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Le	
  Coagulopa+e	
  Emorragiche	
  
Autoimmuni	
  

•  Autoan(corpi	
  specifici	
  	
  che	
  neutralizzano	
  
l’a4vità	
  biologica	
  di	
  un	
  fa;ore	
  (e.g.	
  
emofilia	
  acquisita)	
  

•  Autoan(corpi	
  specifici	
  o	
  aspecifici	
  che	
  
formano	
  un	
  complesso	
  immune	
  col	
  
fa;ore	
  aumentando	
  la	
  sua	
  clearance	
  dal	
  
circolo	
  (e.g.	
  VWD	
  acquisita)	
  
	
  	
  



Emofilia	
  Acquisita	
  

•  Diatesi	
  emorragica	
  dovuta	
  alla	
  comparsa	
  di	
  
autoan(corpi	
  dire4	
  contro	
  	
  un	
  fa;ore	
  della	
  
coagulazione	
  (>95%	
  dei	
  casi:	
  an(corpi	
  an(	
  –FVIII)	
  

	
  
	
  
•  Incidenza	
  da	
  1	
  a	
  4	
  casi/milione	
  anno	
  
	
  
	
  
•  Mortalità	
  per	
  emorragia	
  ~10-­‐15%	
  



EACH-­‐2:	
  distribuzione	
  per	
  sesso	
  e	
  età	
  

Rapporto	
  M/F	
  1:0.88	
  
Media	
  età:	
  73.9	
  anni	
  

•  Più	
  frequente	
  nell’anziano	
  (14,7/milione/anno	
  età	
  >85	
  anni)	
  
•  Tra	
  	
  20	
  e	
  40	
  anni	
  picco	
  di	
  incidenza	
  nelle	
  donne	
  nel	
  peri-­‐	
  e	
  post-­‐partum	
  
	
  	
  	
  	
  



Emofilia	
  Acquisita	
  

EACH-­‐2	
  	
  	
  51.9	
  

11.6	
   11.8	
  



Rischio	
  emorragico	
  nell’emofilia	
  acquisita	
  

•  Diagnosi	
  in	
  seguito	
  a	
  emorragia	
  467/501	
  (93.2	
  %)	
  
	
  	
  	
  	
  (Knoebl	
  et	
  al	
  EACH-­‐2,	
  2012)	
  
•  Vaste	
  ecchimosi,	
  spontanee	
  (>80	
  %	
  casi)	
  
•  Ematomi	
  muscolari	
  (ileo-­‐psoas)	
  
•  Emorragie	
  retroperitoneali	
  
•  Melena,	
  epistassi,	
  gengivorragia,	
  ematuria,	
  menorragia	
  
•  Spesso	
  associa(	
  ad	
  anemia	
  acuta	
  
•  Emartri	
  rari	
  



Manifestazioni	
  cliniche	
  all’esordio	
  

C 

A B 

D 



Emofilia	
  Acquisita:	
  EMERGENZA	
  CLINICA	
  

	
  Elevata	
  mortalità	
  da	
  emorragia	
  

•  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Variabile	
  da	
  7.9%	
  a	
  22%	
  

•  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Più	
  frequente	
  entro	
  le	
  prime	
  se4mane	
  dall’esordio	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  	
  9.1%	
  (in	
  meno	
  di	
  9	
  giorni1)	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  	
  16.9%2	
  

•  Correlata	
  a:	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  	
  procedure	
  invasive	
  per	
  controllare	
  l’emorragia	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  	
  ritardo	
  nella	
  diagnosi	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  	
  inadeguata	
  terapia	
  sos(tu(va	
  

1. Collins P. Blood, 2007;109:1870. 2. Baudo F. Blood Disorders in the Elderly  In: Balducci L, et al. Cambridge University Press; 2007:389 



Comparsa	
  improvvisa	
  di	
  sintomatologia	
  emorragica	
  
aPTT	
  prolungato	
  +	
  PT	
  e	
  TT	
  normali	
  

SospeXo	
  deficit	
  di	
  un	
  faXore	
  della	
  coagulazione	
  

Mixing	
  test:	
  correzione	
  dell’aPTT	
  
dopo	
  incubazione	
  a	
  37°C	
  (2h)	
  con	
  
50%	
  plasma	
  normale/50%	
  plasma	
  

del	
  paziente	
  	
  

Diagnosi	
  di	
  laboratorio	
  

Test	
  specifico	
  per	
  FVIII,	
  IX,	
  XI,	
  XII	
  

Deficit	
  di	
  un	
  faXore	
  della	
  coagulazione	
  

Correzione	
  dell’aPTT	
  

SospeXo	
  di	
  deficit	
  di	
  un	
  faXore	
  della	
  coagulazione	
  

Mancata	
  	
  correzione	
  dell’aPTT	
  

Test	
  specifico	
  per	
  FVIII	
  ed	
  inibitori	
  

Emofilia	
  Acquisita	
  

SospeXa	
  Emofilia	
  Acquisita	
  o	
  LAC	
  



•  Miscela	
  di	
  Ab	
  policlonali	
  IgG1/G4	
  

•  Interazione	
  con	
  il	
  FVIII	
  con	
  
cine(ca	
  di	
  ina4vazione	
  di	
  (po	
  II	
  

•  Persistenza	
  di	
  FVIII	
  residuo	
  anche	
  
in	
  presenza	
  di	
  inibitore	
  ad	
  alto	
  
(tolo	
  

•  Scarsa	
  correlazione	
  clinica	
  tra	
  
+tolo	
  e	
  severità	
  manifestazioni	
  
cliniche	
  



Obiecvi	
  del	
  traXamento	
  dell’EA	
  

•  Terapia	
  dell’emorragia	
  in	
  a;o	
  
	
  
•  Profilassi	
  emosta(ca	
  manovre	
  invasive	
  o	
  	
  
	
  	
  	
  	
  interven(	
  chirurgici	
  
	
  
•  Tra;amento	
  della	
  mala4a	
  di	
  base	
  (se	
  presente)	
  
associata	
  a	
  comparsa	
  del	
  dife;o	
  di	
  FVIII	
  

	
  	
  
•  Eradicazione	
  dell’inibitore	
  (immunosoppressione)	
  
	
  



Criteri	
  di	
  scelta	
  	
  

•  sede	
  
•  en(tà	
  del	
  sanguinamento	
  

•  ipovolemia	
  

•  co-­‐morbidità	
  (frequen(	
  nell’anziano)	
  

•  potenziali	
  effe4	
  secondari	
  degli	
  agen(	
  emosta(ci	
  	
  

•  benefici	
  e	
  cos(	
  del	
  tra;amento	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  Il	
  +tolo	
  dell’inibitore	
  non	
  è	
  direXamente	
  correlato	
  alla	
  gravità	
  
delle	
  manifestazioni	
  ma	
  è	
  fondamentale	
  per	
  decidere	
  l’approccio	
  

terapeu+co	
  
	
  

TraXamento	
  an+-­‐emorragico	
  



Raccomandazioni	
  internazionali	
  per	
  il	
  traXamento	
  
dell’emorragia	
  nell’EA	
  

TraXamento	
  o	
  profilassi	
  	
  (manovre	
  invasive,	
  chirurgia))	
  	
  	
  
i	
  
•  rFVII	
  90	
  μg/Kg	
  ogni	
  2-­‐3	
  ore	
  fino	
  ad	
  arresto	
  dell’emorragia	
  o	
  a	
  

presenza	
  di	
  rischio	
  emorragico.	
  Risposta	
  	
  completa	
  o	
  parziale	
  
75-­‐100%.	
  

Complicanze	
  trombo0che	
  <1:10.000	
  
	
  
	
  
•  aPCC	
  50-­‐100	
  UI/Kg	
  ogni	
  8-­‐12	
  ore	
  per	
  un	
  max	
  di	
  200	
  UI/kg	
  al	
  dì.	
  

Risposta	
  completa	
  o	
  parziale	
  85-­‐100%.	
  
Complicanze	
  trombo0che	
  4-­‐8	
  per	
  100.000	
  infusioni	
  
	
  
Durata	
  del	
  traXamento	
  in	
  base	
  alla	
  risposta	
  clinica,	
  non	
  

monitorabile	
  con	
  usuali	
  test	
  di	
  laboratorio	
  

Huth-­‐Kuhne	
  A	
  et	
  al	
  Haematologica	
  2009	
  



Controllo	
  del	
  sanguinamento	
  
	
  

                  Baudo  et al, Blood 2012. EACH2 



	
  
	
  

TraXamento	
  alterna+vo	
  dell’emorragia	
  
	
  nell’Emofilia	
  acquisita	
  

	
  
Solo	
  in	
  caso	
  di	
  emergenza	
  se	
  non	
  disponibilità	
  immediata	
  di	
  

agen+	
  by-­‐passan+:	
  	
  
	
  
•  Concentra(	
  di	
  FVIII	
  (possibile	
  con	
  <	
  5	
  BU,	
  100	
  U/kg);	
  
valutazione	
  del	
  recupero	
  	
  del	
  FVIII	
  almeno	
  30	
  min	
  
dopo	
  

	
  
•  DDAVP	
  (in	
  genere,	
  emivita	
  breve)	
  
	
  
	
  
	
  
Huth-­‐Kuhne	
  A	
  et	
  al	
  Haematologica	
  2009;	
  
Ma	
  et	
  al,	
  Hematology	
  2006	
  



Problemi	
  terapeu+ci	
  nell’EA	
  
Limi:	
  nel	
  tra?amento	
  dell’emorragia:	
  
	
  
•  Risposta	
   valutabile	
   solo	
   in	
   base	
   a	
   parametri	
   clinici	
   e	
  

all’emocromo	
  
	
  
•  Non	
   disponibilità	
   di	
   parametri	
   di	
   laboratorio	
   valida(,	
  

predi4vi	
  dell’efficacia	
  del	
  tra;amento	
  

•  Rischio	
  trombo(co	
  incrementato	
  dalla	
  somministrazione	
  
di	
  agen(	
  by-­‐passan(	
  in	
  pazien(	
  già	
  a	
  rischio	
  per	
  età	
  e/o	
  
patologia	
  di	
  base	
  



BAX	
  801	
  (OBI-­‐1):	
  FVIII	
  porcino	
  ricombinante	
  	
  
•  FVIII	
  porcino	
  ricombinante	
  (rpFVIII),	
  privo	
  del	
  dominio	
  B,	
  prodo;o	
  in	
  

cellule	
  renali	
  di	
  criceto	
  (BHK)	
  e	
  so;oposto	
  a	
  due	
  ina4vazioni	
  virali	
  
(solvente/detergente	
  e	
  nanofiltrazione)	
  

•  Rispe;o	
  all’Hyate:C	
  (purezza	
  di	
  ~1%),	
  OBI-­‐1	
  è	
  puro	
  >99%	
  riducendo	
  
rischio	
  degli	
  even(	
  avversi	
  (trombocitopenia	
  e	
  reazioni	
  
allergiche)	
  associa(	
  all’uso	
  del	
  Hyate:C	
  

•  	
  	
  
•  Il	
  FVIII	
  porcino	
  è	
  sufficientemente	
  differente	
  da	
  essere	
  

significa(vamente	
  meno	
  cross-­‐rea4vo	
  con	
  gli	
  an(corpi	
  an(	
  FVIII	
  
umano	
  

•  La	
  possibilità	
  di	
  dosare	
  i	
  livelli	
  di	
  FVIII	
  fornisce	
  una	
  misura	
  surrogata	
  
obie4va	
  di	
  efficacia	
  e	
  sicurezza	
  emosta(ca	
  



BAX	
  801	
  (OBI-­‐1):	
  studio	
  di	
  fase	
  2/3,	
  
risposta	
  a	
  24	
  h	
  

85.7%	
  

94%	
  

73%	
  

Bleed	
  controlled	
  

Bleed	
  not	
  controlled	
  

12	
  

28	
  

24	
  

20	
  

16	
  

8	
  

4	
  

0	
  
Total	
   OBIZUR	
  	
  

first-­‐line	
  
OBIZUR	
  	
  

second-­‐line	
  
Kruse-­‐Jarres,	
  R	
  et	
  al.	
  Haemophilia	
  (2015),	
  21,	
  162–170	
  	
  



●  a	
  humanized	
  bispecific	
  an(body	
   to	
   factor	
   IXa	
  
(FIXa)	
  and	
  factor	
  X	
  (FX),	
  termed	
  hBS23	
  

	
  
●  restores	
  
	
  

●  ACE910	
  is	
  a	
  bispecific	
  Ab	
  to	
  FIXa	
  
and	
  FX	
  that	
  mimics	
  the	
  cofactor	
  
func(on	
  of	
  FVIII	
  

●  In	
   non-­‐human	
   primate	
   model:	
  
prolonged	
   half-­‐life	
   and	
   high	
  
subcutaneous	
  bioavailability	
  

(Lillicrap et al Nat Med 2012;18:1460-61)  

(hBS23
) 





Raccomandazioni	
  internazionali	
  per	
  il	
  
traXamento	
  eradicante	
  dell’inibitore	
  nell’EA	
  

Iniziare	
  terapia	
  subito	
  alla	
  diagnosi	
  :	
  
•  Prima	
  linea:	
  Prednisone	
  1	
  mg/Kg	
  per	
  4-­‐6	
  se4mane	
  poi	
  a	
  

scalare	
  (risposta	
  58-­‐76%)	
  
	
  
•  Seconda	
  linea:	
  Prednisone	
  1,5	
  mg/Kg	
  +	
  ciclofosfamide	
  2	
  

mg/Kg	
  per	
  6	
  se4mane	
  (risposta	
  69-­‐75%)	
  

•  Terza	
  linea:	
  Rituximab	
  375	
  mg/kg	
  a	
  se4mana	
  per	
  4	
  
se4mane	
  (risposta	
  80%);	
  da	
  considerare	
  come	
  prima	
  
linea	
  se	
  immunosoppressione	
  controindicata	
  	
  

Huth-­‐Kuhne	
  A	
  et	
  al	
  2009	
  ;	
  Baudo	
  et	
  al	
  2010;	
  Collins	
  et	
  al	
  2013	
  



Tiede	
  et	
  al,	
  Blood	
  2015	
  

•  Studio	
  prospe4co,	
  	
  102	
  pz	
  tra;a(	
  con	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  PDN	
  1	
  mg/kg/3	
  se;;	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  +	
  Ciclofosfamide	
  100	
  mg/4-­‐7	
  se;;	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  PDN	
  +	
  Rituximab	
  4	
  dosi/7	
  -­‐11	
  se;	
  

•  Pazien(	
  con	
  livello	
  basale	
  FVIII<	
  1	
  U/dL	
  rispondono	
  meno	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  e	
  più	
  tardi	
  	
  (77	
  %,	
  43	
  giorni	
  vs	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  89	
  %;	
  24	
  giorni;	
  P<	
  0.001)	
  

•  Risposta	
  a	
  PDN	
  da	
  solo	
  o4male	
  entro	
  21	
  giorni	
  in	
  pz	
  con	
  
	
  	
  	
  	
  livello	
  basale	
  FVIII	
  ≥	
  1	
  U/dL	
  e	
  (tolo	
  inibitore	
  <	
  20	
  UB/mL	
  



Rischio	
  di	
  recidiva	
  nell’emofilia	
  acquisita	
  

•  Relapse	
  in	
  circa	
  20	
  %	
  dopo	
  una	
  mediana	
  di	
  7.5	
  mesi	
  (Collins,	
  
2007);	
  maggior	
  rischio	
  se	
  IgA	
  (Tiede	
  et	
  al,	
  2016)	
  

	
  
•  EACH-­‐2	
  :	
  18	
  %	
  con	
  steroidi,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  12	
  %	
  steroidi	
  +	
  ciclofosfamide,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
  %	
  con	
  rituximab	
  
	
  dopo	
  una	
  mediana	
  di	
  4	
  mesi	
  (Collins,	
  2012)	
  

•  70	
  %	
  o;engono	
  una	
  nuova	
  remissione	
  

•  Rituximab:	
  probabilmente	
  non	
  accelera	
  la	
  risposta,	
  ma	
  
potrebbe	
  influire	
  su	
  risposte	
  più	
  durature	
  



Post-­‐partum	
  acquired	
  hemophilia:	
  	
  
a	
  2-­‐years	
  na+onal	
  surveillance	
  in	
  UK	
  

(Collins	
  et	
  al,	
  Blood	
  2007)	
  

•  172	
  pazien(	
  (maggio	
  2001	
  –	
  aprile	
  2003)	
  

•  3	
  post-­‐partum	
  (2%);	
  1/350.000	
  par(	
  

•  90	
  %	
  remissione,	
  spesso	
  spontanea,	
  entro	
  6	
  mesi	
  

•  Cor(costeroidi	
  possono	
  abbreviare	
  il	
  periodo	
  a	
  rischio	
  
di	
  sanguinamento	
  



M.	
  di	
  von	
  Willebrand	
  acquisita	
  

•  Mala4a	
  acquisita	
  dell’emostasi	
  cara;erizzata	
  da	
  
dife;o	
  funzionale	
  o	
  stru;urale	
  del	
  VWF	
  

	
  
•  Probabilmente	
  so;odiagnos(cata	
  	
  

•  Manifestazioni	
  emorragiche	
  spesso	
  solo	
  dopo	
  
traumi,	
  interven(	
  chirurgici	
  o	
  manovre	
  invasive	
  
maggiori	
  effe;uate	
  in	
  pazien(	
  con	
  patologie	
  
associate	
  a	
  VWD	
  acquisito	
  

	
  
	
  



Principali	
  meccanismi	
  patogene+ci	
  nella	
  m.	
  di	
  
von	
  Willebrand	
  acquisita	
  

-­‐	
  Aumentata	
  clearance	
  VWF:	
  
•  Autoan(corpi	
  specifici	
  neutralizzan(	
  	
  le	
  funzioni	
  del	
  VWF	
  	
  
•  Autoan(corpi	
  non	
  neutralizzan(	
  il	
  VWF	
  forman(	
  complessi	
  

immuni	
  	
  
•  Assorbimento	
  del	
  VWF	
  su	
  cellule	
  neoplas(che	
  
•  Aumentata	
  degradazione	
  proteoli(ca	
  del	
  VWF	
  
•  Perdita	
  dei	
  mul(meri	
  ad	
  alto	
  pm	
  in	
  condizioni	
  di	
  alto	
  shear	
  

stress	
  (stenosi	
  aor(ca,	
  LVAD)	
  

-­‐	
  RidoXa	
  sintesi	
  o	
  rilascio	
  di	
  VWF:	
  	
  Ipo(roidismo	
  



Da+	
  dal	
  Registro	
  Internazionale	
  aVWS	
  
(266	
  casi	
  le;eratura	
  e	
  186	
  casi	
  riporta(	
  nel	
  registro)	
  

(Thromb	
  Haemostas	
  2000,84,245-­‐9)	
  

•  M.	
  linfoprolifera(ve/gammopa(e	
  monoclonali	
  48%	
  
	
  	
  	
  
•  M.	
  Mieloprolifera(ve	
  	
  15%	
  
	
  
•  Neoplasie	
  5%	
  
	
  
•  M.	
  Autoimmuni	
  2%	
  
	
  
•  M.	
  Cardiovascolari	
  21%	
  
	
  
•  Miscellanea	
  	
  9%	
  (da	
  farmaci,	
  ipo(roidismo,	
  diabete,	
  

uremia,sarcoidosi,	
  teleangectasia,	
  re;ocolite	
  ulcerosa,	
  m	
  di	
  
Crohn	
  )	
  	
  	
  



Diagnostica di laboratorio aVWS 

•  Allungamento	
  aPTT*	
  
	
  
•  Rido4	
  valori	
  VWF:RCo,	
  VWF:Ag*,	
  VIII:C*,	
  
VWF:CBA,	
  RIPA*	
  

	
  
•  PFA-­‐100	
  allungato*	
  
	
  
•  Alterazione	
  mul(meri	
  VWF	
  a	
  pa;ern	
  variabile	
  
	
  
*	
  Possono	
  essere	
  normali	
  



Approfondimento	
  diagnos+co	
  nel	
  aVWS	
  	
  
•  Ricerca	
  di	
  an(corpi	
  neutralizzan(	
  il	
  VWF:RCo	
  o	
  il	
  

VWF:CBA	
  su	
  miscela	
  1:1	
  con	
  plasma	
  normale	
  dopo	
  
incubazione	
  1-­‐2	
  ore	
  a	
  37°C	
  (+	
  solo	
  10-­‐15%	
  dei	
  casi)	
  

•  Ricerca	
  di	
  an(corpi	
  non	
  neutralizzan(,	
  ma	
  in	
  grado	
  di	
  
accelerare	
  la	
  clearance	
  del	
  VWF,con	
  test	
  ELISA	
  
u(lizzando	
  come	
  an(gene	
  VWF	
  ricombinante	
  (falsi	
  
posi(vi	
  con	
  il	
  VWF	
  plasma	
  derivato	
  per	
  presenza	
  di	
  
an(geni	
  dei	
  gruppi	
  sanguigni)	
  

•  Risposta	
  alla	
  DDAVP	
  di	
  breve	
  durata	
  

•  Rido;o	
  recupero	
  dopo	
  infusione	
  di	
  concentrato	
  di	
  FVIII/
VWF	
  



Obiecvi	
  del	
  traXamento	
  nella	
  aVWS	
  

•  Terapia	
  dell’emorragia	
  in	
  a;o	
  
	
  
•  Tra;amento	
  della	
  mala4a	
  di	
  base	
  (se	
  
presente)	
  associata	
  a	
  comparsa	
  del	
  dife;o	
  di	
  
VWF	
  

	
  
•  Profilassi	
  emosta(ca	
  per	
  manovre	
  invasive	
  o	
  
per	
  interven(	
  chirurgici	
  

 



Proposte	
  terapeu+che	
  nella	
  aVWS	
  

•  Tra;amento	
  della	
  condizione	
  di	
  base	
  che	
  ha	
  condo;o	
  alla	
  
sindrome	
  

	
  
•  Tra;amento	
  o	
  profilassi	
  del	
  sanguinamento:	
  	
  
-­‐	
  DDAVP	
  quando	
  non	
  controindicazioni	
  all’uso	
  e	
  nei	
  casi	
  

responsivi	
  
-­‐	
  Concentra+	
  di	
  FVIII	
  ricchi	
  in	
  VWF	
  alla	
  dose	
  calcolata	
  in	
  

relazione	
  al	
  recupero	
  e	
  alla	
  farmacocine(ca	
  in	
  vivo	
  
	
  	
  	
  
•  IgG	
  ev	
  nelle	
  MG	
  (più	
  sensibili	
  le	
  IgG)	
  per	
  blocco	
  dei	
  Rece;ori	
  

Fc	
  re(coloendoteliali	
  nella	
  milza	
  e	
  incremento	
  del	
  
catabolismo	
  degli	
  autoan(corpi	
  	
  	
  	
  





Differente	
  risposta	
  alle	
  Ig	
  nella	
  aVWS	
  associata	
  
a	
  gammopa+e	
  monoclonali	
  

IgG-­‐MGUS	
   IgM-­‐MGUS	
  

Federici	
  et	
  al,	
  Blood	
  1998	
  



Altre opzioni terapeutiche nella aVWS 

•  rFVIIa	
  (90	
  µmcg/kg):	
  almeno	
  3	
  dosi	
  a	
  distanza	
  di	
  3	
  
ore	
  (possibili	
  complicanze	
  trombo0che	
  nei	
  soggeB	
  a	
  
rischio)	
  

•  An(fibrinoli(ci:	
  	
  ac	
  tranexamico	
  (20-­‐25	
  mg/kg	
  ogni	
  
8-­‐12	
  ore)	
  indica0	
  nelle	
  emorragie	
  in	
  sedi	
  ad	
  alto	
  
potenziale	
  fibrinoli0co	
  locale	
  (mucose)	
  

•  Plasmaferesi:	
  u(lizzata	
  in	
  sogge4	
  con	
  gammopa(a	
  
monoclonale	
  IgM	
  	
  



Conclusioni	
  
•  Inibitori	
  acquisi(	
  	
  patologia	
  rara,	
  spesso	
  coesistente	
  con	
  

patologie	
  onco-­‐ematologiche	
  e	
  autoimmuni	
  

•  Comparsa	
  di	
  sanguinamen(	
  inaspe;a(,	
  in	
  sogge4	
  
precedentemente	
  asintoma(ci,	
  spesso	
  con	
  cara;eri	
  di	
  
emergenza	
  emorragica	
  

•  Elevato	
  rischio	
  di	
  mortalità	
  precoce	
  se	
  non	
  diagnos(ca(	
  e	
  
tra;a(	
  tempes(vamente	
  

•  Presidi	
  terapeu(ci	
  molto	
  efficaci,	
  anche	
  in	
  assenza	
  di	
  test	
  
di	
  monitoraggio	
  correlabili	
  all’andamento	
  clinico	
  

•  Necessità	
  di	
  affidare	
  i	
  pazien(	
  a	
  Centri	
  specializza(	
  



Effec	
  collaterali	
  della	
  terapia	
  eradicante	
  

•  Facilità	
   alle	
   infezioni	
   in	
   sogge4	
   talora	
   già	
  
immunodepressi	
  per	
  la	
  patologia	
  di	
  base	
  

	
  
•  Effe4	
  della	
  terapia	
  steroidea	
  a	
  dosi	
  elevate	
  a	
  medio	
  
termine	
   (pazien(	
   spesso	
   anziani	
   e/o	
   con	
   co-­‐
morbidità):	
  diabete,	
  grave	
  osteopenia…	
  

•  Possibili	
  effe4	
  tardivi	
  Rituximab	
  (EMF…)	
  



	
  
Controllo	
  del	
  sanguinamento	
  

	
  

 Baudo  et al,  Blood 2012 . EACH2 



BAX	
  801	
  (OBI-­‐1):	
  studio	
  di	
  fase	
  2/3	
  

•  Nelle	
  prime	
  24	
  ore	
  post-­‐infusione:	
  
–  Mediana	
  dose	
  cumula(va	
  =	
  458.7	
  IU/kg	
  
–  Mediana	
  3.5	
  infusioni	
  a	
  intervalli	
  di	
  7.4	
  h	
  

•  Dose	
  mediana	
  dopo	
  le	
  prime	
  24	
  ore	
  di	
  tra;amento	
  
fino	
  a	
  controllo	
  sanguinamento	
  =	
  100	
  IU/kg	
  

•  Globalmente:	
  
–  Dose	
  totale	
  infusa	
  =	
  1580	
  IU/kg	
  
–  Dose	
  per	
  infusione	
  =	
  116.5	
  IU/kg	
  
–  Durata	
  tra;amento	
  =	
  6.5	
  giorni	
  

•  5	
  pazien(	
  svilupparono	
  inibitore	
  	
  an(-­‐FVIII	
  porcino	
  
(range	
  0.6-­‐108	
  BU)	
  	
  

•  In	
  10/24	
  già	
  presen(	
  alla	
  diagnosi	
  

Kruse-­‐Jarres,	
  R	
  et	
  al.	
  Haemophilia	
  (2015),	
  21,	
  162–170	
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M.	
  di	
  von	
  Willebrand	
  acquisita	
  
Manifestazioni	
  cliniche	
  

(Registro	
  Internazionale	
  Thromb	
  Haemostas	
  2000)	
  

•  Sintomi	
  emorragici	
  modes(	
  nel	
  72%	
  dei	
  casi,	
  
prevalentemente	
  cutaneo-­‐mucosi	
  

•  Emorragie	
  maggiori:	
  post-­‐chirurgiche,	
  post-­‐	
  
manovre	
  invasive,	
  gastroenteriche,	
  epistassi	
  
profuse	
  ricorren(	
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G.	
  Castaman	
  et	
  al	
  Haemophilia	
  2008	
  

Acquired	
  transitory	
  factor	
  XI	
  inhibitor	
  amer	
  gynaecological	
  surgery	
  



Inibitori	
  acquisi+	
  contro	
  FXIII	
  

•  Patologia	
  rara,	
  ma	
  ad	
  elevata	
  mortalità	
  

•  Anziani,	
  spesso	
  associazione	
  con	
  an(bio(ci	
  
(Isoniazide,	
  Streptomicina…)	
  
	
  

•  Possibile	
  tra;amento	
  con	
  FXIII	
  concentrato	
  ed	
  
eradicazione	
  con	
  ciclofosfamide	
  (Tose;o	
  et	
  al,	
  
Am	
  J	
  Hematol	
  1995)	
  


