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     - COAGULAZIONE INTRAVASCOLARE  DISSEMINATA

     - CIRROSI EPATICA
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LE COAGULOPATIE EMORRAGICHE 

ACQUISITE AUTOIMMUNI

- Autoanticorpi specifici che neutralizzano l’attività 

specifica di un fattore (es. emofilia acquisita)

- Autoanticorpi specifici o aspecifici che formano un 

complesso immune col fattore aumentando la sua 

clearance dal circolo (es. VWD acquisita)















Sospetto

• paziente senza anamnesi 

personale o familiare di 

patologie emorragiche

• prolungamento isolato 

del aPTT e PT normale

Diagnosi

• aPTT non corretto dal “mixing test” 
(incubazione del plasma del paziente con un 

volume equivalente di plasma normale a 37° 

per due ore)

Test di 2 livello

• attività ridotta del FVIII

• presenza inibitori contro il FVIII

lab

question_mark

DIAGNOSI DI LABORATORIO

http://www.state.ia.us/government/dps/dci/lab/lab.gif
http://www.unitedafa.org/img/cmn/question_mark.jpg


 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sudden onset of bleeding 
 

Prolonged APTT + normal prothrombin and thrombin time 

APTT of the mixture normal/patient plasma 
(incubation at 37°C x 2 hours) 

No correction Correction 

 

Acquired hemophilia  

 

Factor deficiency 
defined by specific 

assay  

Factor deficiency 
defined by specific 

assay + 

 Inhibitor assay   

Factor deficiency: 
FVIII, FIX, FXI, FXII 

Exclude presence of heparin

Exclude LAC (test di 

conferma con eccesso PL)

Algoritmo dei test di laboratorio



Second-order kinetics of the 

anti-FVIII autoantibodies 



Trattamento

PRINCIPI GENERALI

IL CONTROLLO DEL SANGUINAMENTO RAPPRESENTA LA

PRIORITA’ IMMEDIATA

FONDAMENTALE LA RICERCA DI PATOLOGIE ASSOCIATE, IN

MOLTI CASI IL LORO TRATTAMENTO PUO’ DETERMINARE

ANCHE LA SCOMPARSA DEGLI INIBITORI

INVIO DI QUESTI CASI IN CENTRI SPECIALIZZATI NEL

TRATTAMENTO

IL 30% CIRCA DEI PAZIENTI NON RICHIEDE TRATTAMENTO

EMOSTATICO

Il titolo dell’inibitore non è direttamente correlato alla gravità

delle manifestazioni emorragiche ma è fondamentale per

decidere l’approccio terapeutico



Second-order kinetiks of the 

anti-FVIII autoantibodies 



Trattamento

Strategie di 

trattamento

Trattamento

Emorragie

Acute

Trattamento a 

lungo termine

Doppio obiettivo

STOP

sanguinamento

Eradicazione

dell’inibitore



Trattamento

Emorragie

Acute

• Complesso protrombinico attivato, aPCC 

(60-100 U/kg e.v. ogni 8-12 ore fino alla 

risposta clinica, massimo 200 U/Kg/die)

• rFVII (90-120 mg/Kg ogni 2-3 ore)

• Concentrati di Fatt VIII

• Desmopresina (DDAVP)

• Immunoadsorbimento e plasmaferesi

• Acido Tranexamico

1. Collins, P. et al Br. J Haematol 2013;162:758-73.  2. Hurth-Huhne A. ed al Haematologica 

2009;94:566-575. 3. Coppola Semin Thromb Hemost 2012; 38: 433-466.

Trattamento



Under special circumstances,

including the management of a

refractory bleeding episode or

necessary surgical intervention,

acute reduction or removal of the

inhibitor to facilitate hemostasis

using plasmapheresis or

immunoadsorption may be applied

Haematologica 2009



Inibitori a basso titolo (<5 UI)

Normalizzazione/correzione del livelli plasmatici di FVIII

a) concentrati di FVIII                                                                     

b)  DDAVP 

Inibitori ad alto titolo (>5 UI)

Agenti by-passanti:

a) rFVIIa

b) aPCC

Controllo dell’emorragia



rFVIIa = 56,6%  

aPCC=20,5%  

FVIII=18,2%  

DDAVP=4,6%

• Registro multicentrico istituito nel 2003 per valutare la reale gestione clinica

dell’emofilia acquisita con particolare riferimento al trattamento dei primi

episodi emorragici in tutti i pazienti di nuova diagnosi, giunti all’osservazione

nel periodo di studio tra Gennaio 2003 e Dicembre 2008.

• I dati raccolti su 501 pazienti, di cui 307 sottoposti a trattamento, hanno

evidenziato l’uso in prima linea dei seguenti agenti

Blood 2012



Bleeding control was significantly higher in patients treated

with bypassing agents versus FVIII/DDAVP

93.3% vs 68.3%, p .003

Bleeding control was similar between rFVIIa and aPCC

91.8% vs 93.3%, p 1

Thrombotic events were reported in 3.6% of treated patients

with a similar incidence between rFVIIa (2.9%) and aPCC 

(4.8%).

Blood 2012
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Total treated [n] 31 56 14 174 63

Deaths [n (%)] 6 (19.4%) 19 (33.9%) 0 (0%) 29 (16.7%) 12 (19.0%)

Blood 2012



Concentrati di FVIII:

Dose di carico per neutralizzare l’inibitore

+
Dose 20-50 UI/Kg ogni 6-8 ore

1. Huth-Kuhne et al. International recommendations of the diagnosis and treatment of patients with 
acquired hemophilia A. Haematologica 2009; 94(4): 566-75

DDAVP (analogo sintetico vasopressina):

- Incremento transitorio dei livelli di FVIII

- Può indurre tachifilassi

Indicate SOLO se:

             - non disponibili gli agenti by-passanti

             - titolo inibitore molto basso

             - sanguinamento non grave

Terapie emostatiche alternative

Non garantito il 

controllo emostatico

Ritardo nell’uso di 

agenti più efficaci



• FVIII porcino ricombinante (rpFVIII), privo del dominio B, prodotto in  

cellule renali di criceto (BHK) e sottoposto a due inattivazioni virali 

(solvente/detergente e nanofiltrazione)

• OBI-1 è puro >99% il che consente  di ridurre il rischio degli eventi avversi 

(trombocitopenia e reazioni allergiche)

• Il FVIII porcino è:

                        - abbastanza diverso da presentare bassa cross-reattività

                           con gli anticorpi anti FVIII umano

                        - sufficientemente simile al FVIII umano da indurre emostasi

• La possibilità di dosare i livelli di FVIII fornisce una misura surrogata  

obiettiva di efficacia e sicurezza emostatica

Obizur ®
BAX 801 (OBI-1)

NEWS





• ACE910 is a bispecific Ab to FIXa and
FX that mimics the cofactor function
of FVIII

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

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

EMICIZUMAB (HEMLIBRA)



Principali problemi terapeutici
Limiti nel trattamento dell’emorragia

• Risposta valutabile solo in base a parametri

clinici, emocromo ed esami strumentali

• Non disponibili parametri di laboratorio predittivi

dell’efficacia del trattamento. Infatti, né i livelli 

plasmatici di FVIII né il titolo dell’inibitore hanno 

valore prognostico

• Rischio trombotico aumentato dalla

somministrazione di agenti by-passanti

soprattutto in pazienti anziani e con comorbidità

• Il trattamento con agenti by-passanti è gravato 

da costi elevati



Trattamento 

Strategie di 

trattamento

Trattamento

Emorragie

Acute

Trattamento a 

lungo termine

Doppio obiettivo

STOP
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Eradicazione 

dell’inibitore

Trattamento di prima linea

Prednisone 1 mg/kg/die per 4-6 settimane da solo o 

in combinazione con Ciclofosfamide 1-2 mg/Kg/die 

per un massimo di 5 settimane

Trattamento di seconda linea

Rituximab 375 mg/m2 settimana per 4 settimane; 

Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato, Vincristina, 

induzione di immunotolleranza

1. Collins, P. et al Br. J Haematol 2013;162:758-73.  2. Hurth-Huhne A. ed al Haematologica 

2009;94:566-575. 3. Coppola Semin Thromb Hemost 2012; 38: 433-466.

Trattamento



Response to first-line immunosuppression

Stable complete remission : inhibitor undetectable, factor VIII >70 IU/d 

and immunosuppression stopped

Median time to complete remission: 

~5 weeks for steroids ± cyclophosphamide

                 rituximab-based regimens approximately twice as long

Blood 2012



Emofilia Acquisita

Follow up

✓ Dopo l’eradicazione dell’inibitore è raccomandato follow up 

mensile, monitorando aPTT e livelli di fattore VIII, per i primi 6 

mesi circa1.

✓ Follow up ogni 2-3 mesi fino a circa 1 anno.

✓ Follow up ogni 6 mesi dal secondo anno e successivi.

Le recidive si presentano con una mediana di circa 7-9 mesi dopo la 

sospensione dell’immunosoppressione. 2,3

1.Hurth-Huhne A. ed al Haematologica 2009;94:566-575. 2.Colllins PW Blood 2007;109:1870-

7. 3.Delgado  Br. J. Haematol. 2003;121:21-35.



✓ Il ritardo diagnostico è purtroppo comune, anche in presenza 

di APTT prolungato in pazienti con sanguinamento.

✓ Agenti by-passanti (rFVIIa e FEIBA) sono equamente 

efficaci nella gestione del sanguinamento.

✓ Entrambi sono tuttavia associati ad eventi trombotici 

quando usati nell’emofilia acquisita.

Emofilia Acquisita

“Take Home messages I”



✓ La terapia steroidea associata alla ciclofosfamide ha mostrato 

una remissione più alta dell’inibitore rispetto allo steroide da 

solo (anche se l’outcome a lungo termine è simile)

✓ Rituximab non è associato a una migliore eradicazione 

dell’inibitore.

✓ Le recidive sono comuni nel primo anno dopo lo stop 

dell’immunosoppressione e per questo il paziente deve eseguire 

stretto follow up.

Emofilia Acquisita

“Take Home messages II”
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Vitamin K Dependent Coagulation

• FII, FVII, FIX, FX, protein C & protein S require calcium to bind
for activation

• Calcium can only bind after gamma carboxylation of specific
glutamic acid (Glu) residues in these proteins

• Vitamin K acts as a cofactor for this carboxylation reaction

• The role of vitamin K in the carboxylation of specific proteins is
a cyclic process called “Vitamin K Cycle”

• Limited body stores of fat-soluble vitamin K (1-2 mg total
stores in the adults); metabolic requirement ≈ 0.1 mg/day.
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Expected effects of anticoagulant drugs on commonly used coagulation tests

Drug class Drug Brand name(s) PT aPTT
Anti-factor 

Xa activity

Vitamin K 

antagonists

Warfarin Coumadin ↑ ↑/–* –

Acenocoumarol Sintrom ↑ ↑/–* –

Heparins

Unfractionated 

heparin
–¶ ↑ ↑

LMW heparins

Enoxaparin

Dalteparin

Nadroparin

Lovenox

Fragmin

Fraxiparine

– ↑/– ↑

Fondaparinux Arixtra – ↑/– ↑

Direct thrombin 

inhibitors

Argatroban Acova ↑ ↑ –

Dabigatran Pradaxa ↑/– ↑ –

Direct factor Xa 

inhibitors

Rivaroxaban Xarelto ↑/– ↑/– ↑Δ

Apixaban Eliquis ↑/– ↑/– ↑Δ

Edoxaban Lixiana ↑/– ↑/– ↑Δ
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SEVERITY OF BLEEDING
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MANAGE AND CONTROL BLEED



PROTHROMBIN COMPLEX CONCENTRATE(PCC) 

3-factor (FII, FIX, FX)

4-factor (FII, FVII, FIX, FX; PC, PS)

activated 4-factor (FII, FVIIa, FIX, FX; PC, PS)

⚫ Quanto:  50 U/Kg

⚫ Come:  ev

⚫ In quanto: 10’ → 1h

→ potenzialmente pro-trombotico 



MANAGE AND CONTROL BLEED



IDARUCIZUMAB (PRAXBIND®)
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IDARUCIZUMAB (PRAXBIND®)

N Engl J Med 2017; 377:431-41



IDARUCIZUMAB (PRAXBIND®)

The recommended dose is 5 g, provided
as two separate 50-mL vials, each
containing 2.5 g given no more than 15
min apart.

Costo circa 4000 Euro
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MANAGE AND CONTROL BLEED



ANDEXANET ALFA



ANDEXANET ALFA



ANDEXANET ALFA



ANDEXANET ALFA

UNA CONFEZIONE DI ANDEXXA 
CONTIENE 4 FIALE DA 200 MG E 

COSTA 30.000 EURO







MANAGE AND CONTROL BLEED
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Endogenously-induced 

primary pathologies

…modified and worsened by:

Exogenously-induced 

secondary pathologies

b)

METABOLIC 

ACIDOSIS

a)

HYPOTHERMIA

d) 

EXOGENOUS 

ANTICOAGULATION

platelet function

coagulation 

factors

breakdown rate

Thrombin 

switch

thrombin

fibrin

platelet

activation

coagulation 

cascade

TM EPCR protein C

APC

DIC(?)HAEMORRHAGIC 

PHENOTYPE

(consumptive)

THROMBOTIC 

PHENOTYPE

(hypercoagulable)

ACoTS

Circulating 

dysfunctional 

platelets

1

3

EGL shedding 

4

FIBRINOLYTIC 

SHUTDOWN

(diffuse fibrin deposition)

FULMINANT 

HYPERFIBRINOLYSIS

FIBRINOGEN 

DEPLETION

FDPs, D-Dimer

fibrinogenemia

2

c)

ANAEMIA and 

HAEMODILUTION

thrombin generation 

catecholamines (e.g. epinephrine)

hormones (e.g. vasopressin)

cytokines (e.g. TNF and IL-1)

Tissue damage, hypoperfusion and bleeding

Platelets 

sequestration:

 outer SHELL 

(dysfunctional)

inner CORE 

(functional)

Syn1, HA, HS, CS

Degranulation 

of WPBs

tPA, Ang2

TRAUMA INDUCED COAGULOPATHY
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TROMBOCITOPENIA INDOTTA DA EPARINA
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modified from Levi M & Ten Cate H, NEJM 1999

Shock

Disseminated Intravascular Coagulation

Cytokines
(i.e. IL-6, TNF)

Endothelial 

damage



Laboratory findings in acute DIC

Platelet count 

Fibrinogen 

PT (INR) 

PTT 

D-dimer 

Peripheral smear Schistocites, helmet cells
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Coagulation changes in liver cirrhosis

Adapted from Tripodi and Mannucci NEJM 2011



Cirrhosis hemostatic balance

Inhibit thrombosis Promote thrombosis

Unstable balance

Platelet count
Platelet function
Coagulation factors

Fibrinolysis
FVIII + vWF
PC, PS, AT Fibrinolysis

Compensated 
chronic liver 

cirrhosis

Acute 
decompensationInfection, inflammation, uremia

DIC, Hyperfibrinolysis DVT, PE, Splanchnic vein thrombosis
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