 

1 

2 

3 



Raccomandazioni per il trattamento delle emorragie  

Sintesi della raccomandazione Grado 

‘Wait and watch’ nei pazienti senza manifestazioni emorragiche di rileivo 2C 

Rimozione ove possibile della  verosimile condizione  scatenante approccio 
prioritario 

2C 

Acido tranexamico per emorragie mucose non gravi  2B 

Agenti bypassanti trattamento di prima linea in pazienti con emofilia A 
acquisita ed emorragie clinicamente significative 

1B 

FVIII e DDAVP da riservare in paziento con FVIII misurabile e bassi titoli 
anticorpali. Monitoraggio assiduo livelli FVIII raggiunti e risposta anamnestica 

2C 

Switch precoce ad agente bypassante alternativo in caso di insuccesso 2C 

Plasmaferesi e immunoadsorbimento da considerare in pazienti con 
emorragie gravi, non responsive ai bypassanti o per procedure invasive 
urgenti 

2B 

Diagnosi e trattamento degli inibitori acquisiti dei   
fattori della coagulazione. Raccomandazioni AICE 2014 





Bypassing agents or replacement 
treatment ? 

Many patients treated with more 

than 1 hemostatic agent. Data on 

response to treatment not collected. 

 

Collins et al, UKHCDO, Blood 2007   

Baudo et al, EACH2 Registry, Blood 2012 

p= 
0.003 



Bypassing agents in AHA* 

*studies reporting at least 15 treated patients; Coppola et al, Semin Thromb Hemost 2012   

33 2013 91 

Borg, 2013        Prospective    rFVIIa      27                        81 

                          SACHA           APCC      6                       100  



rFVIIa: concerns 

• Costs 
 

• Thromboembolic risk 

aPCC: 8.24 x 105 infusions (CI 4.71-13.4) 

rFVIIa: 24.6 x 105 infusions (CI 19.1-31.2) 

MedWatch pharmacovigilance program  

and published case reports, 1999-2002 



Adverse events - EACH 2 Registry 

13 (2.6%) 

 

2 / 144  (1.4 %)   untreated patients       
5 / 174  (2.9 %)   treated with rFVIIa 
3 /   63  (4.8 %)   treated with aPCC 
 

3                           unknown 



aPCC: concerns 

• Not lincensed in some Countries 
 

• Anamnestic response 
– 6/63 (9.5%) in the EACH2 Registry (Baudo et al, 

Blood 2012) 
 

• Association with antifibrinolytics (AF) ? 
– 6 patients (1 AHA), 3 bleeds and 8 surgeries (oral or 

i.v. AF); 10/11 (91%) rated excellent or good 
outcome, no thromboembolic adverse event 



OBI-1 
B-domain deleted 

Synthesized in baby hamster kidney cells 
Serum-free medium (no other porcine or  

animal proteins)    

Back to the future: Recombinant Porcine FVIII 

   Hyate C 

O  OBI-1 

  One-stage clotting assay 

 

       Chromogenic assay   

Kempton et al, Haemophilia 2012 Parker et al, J Thromb Hemost  2004 



OBI-1 Phase 2/3 trial   
Initial fixed dose: 200 IU/kg 

Kruse-Jarres R et al. Haemophilia 2015; 21: 162-70 29 patients, median age 70 years 



Clinical experience ongoing 

100 IU/kg 
100 IU/kg 

Tarantino D et al. Haemophilia 2016 

Case series, 7 patients, median age: 78 years 
 



 

Supplemental Table 1: Efficacy assessment criteria 

 

Assessment criteria 

Efficacy
a
 

assessment  
Response 

Control of bleeding Clinical assessment 

FVIII 

activity 

levels 

Bleeding stopped Clinical control ≥50% Effective Positive 

Bleeding reduced 

Clinical stabilization, or 

Improvement, or 

Alternative reason for 

bleeding 

≥ 20% 
Partially 

effective 
Positive 

Bleeding slightly 

reduced or 

unchanged 

Not clinically stable <50% 
Poorly 

effective 
Negative 

Bleeding worsening Clinically deteriorating <20% 
Not 

effective 
Negative 

a
 If a clinical assessment was positive but FVIII activity levels were below targeted levels, the response 

was determined by the clinical assessment. 

Kruse-Jarres et al, rpFVIII, Haemophilia 2015 



Eradication: steroid-based or  
rituximab-based immunosuppression ? 

66% 
56% 



Raccomandazioni per la terapia eradicante: AHA  

Sintesi della raccomandazione Grado 

La terapia immunosoppressiva deve essere iniziata non appena possibile, 
idealmente appena formulata la diagnosi di emofilia A acquisita 

1B 

Prednisone (1-2 mg/Kg os) in monoterapia o in combinazione con 
ciclofosfamide (1-2 mg/Kg os) trattamento di prima linea 

1B 

Rituximab in monoterapia o in combinazione con altri agenti terapia di 
seconda linea in caso di mancata risposta a ter. di I linea entro 8-12 settimane  

2B 

Rituximab può essere indicato come agente di prima linea in pazienti con 
controindicazioni all’uso di farmaci immunosoppressori 

2B 

Associazione di più farmaci immunosoppressori (inclusa ciclosporina) e regimi 
di immunotolleranza ulteriori alternative in caso di mancata risposta 

2C 

HDIg non indicate come trattamento eradicante 1B 

Risposta completa: persistente riscontro di inibitore negativo e FVIII >70%  2B 

Tromboprofilassi nei pazienti con fattori di rischio tromboembolico, specie in 
caso di livelli di FVIII elevato in corso/al termine di terapia eradicante 

2C 

Diagnosi e trattamento degli inibitori acquisiti dei   
fattori della coagulazione. Raccomandazioni AICE 2014 



Mortality - EACH2 Registry 
Deaths* 
Cause of death 

100  
n (%) 

20% 

Fatal bleeding 16 (16)  3.2% of patients 

Hemostatic therapy 0 (0) 

IST complications 16 (16) 3.2% of patients 
3.3% of those receiving IST 

Underlying disease 45 (45) 9% of patients 
18.8% of patients with 

underlying disease 

Other/unknown 39 (39) 

*n=501, median (range) follow-up: 318 (111-759) days 






