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Le emorragie nell’ emofilico con inibitore 

• Non sono più frequenti ma potenzialmente più 

gravi e difficili da trattare 

• Ogni episodio emorragico se non 

adeguatamente gestito può divenire una 

possibile emergenza clinica 

• Il trattamento deve essere  

   il più precoce possibile 

                     Regime domiciliare 

   In caso di emorragia grave, è necessario un 

monitoraggio clinico attento ed assiduo. 

 

 



Inibitori High Responding / Low Responding 

 

 

 High responding (HR): Picco storico >5 UB 

solo raramente trattabili con FVIII/IX 

ogni trattamento sostitutivo induce risposta anamnestica.  

 Low Responding (LR): Picco storico <5 UB             
anche dopo stimolazione 

 Transitori: <5 UB scompaiono spontanemente entro 6 

mesi, nonostante continuino le esposizioni a FVIII/FIX. 

J Thromb Hamost 2014; 12: 1935-39 



Gli inibitori High Responding (>5 UB) 

Impediscono la normale terapia sostitutiva e 

l’attuazione di regimi di profilassi con FVIII o FIX. 

Il trattamento degli episodi emorragici richiede l’uso 

di agenti bypassanti (FEIBA, rFVIIa) la cui efficacia è  

minore, rispetto alla terapia sostitutiva con FVIII oFIX. 

E’ aumentato il rischio di emorragie gravi e disabilità 

da artropatia cronica 
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Il 60-70% 

presenta 

problemi  

di mobilità e 

dolore cronico  

 



Le condizioni ortopediche peggiorano più 

velocemente 
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Fattore VIII o IX  

Trattamento & 

prevenzione degli 

episodi emorragici  

Inibitori High-responding Inibitori  

low-responding 

Induzione 

Immuno  

tolleranza 
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Agenti  
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Gli inibitori Low Responding (<5 UB) 

   Possono essere neutralizzati incrementando la dose 
di FVIII / FIX.  

    Le linee guida AICE prevedono l’uso di una 
semplice formula che consente di calcolare la dose 
da somministrare. 

                                                        

  

 

                              

 

 

Gringeri A et al. Blood 2003; 102: 2358-63 

Dose Neutralizzante =  
titolo dell'inibitore x volume plasmatico 

 

In pratica: titolo in UB x 40 x Kg di peso corporeo  

 

Dose da somministrare =  

Dose neutralizzante + dose incrementante 



Trattamento degli episodi emorragici 

nel paziente con inibitori 

APCC                     rFVIIa  

          (FEIBA)              (NovoSeven)  

 

Agenti bypassanti : mirano a bypassare il FVIII e il FIX  

nel processo emocoagulativo consentendo la generazione 

di trombina sulla superficie delle piastrine 

Entrambi sono efficaci nel controllo delle emorragie   

(70-80% dei casi) ma non sempre equivalenti.              

E’ possibile possano agire sinergisticamente.  



Trattamento degli episodi emorragici nei 

pazienti con inibitore 

High Responders 

 
<5 BU/ml  

>5 BU/ml 

Immunoadsorbimento 

+FVIII/FIX 

Low Responders 

FVIII/FIX 
Dose neutralizzante 

+ 
Dose incrementante 

 
Emorragia grave  

o chirurgia maggiore 
Emorragia lieve o moderata  

o chirurgia minore 

PCC rFVIIa  

APCC 
 

 
Concentrati FVIII/FIX 

 
rFVIIa o APCC 

rFVIIa o  

APCC 

Gringeri & Mannucci, AICE guidelines, Haemophilia 2005 



Efficacia del FEIBA nel trattamento  

di episodi emorragici acuti   
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Efficacia (%) 

Sjamsoedin et al 

(1981) 74 episodi emorragici 64% 

Hilgartner et al 

(1983) 165 episodi emorragici 93% 

Hilgartner et al 

(1990) 106 episodi emorragici 88% 

Négrier et al 

(1997) 433 episodi emorragici 81% 

          Négrier et al 

(1998) 134 episodi emorragici 96% 

Astermark et al 

(2007) 48 episodi emorragici  80.9% 

For internal use  only! 



1 infusione 2 infusioni Fino a 3 infusioni 

Hilgartner et al 
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106 episodi emorragici 

298 emartri 

134 episodi emorragici 

52 78 
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66.4 83.6 95.5 

Efficacia del FEIBA nel trattamento  

di episodi emorragici acuti  



Efficacia:  

valutata  

in base a 
tumefazione, 
dolore, 
mobilità 

 

“Effective” trattamento iniziato più precocemente (0.6 ore vs. 2.7 hours; P=0.02) 



Rischio di  

recidiva  

nella stessa 

articolazione  

4%–5%  

a 24 ore1,2 

Dati da HemoRec 

Registry:  

minor rischio  

di recidiva  

se il trattamento 

del primo emartro  

viene iniziato entro 

2 ore 

1 Croom & McCormack, BioDrugs, 2008. 22:121-36;  

2. Key et al. Thromb Haemost, 1998. 80(6):912-8; 



rFVIIa single high dose: trials clinici  

Thromb Haemost 2006;95:600-5 

 

J Thromb Haemost 2006;4:367-71 

 



rFVIIa single high dose: NODOP  

J Thromb Haemost 2006;4:367-71 

 

    20 pazienti arruolati  (età 1– 47 anni)                    

18 pazienti trattati  per 68 emartri * 

32 regime a dose 
standard  

36 regime ad alta 
dose iniziale  

 ( *48 in articolazioni bersaglio, 71% ) 
Rate di recidiva di emartro: 3% con entrambi i regimi  

di trattamento 

 



Risposta a 9 ore dall’inizio del trattamento 

25

56

19

31

59

9

0

20

40

60

80

100

Successo Successo

parziale

Failure

N
u

m
e
ro

 p
a
z
ie

n
ti

 (
%

)

dose alta

dose standard



NODOP – valutazione efficacia  

Alta dose rFVIIa  

Dose standard rFVIIa 
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Santagostino et al. J Thromb Haemost 2006;4:367-71. 

 



Young et al. Haemophilia, 2008. 14(2):287-94;  

Kavakli et al. Thromb Haemost, 2006. 95(4):600-5;  

Santagostino et al. J Thromb Haemost, 2006. 4(2):367-71;  

Key et al. Thromb Haemost, 1998. 80(6):912-8. 

Efficacia del rFVIIa nel trattamento  

di episodi di emartro   

Legend: Bleeding control defined as  (% not requiring rescue medication1,2 ), as rates of success and partial response as per visual 

analogue scale and clinical assessment3, as % of evaluable bleeds for which treatment was rated as “effective” (bleeding ceased or 

decreased substantially) by the patient.4 



Studi comparativi head to head 

Differenza mai 

significativa 

sia che 

ricevessero 

FEIBA  

(75-100 IU/kg)  

o 2 dosi di 

NovoSeven 

(90-120 

�g/kg). 

48 pazienti (età media 27.5 anni; range 3-55) 

96 emartri (2 per ogni paziente)  



FENOC study: implicazioni per la  
comune pratica clinica  

 
 
 
Notevole 
discordanza 

 
Ciò implica che lo stesso paziente può 

esibire una differente risposta di efficacia al trattamento con APCC 

o rFVIIa, sia pur per episodi emorragici simili.   



Haemophilia 2008;14:287-94 

 

Studi comparativi head to head 

Risultati non significativi tanto che una Crochain Review 
concludeva che non  vi sono evidenze di maggiore efficacia 
a vantaggio dell'uno o l'altro bypaassing agent.  

Haemophilia 2008;14:287-94 

 



La profilassi con FEIBA riduce di circa 2/3 il rate di sanguinamento 

Esperienze di profilassi con FEIBA 



Profilassi con rFVIIa (studio retrospettivo):  

 

 

 

 
Numero Emorragie/mese   

Morfini M et al Haemophilia 2007;13: 502-7  
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Thrombosis Research 2012; 130:864-70 



Sett.1 
 

Sett.12 
 

 

 
Sett. 36 Sett.24 

OSSERVAZIONE 

TRATTAMENTO 

OSSERVAZIONE  
POST-TRATTAMENTO 

2 bracci di trattamento: 

10 pazienti trattati con 90 µg/kg/die rFVIIa per 3 mesi 

10 pazienti trattati con 270 µg/kg/die per 3 mesi 

 

STUDIO rFVIIa randomizzato:  disegno 

Konkle BA et al. J thromb Haemost 2007; 5: 1904-13 

Età : mediana 15.7 (5.1 – 56.1)  



Profilassi Secondaria con rFVIIa  
Konkle BA et al. J thromb Haemost 2007; 5: 1904-13 

Significativa riduzione del numero di eventi emorragici anche nei 3 mesi di 
osservazione post-profilassi  
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Età : mediana 15.7  

(5.1 – 56.1) anni  

Criteri di arruolamento:  

almeno 12 episodi emorragici nei 3 mesi di osservazione  

pre-profilassi (almeno 2/mese)   



STUDIO rFVIIa randomizzato:  

 
Valutazione della QoL 

Questionario 
EQ-5D 

Screening 

Termine 

osservazione   

Post profilassi 
Pre-profilassi Post-profilassi 

Hoots WK et al. Haemophilia 2008; 14:466-75 

Konkle BA et al. J thromb Haemost 2007; 5: 1904-13 



Pro-FEIBA Study 

 N Engl J Med 2011; 365: 1684-92 



Disegno dello studio Pro-FEIBA 

6 mesi 3 mesi 6 mesi 

N=17 

N=17 

Wash-out 

Profilassi: FEIBA 85 U/Kg + 15% 3 giorni non consecutivi per settimana 

On-demand : FEIBA 85U/Kg + 15% 



Pro-FEIBA: Risultati  
26 pazienti valutabili; età mediana 28.7 anni  

(3-63); 6 pazienti (23%) età <12 anni. 

In confronto a trattamento a domanda con FEIBA  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Riduzione degli 
enartri in  

target joints 

72% 
(P <0.001) 

 

____________________________________________________________________________________________ 

*Good responders mostravano una riduzione  ≥50% del numero di episodi emorragici. 

Riduzione 
degli episodi 
emorragici 
nei  good 

responders*  

84% 
(P <0.001) 

 
 

 

Riduzione 
degli 

ematri  

61% 
(P<0.001) 

 
 

 
Riduzione 

degli 
episodi 

emorragici  

62% 
(P <0.001) 

30 
Leissinger C et al. N Engl J Med. 2011;365:1684-1692. 



Pro-FEIBA Study - QoL  

 Haemophilia 2013; 19: 736-43 

Valutata mediante SF-36 e EQ-52 in 18/19 pazienti di età 

>14 anni.  

Dopo aver ricevuto 6 mesi di profilassi con APCC, 

i pazienti ‘good responders’, definiti come coloro che 

manifestavano una riduzione del 50% degli episodi 

emorragici, manifestavano una riduzione significativa del 

dolore cronico (P = 0.015) e della capacità di 

partecipazione sociale (P = 0.036). 



 Haemophilia 2014; 20: 65-72 

PROOF-Study  
(randomizzato a gruppi paralleli) 

Randomisation 

12 mesi + 14 giorni 

Profilassi 

aPCC Dose e intervallo come da prescrittore 

aPCC 85 + 15 U/kg a giorni 

alterni 

19 ITT 

17 ITT 

On-demand 



In confronto a trattamento a domanda con FEIBA 

Proof: Risultati  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Riduzione degli 
emartri 

spontanei  

73% 
(P <0.0013) 

 

Riduzione 
degli ematri  

73.8% 
(P<0.0006) 

Riduzione 
degli 

emartri 
post-

traumatici  

74.8% 
(P <0.0254) 

 
 

 

 
Riduzione 

degli 
episodi 

emorragici  

72.5% 
(P <0.0003) 

Antunes SV et al. Haemophilia 2014; 20: 65-72 



   Nel gruppo di trattamento in profilassi 

   l’ABR nel secondo semestre di trattamento è del 

26% più basso (5.9 vs 8) anche se la differenza 

non raggiunge la significatività statistica 

Proof: altri risultati 

Comparsa di 

nuove 

articolazioni 

bersaglio 



Proof Study - QoL  

 Haemophilia 2014; 20: 644-50 

Media VAS per 

general pain 
scores  

17 pazienti in 

profilassi 

15 on demand  



Età media: 7.5 + 3.6 anni  

 

Haemophilia, 2015 

Joint status score  

 



Profilassi nei pazienti con inibitore?  

Chi, quando, perchè 

Quando?

 Prima di iniziare l’ITI 

 Durante l’ITI 

 In caso di fallimento ad ITI 

 In caso di presenza di  

   articolazioni bersaglio 

 In caso di emorragie gravi 

 In preparazione e dopo 

   chirurgia ortopedica 

Chi?

Perchè?

Tutti i pazienti ad alto 

rischio per lo sviluppo di 

artropatia cronica 

Migliorare la QoL 



Raccomandazioni all'uso della profilassi 

Haemophilia, 2007  

 

Haemophilia, 2007  

 

Haemophilia, 2010 

 

Haemophilia, 2011 

 



 Br J Haematol 2013;160: 153-70 



Before initiating ITI in patients with an inhibitor titre >5 

BU/mL who bleed frequently, bypassing agent prophylaxis 

may be considered (1A). 

In patients who bleed frequently during ITI, bypassing 

agent prophylaxis can be used concomitantly with FVIII 

(even at doses of 200 IU/kg/day) until the inhibitor titre is 

<1 BU/mL (2C). 

Haemophilia, 2015 

 



Problemi aperti: 
 

E’ possibile prevenire 

l’insorgenza di artropatia 

cronica in bambini con inibitore 

Come modulare la profilassi con  
agenti bypassanti negli emofilici  
con inibitore 
Quale dose utilizzare inizialmente 
E' possibile prevenire la 

comparsa dell'inibitore ?   



Profilassi nel paziente con inibitore:  

la scelta terapeutica 

• Evidenze di efficacia 

• Caratteristiche del prodotto 

• Risposta individuale del paziente 

• Costo-efficacia 

• Esperienza personale del clinico 

• Preferenze del paziente 

deve tenere in conto: 


