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Iter di sviluppo, revisione e approvazione.

La stesura della prima bozza di questo aggiornamento € stata curata nell'ambito del
Gruppo di Lavoro "Linee Guida" di AICE da Ezio Zanon e Rita Carlotta Santoro. Il testo &
stato successivamente sottoposto a collegiale revisione da parte degli altri membri del
Gruppo di Lavoro, (Antonio Coppola, Augusto B. Federici, Silvia Linari, Renato Marino,
Flora Peyvandi, Cristina Santoro, Alberto Tosetto) e del Presidente della SISET Giancarlo
Castaman.

Dopo approvazione da parte del Consiglio Direttivo, in accordo con la consolidata prassi
metodologica societaria volta a favorire il massimo coinvolgimento della comunita
scientifica, il documento preliminare é stato inviato via e-mail a tutti i Soci AICE per la
consueta fase di consultazione e raccolta commenti. Hanno formulato contributi,
osservazioni e/o proposte di revisione i Soci: Chiara Ambaglio, Christian Carulli, Matteo
Nicola Dario Di Minno, Giuseppe Lassandro, Angelo Claudio Molinari, Luciadora
Notarangelo, Walter Passeri..

Integrati i contributi pervenuti, la versione finale del documento, risultante dalla revisione
da parte del Gruppo di Lavoro, approvata dal Consiglio Direttivo e dal Comitato
Scientifico AICE, ha ottenuto il parere favorevole dei Soci mediante consultazione online
indetta il 21.09.2026 e conclusasi con I'approvazione il 12.10.2026. |l documento € stato
pubblicato sul sito AICE in data 13.10.2026.

La versione definitiva del documento e stata, infine, sottoposta al Consiglio Direttivo
SISET, che ne ha approvato i contenuti e la diffusione come aggiornamento del
documento di consenso intersocietario.

Questa nuova sezione sulla gestione e trattamento del paziente sostituisce il capitolo 5
"Trattamento” e le relative tabelle e figure del documento pubblicato nel 2020 e ne diventa
parte integrante. Di conseguenza la bibliografia dell'intero documento € stata revisionata e
aggiornata ed e inserita di seguito a questo testo.



Aggiornamenti su gestione e trattamento del paziente con emofilia A acquisita

Tempestivita e appropriatezza degli interventi sono cruciali tanto nella diagnosi quanto nel
trattamento e nella gestione dei pazienti con emofilia A acquisita (EAA).

Il trattamento nell’EAA prevede: 1) di arrestare il sanguinamento in acuto e prevenirne la recidive
2) eradicare l'inibitore 3) trattare se presente la causa sottostante. (7,8;28)

Per questo motivo, nell’approccio tradizionale di gestione, come indicato nell’algoritmo in Figura
1A, alla diagnosi di EAA in genere viene associato un rapido inizio della terapia
immunosoppressiva, compatibilmente con il quadro clinico del paziente (condizioni generali,
patologie e terapie concomitanti) e I'inquadramento diagnostico globale per identificare forme
secondarie di EAA. Nel caso di forme associate all’utilizzo di farmaci [29] occorre procedere alla
sospensione del farmaco che, in pazienti che non presentino manifestazioni emorragiche

significative, pud anche rappresentare I'unico provvedimento gestionale da attuarsi.

1. Eradicazione dell’inibitore

Il trattamento volto ad eradicare la produzione dell’inibitore rappresenta un cardine della
gestione del paziente con EAA e dovrebbe essere intrapreso subito dopo la diagnosi,
indipendentemente dalla presenza di manifestazioni emorragiche. Possono fare eccezione a tale
indicazione alcune forme di EAA frequentemente caratterizzate da remissioni spontanee, quali
quelle in eta pediatrica e secondarie a gravidanza o a farmaci, in assenza di emorragia [7,9-12,29]
Va pero tenuto presente che anche in queste forme il rischio emorragico resta elevato fino a
quando l'inibitore e presente e non sono noti fattori predittivi della remissione spontanea di tali
forme di EAA, per cui qualora non si rilevi una rapida tendenza a normalizzazione del livello di
FVIII circolante e riduzione del titolo di inibitore, o in caso di comparsa di pur minimi sintomi
emorragici € opportuno intraprendere la terapia eradicante anche in questi casi.

In alcuni pazienti, in condizioni critiche e/o con gravi comorbilita, si puo considerare di posticipare
il trattamento eradicante, per evitarne i potenziali eventi avversi in questa fase. Come sara
discusso nei paragrafi successivi, cio & oggi ipotizzabile grazie alla disponibilita di efficaci strategie
di prevenzione antiemorragica, che permettono di personalizzare tempi e modalita del
trattamento immunosoppressivo, in relazione alle condizioni cliniche generali del paziente. Il
paradigma di gestione attualmente in revisione alla luce di queste recenti acquisizioni &

rappresentato in Figura 1B.



1.1 Terapia immunosoppressiva in 1? linea

Il trattamento eradicante l'inibitore si basa sulla terapia immunosoppressiva che storicamente
prevedeva, in prima linea I'utilizzo di corticosteroide da solo (prednisone 1-2 mg/Kg per os o
equivalenti) o in associazione a ciclofosfamide (1-2 mg/Kg per os); in caso di insuccesso o risposta
incompleta, veniva considerata |'aggiunta di rituximab (in genere 375 mg/m? una volta la
settimana per 4 dosi complessive), secondo quanto indicato da AICE [7] e nelle raccomandazioni
internazionali prima della revisione del 2020 [6].

Nel Registro prospettico della German, Austrian and Swiss Thrombosis and Hemostasis Society
(GTH-AH 01/2010) é stato adottato un protocollo di trattamento omogeneo, che prevedeva tre
step successivi di terapia immunosoppressiva: steroide da solo, steroide + ciclofosfamide,
steroide + rituximab. Il passaggio da uno step all’altro avveniva dopo tre settimane, in mancanza
di risposta alla strategia in atto [5]. In questo Registro si & evidenziato come i livelli di FVIII alla
diagnosi rappresentino il pit importante fattore prognostico di risposta alla terapia eradicante.
Nei pazienti con livelli di FVIII <1%, infatti, si otteneva una remissione almeno parziale (FVIII >50%
in assenza di emorragie e trattamento antiemorragico sospeso da almeno 24 ore) in una
percentuale significativamente inferiore di casi ed in tempi piu lunghi rispetto ai pazienti con
livelli di FVIII misurabili (77% vs. 89%, in 43 vs. 24 giorni, rispettivamente) [5]. | pazienti con alti
titoli di inibitore anti-FVIII (>20 Unita Bethesda (UB)/ml), inoltre, mostravano scarsa risposta alla
terapia eradicante con il solo steroide [5]. Sulla base di questi dati, le pil recenti raccomandazioni
internazionali propongono una stratificazione prognostica alla diagnosi, riservando ai pazienti
con fattori prognostici sfavorevoli (FVIII <1% e/o inibitore >20 UB/mL) un trattamento combinato
gia in prima linea (steroide + ciclofosfamide oppure steroide + rituximab) [10].

In ogni caso, la scelta terapeutica deve basarsi su una attenta valutazione individuale del rapporto

rischio/beneficio, considerando:

o eta;

. comorbilita;

. rischio infettivo;

® rischio tromboembolico.

Nel caso di terapia combinata non e chiaro se sia piu efficace e sicura I’associazione di prednisone
+ ciclofosfamide o prednisone + rituximab.
Recentemente e stato pubblicato uno studio randomizzato multicentrico open-label (studio

CREHA) che ha confrontato efficacia e sicurezza delle terapie combinate prednisone +



ciclofosfamide per os versus prednisone + rituximab e.v. in 108 pazienti affetti da EAA. Non si &
osservata alcuna differenza significativa in termini di efficacia (remissione completa a 18 mesi
67.2% con ciclofosfamide, 62% con rituximab) mentre nei pazienti ad alto rischio (FVIII <1% e/o
inibitore >20 UB/mL) la ciclofosfamide & risultata piu efficace (78.6% versus 48%; p=0.02). In
termini di sicurezza (incidenza di morte e complicanze infettive gravi) non si € rilevata alcuna
differenza tra rituximab e ciclofosfamide, mentre la dose cumulativa di steroidi risulterebbe
fortemente correlata all’insorgenza di infezioni gravi (p=0.03) [30].

Dal momento che le complicanze infettive dovute alla terapia immunosoppressiva sono la
principale causa di morte nei pazienti con emofilia acquisita ai fini di minimizzare itale rischio e
stato condotto uno studio randomizzato multicentrico open-label con I'obiettivo di dimostrare
la non inferiorita di un regime con una sola dose di rituximab 375 mg/m? rispetto all’assunzione
di ciclofosfamide 2 mg/kg/die fino a negativizzazione dell’inibitore (massimo 5 settimane), in
entrambi i casi in associazione ai corticosteroidi.

La remissione completa si & ottenuta nel 77.4% dei pazienti trattati con rituximab e nel 68.8% di
quelli trattati con ciclofosfamide, dimostrando la non inferiorita. La popolazione aveva una eta
mediana di 42-55 anni e, diversamente dallo studio precedentemente citato, non emergeva una
particolare superiorita dell’efficacia della ciclofosfamide nei pazienti ad alto rischio [31]

In un altro studio, sempre allo scopo di minimizzare gli effetti collaterali della terapia
immunosoppressiva, & stato utilizzato in 32 pazienti un protocollo indicato dall’acronimo
CyDRi, che prevede la somministrazione di ciclofosfamide 1000 mg nei giorni 1 e 22 e quella di
desametasone 40 mg e rituximab 100 mg nei giorni 1, 8, 15 e 22. |l tasso di remissione completa
e stato del 96.9% a 77 giorni, a fronte di un numero limitato di eventi avversi, tutti risolti [32].

Questi dati incoraggianti richiedono conferma in una popolazione pit ampia di pazienti.

1.2 Immunosoppressori da usare in 22 linea

In caso di mancata risposta alle terapie combinate prednisone + ciclofosfamide o rituximab sono
stati utilizzati in seconda linea altri farmaci immunosoppressivi: il micofenolato mofetile,
I’azatioprina, gli inibitori della calcineurina, la vincristina o il bortezomib.

Per tali farmaci i dati disponibili si riferiscono a case report e/o piccole serie di casi.

Il micofenolato mofetile & stato utilizzato alla posologia di 1 g 2 volte/die (totale 2 g/die); nei
pazienti molto anziani o con comorbilita & stata impiegata una dose iniziale ridotta di 500 mg 2

volte/die. Il farmaco viene spesso usato in associazione con corticosteroidi (prednisone 1 mg/kg).



Sono stati riportati in letteratura tassi di remissione completa del 50-70%. La risposta e risultata
piu lenta con miglioramento di FVIII e riduzione dell’inibitore generalmente in 4-8 settimane [33]
Gli inibitori della calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) sono stati utilizzati in seconda linea in
case report e in uno studio in associazione al prednisone in 11 pazienti. In 10/11 si & ottenuta
una risposta sostenuta e tra gli eventi avversi e stato riportato un caso di encefalopatia posteriore
reversibile in 3 mesi.

| dati disponibili si riferiscono quindi ad un numero limitato di pazienti, con un possibile bias di
selezione e con I'uso concomitante dei boli steroidei che non consente di valutare I'effetto reale
degli inibitori della calcineurina [34]

Il bortezomib é stato utilizzato in seconda linea associato a basse dosi di rituximab in 6 pazienti
di eta media di 51 anni, con una risposta completa in un tempo mediano di 49 giorni. Si sono pero
osservate recidive nel 33% dei casi. Anche per questo farmaco, per il numero limitato di pazienti,
sono necessari ulteriori dati per valutarne il ruolo e I'efficacia [35].

L'azatioprina é stata utilizzata come trattamento in seconda linea in alcuni case report e in una
serie di 18 pazienti in cui & stata associata ai corticosteroidi, ottenendo la remissione nell’83%

dei casi [36].

2. Trattamento delle emorragie

La Tabella 1 riporta le diverse opzioni terapeutiche per il trattamento delle manifestazioni
emorragiche acute in pazienti con EAA evidenziandone vantaggi e limiti. Si riconoscono
sostanzialmente due approcci: I'uso di agenti bypassanti, che attivano il processo emostatico
superando l'interferenza dell’inibitore, e la terapia sostitutiva, volta a ripristinare livelli

emostatici di FVIII.

Gli agenti bypassanti (aPCC e rFVIla) e il FVIII porcino ricombinante sono considerati parimenti
farmaci da utilizzare in prima linea nel trattamento del sanguinamento acuto in EAA come

raccomandato da Linee Guida nazionali e internazionali e da numerosi gruppi di esperti [6,7-10].

Per la potenziale gravita delle manifestazioni emorragiche e I'utilizzo di farmaci altamente
specialistici, ad elevato costo e non sempre facilmente reperibili, per i quali & di fondamentale
importanza un’appropriata valutazione del rapporto rischio/beneficio e costo/benefici, la

gestione del trattamento emostatico nel paziente con EAA ed emorragie in atto dovrebbe essere



appannaggio di Centri dotati di expertise clinica e di laboratorio per la diagnosi e la cura di
pazienti affetti da emofilia e altre MEC e coagulopatie acquisite. A tali Centri, attraverso reti e
percorsi formalizzati nelle diverse realta assistenziali, i pazienti dovrebbero essere prontamente
riferiti sin dalla prima osservazione e formulazione del sospetto clinico di EAA. Cio ha il duplice
scopo di consentire una rapida conferma diagnostica e di attuare una tempestiva impostazione
del piu appropriato approccio terapeutico. Tale valutazione tiene conto della gravita delle
manifestazioni emorragiche, eta e caratteristiche del paziente (in particolare la presenza di
comorbilita e il rischio di complicanze cardiovascolari), la pronta disponibilita del monitoraggio
di laboratorio, ove necessario, e |'accesso ai diversi farmaci per il trattamento delle
manifestazioni emorragiche. Nell'impossibilita di un riferimento immediato al Centro
specialistico, il trattamento dell’evento emorragico dovra essere intrapreso il piu presto possibile
considerando la disponibilita in loco degli agenti terapeutici necessari o il loro rapido reperimento.
E’, pertanto, opportuno che siano gia disponibili protocolli condivisi con i Centri Specialistici, in
modo da offrire un supporto adeguato nelle prime fasi del trattamento in attesa che sia attuata,
quanto prima, la presa in carico diretta da parte di tali Centri specializzati nella diagnosi e cura di
pazienti affetti da emofilia ed altre MEC e coagulopatie acquisite. Cio risulta indispensabile in
caso sia necessario ricorrere ad approcci terapeutici di seconda linea, per mancata o incompleta
risposta al trattamento di prima scelta, valutata mediante uno stretto monitoraggio clinico e, ove
indicato, di laboratorio.

Qualunque sia I'approccio terapeutico utilizzato, si raccomanda che il trattamento sia proseguito
fino a risoluzione delle manifestazioni emorragiche, stabilizzazione dei livelli di emoglobina e
consolidamento della risposta emostatica. Puo inoltre valutarsi I'opportunita di instaurare un
regime di prevenzione di ulteriori episodi emorragici, specie in pazienti ad elevato rischio di
nuove manifestazioni emorragiche o recidiva delle precedenti (comorbilita, gravi emorragie con

esiti invalidanti), in attesa di risposta alla terapia eradicante [7].

2.1 Terapia con agenti bypassanti

Gli agenti bypassanti sono stati generalmente identificati come precedentemente riportato tra i
trattamenti di prima scelta nei pazienti con emofilia A acquisita (EAA) e fenotipo emorragico, e
sono raccomandati da Linee Guida nazionali e internazionali e da numerosi gruppi di esperti [6,7-

10]. Non sono disponibili studi comparativi prospettici che dimostrino la superiorita dell’'uno o



dell’altro agente bypassante stante La rarita ed eterogeneita della patologia che rende difficile
disporre di evidenze provenienti da trial clinici controllati di buona qualita metodologica. Le
raccomandazioni disponibili si basano, su dati derivanti da registri o serie di casi, con le
conseguenti limitazioni della forza e dei livelli di evidenza.

La scelta dell’agente da utilizzare si basa, pertanto, principalmente sull’esperienza del clinico e
sulla disponibilita, al momento, dell’'uno o dell’altro prodotto. In alcuni casi I'origine ricombinante,
la flessibilita del trattamento in termini di dosi e intervalli di somministrazioni o la
maneggevolezza di infusione di volumi ridotti puo indurre a preferire I'uso di rFVlla. D’altra parte,
la possibilita di somministrazioni ad intervalli piu prolungati puo far propendere per I'uso
dell’aPCC. Va comunque sottolineato che gli studi disponibili mostrano che entrambi gli agenti
bypassanti sono altamente efficaci nella gestione degli episodi emorragici acuti in pazienti con
EAA [39,42-46].

L'efficacia dell’aPCC (FEIBA®, Baxalta Innovations, Vienna, Austria; ora Takeda) & documentata
da numerosi case-report e da uno studio retrospettivo su 34 pazienti in cui la risoluzione delle
emorragie si verificava nell’86% dei casi [38]. Il prodotto veniva utilizzato come trattamento di
prima linea alla dose di 75 UF/Kg ogni 8-12 ore e la mediana delle infusioni necessarie al controllo
di emorragie gravi e moderate era, rispettivamente, di 10 e 6. Inoltre, in un recente studio
retrospettivo-prospettico condotto in Italia (FAIR, FEIBA® acquired haemophilia A Italian Registry)
su 56 pazienti affetti da EAA, I'aPCC, utilizzato come terapia di prima linea nell’82% dei casi, alla
dose media di 72.6 +26.6 UF/kg, risultava efficace nel risolvere il 96% degli episodi emorragici
con una mediana di 8 giorni di trattamento (range interquartile, IQR: 1-48) [45].

L'efficacia del rFVIla (NovoSeven®, Bagsvaerd, Danimarca) in pazienti con EAA € documentata
dall’esperienza su 139 pazienti in cui il farmaco veniva utilizzato come trattamento di prima linea
[42]. Il farmaco era efficace nel controllo del 95% delle emorragie alla dose mediana di 90 ug/Kg.
Si documentava, tuttavia, un’ampia variabilita della dose utilizzata (60-160 pg/Kg), del numero di
infusioni necessarie (1-40) e della durata del trattamento (1-7 giorni). | dati derivanti dal Registro
EACH2 mostrano, inoltre, come il rFVIla fosse I'agente emostatico pil utilizzato, con un’efficacia
del 92%, simile a quella riscontrata con I'uso dell’aPCC (93%) [39]. Un recente ampio registro
post-marketing giapponese ha confermato I'efficacia emostatica del rFVIla nel 92% dei casi,
significativamente piu elevata quando il trattamento e iniziato precocemente, entro poche ore
dall'insorgenza dei sintomi, e nei casi trattati con una dose iniziale 290 ug/Kg rispetto all’utilizzo

di dosi inferiori [39]. Sulla base delle esperienze pubblicate, le raccomandazioni nazionali e



internazionali disponibili indicano, pertanto, che la dose iniziale di rFVlla da utilizzarsi & di 90-120
ug/Kg ogni 2-3 ore; quella di aPCC 50-100 UF/Kg ogni 8-12 ore, avendo cura di non superare la
dose massima giornaliera di 200 UF/Kg [6,7,10].

Non sono disponibili test validati per il monitoraggio di laboratorio del trattamento con agenti
bypassanti. Sono stati presi in considerazione test di valutazione dell’emostasi globale
(tromboelastografia, TEG, tromboelastometria rotazionale, ROTEM, e test di generazione di
trombina, TGT) che, sebbene possano fornire indicazioni circa le variazioni del profilo emostatico
o la generazione di trombina indotta dagli agenti bypassanti, non correlano con I'efficacia clinica
e la risoluzione degli eventi emorragici, né con il possibile rischio di complicanze
tromboemboliche [47]. A tutt’oggi, pertanto I'efficacia terapeutica degli agenti bypassanti, cosi
come la loro sicurezza, puo essere valutata solo sulla base di criteri clinici, come d’altronde
suggerito da diverse LG a valenza nazionale o internazionale e da numerosi gruppi di esperti [6-
8,10]. Dosi maggiori dell’uno o dell’altro agente non sono, generalmente, raccomandate a causa
del possibile incremento del rischio trombotico, specie in pazienti anziani e/o con comorbilita o
fattori di rischio cardiovascolari o tromboembolici [7,8]. In caso di chiara inefficacia dell’uno o
dell’altro agente e, tuttavia, indicato lo switch all’agente bypassante alternativo, da attuarsi
rapidamente, al fine di evitare che il mancato controllo delle manifestazioni emorragiche possa
dar esito a sequele invalidanti o comportare rischio di vita per il paziente [7,8,48]. Cio implica che
il paziente sia assiduamente rivalutato dal punto di vista clinico e di laboratorio (perdite ematiche,
livelli di Hb e altre indagini di laboratorio o strumentali indicate in relazione al quadro clinico),
analogamente a quanto suggerito nel trattamento per il paziente con emofilia congenita ed
inibitore [49] e sottolineato da un documento di consenso di esperti su questo tema [8]. La
rivalutazione clinica in caso di emorragie gravi, in particolare se a rischio di vita o di sequele
invalidanti o in distretti particolari (tratto urinario, gastro-enterico, retrofaringe, cavita orale,
emorragie post-partum) non deve, infatti, protrarsi oltre le 6-12 ore dall’inizio del trattamento,
in modo da considerare le alternative terapeutiche in caso di risposta inadeguata al trattamento
in corso [8]. Puo anche essere considerato I'uso combinato di entrambi gli agenti bypassanti,
qualora si riscontri I'inefficacia dell’'uno o dell’altro agente bypassante, utilizzato singolarmente
[48]. Tale approccio va attuato con cautela e considerato quale estrema terapia di salvataggio,
riservata a emorragie a rischio della vita del paziente, non controllate mediante I'uso di uno solo
dei due agenti e nell'impossibilita di utilizzare trattamenti alternativi [7]. La maggiore

preoccupazione relativa all’uso degli agenti bypassanti nei pazienti affetti da EAA rimane, infatti,



la sicurezza rispetto al rischio tromboembolico che é stato evidenziato per entrambi i prodotti.
NellEACH2 venivano registrati 11 episodi trombotici (7 arteriosi e 4 venosi) associati al
trattamento con rFVila e aPCC con incidenza simile (2,9% vs 4,8%) [39] e, comunque, piu elevata
rispetto all’incidenza riscontrata in pazienti affetti da emofilia A congenita ed inibitore trattati
con gli stessi agenti, probabilmente a causa dell’eta pil avanzata dei pazienti con EAA e del loro
pit elevato rischio cardio-vascolare, dovuto alla presenza di comorbilita [1]. Un’aumentata
incidenza di eventi trombotici e stata anche documentata in corso di trattamento sequenziale o
combinato con entrambi gli agenti bypassanti. Va tuttavia evidenziato che eventi tromboembolici
erano riportati anche in pazienti non sottoposti a trattamento con agenti bypassanti (1,4%), a
dimostrazione del rischio intrinseco dovuto alla tipologia dei pazienti con EAA (anziani e con
comorbilita) e alle condizioni intercorrenti (riduzione della mobilita, ospedalizzazione,

sospensione di terapie antitrombotiche in corso) [48].

2.2. Terapia sostitutiva con FVIII porcino ricombinante (susoctocog alfa)

Dal febbraio 2017 é disponibile un concentrato di FVIII porcino ricombinante (rpFVIil) deleto del
dominio B, prodotto in cellule BHK (susoctocog alfa, Obizur®, Baxalta Innovations, Vienna, Austria;
ora Takeda) con indicazione all’'uso per il trattamento delle emorragie in pazienti con EAA.

Il farmaco e stato sviluppato con I'obiettivo di superare le problematiche associate al precedente
prodotto di derivazione da plasma porcino, quali il rischio di contaminazione da agenti virali (in
primo luogo il parvovirus B19), le reazioni allergiche a proteine plasmatiche porcine e la
piastrinopenia indotta dalla presenza di VWF porcino che, legandosi al recettore piastrinico Gplb,
determinava I'attivazione del recettore Gpllb/Illa con conseguente aggregazione piastrinica [50].
Il prodotto e autorizzato per il trattamento di pazienti adulti, esclusivamente in regime di ricovero,
effettuato sotto la supervisione di un medico esperto nel trattamento dell'emofilia [51,52].
Anche quando il paziente con EAA sia inizialmente osservato in regime di PS o presso reparti non
specialistici, & importante che la gestione sia condivisa con un medico esperto di un Centro
Emofilia. Nello studio pre-registrativo il susoctocog alfa si & dimostrato efficace nel controllo
dell’86% degli episodi emorragici in 28 pazienti affetti da EAA di eta mediana 70 anni [53]. Si
evidenziava, inoltre, una maggiore efficacia quando utilizzato in prima linea, rispetto al

trattamento dopo I'uso di altro agente terapeutico. Non venivano riportati episodi trombotici ed



altri eventi avversi gravi. La dose iniziale utilizzata era di 200 Ul/Kg, indipendentemente dal titolo
di inibitore anti-FVIIl umano e dalla cross-reattivita con il rpFVIII (in base ai criteri di inclusione
nello studio, limitata a titoli <20 UB/mL). In 10 dei 28 pazienti (36%) che presentavano cross-
reattivita iniziale (titoli di inibitore anti-rpFVIIl 0,8-29 UB) veniva richiesto 'uso di dosi piu elevate
di susoctocog alfa. In 4 pazienti che non presentavano anticorpi anti-rpFVIIl prima della
esposizione al susoctocog alfa, si sviluppavano inibitori con specificita anti-rpFVIIl (18-166 UB) e
in 2 di essi si rendeva necessaria la sospensione del trattamento. Nello studio, inoltre, le
somministrazioni successive al primo bolo di 200 Ul/Kg erano definite sulla base di un assiduo
monitoraggio dei livelli di FVIII raggiunti (dosabili con metodo one stage utilizzando uno standard
specifico). Nei 24 casi con risposta efficace al trattamento nelle prime 24 ore, veniva riportata
una mediana di 3,5 infusioni ad intervallo mediano di 7,4 ore, con dosi inferiori rispetto al primo
bolo (riduzione mediana 65%). Nel complesso la durata mediana del trattamento risultava essere
di 6,5 giorni. Con la dose di 200 UI/Kg in alcuni pazienti sono stati riportati livelli circolanti di FVIII
notevolmente al di sopra della norma, con potenziale incremento del rischio tromboembolico, in
particolare in soggetti anziani e con altri fattori di rischio o comorbilita cardiovascolare [54]. Cio
ha indotto, pertanto, a valutare |'utilizzo di dosi iniziali piu basse.

La sicurezza ed efficacia del susoctocog alfa & stata cosi confermata da due piccole serie di casi,
nelle quali venivano utilizzate dosi iniziali pari a 100 Ul/kg [54] e 100-120 UI/Kg [55],
rispettivamente. A queste si & aggiunto uno studio italiano, [56] nel quale il farmaco veniva
utilizzato in 6/9 pazienti ad una dose media iniziale di 100 Ul/kg (range 50-120), seguita da dosi
di 50 Ul/kg ognuna, somministrate ogni 8-12 ore. In tutti i pazienti venivano determinati i livelli
di FVIII circolante 30-60 minuti dopo l'infusione e nelle ore successive, in modo da orientare le
dosi e i successivi intervalli di somministrazione. Il rpFVIII veniva utilizzato come terapia di prima
linea in un terzo dei pazienti e risultava efficace nell’indurre il controllo del sanguinamento in
tutti i pazienti. Oltre il 70% dei pazienti presentava patologie o fattori di rischio cardiovascolare
e alcuni ricevevano in associazione acido tranexamico, senza che fossero registrate complicanze
tromboemboliche.

Una posologia iniziale ridotta di susoctocog alfa & stata riportata successivamente in uno studio
che raccoglie I'esperienza real life di un’universita americana, dal quale & derivata la proposta di
un algoritmo di trattamento (University of North Carolina dosing algorithm), che si basa sui livelli
di FVIII riscontrati al picco post-infusione. Alla somministrazione iniziale di 100 Ul/kg, segue una

seconda alla stessa posologia a 4 ore, nel caso i livelli di FVIII siano <100%, mentre si utilizza una



dose di 50 Ul/kg a 6-8 ore se i livelli superano il 100%. In caso di mancata risposta, si deve
considerare |'utilizzo degli agenti by-passanti per il prosieguo del trattamento [57].

Il livello minimo di FVIII deve essere mantenuto entro il range di 30-50% in caso di ematomi
superficiali senza compromissione di strutture neurovascolari e >80% in caso di ematomi
intramuscolari o emorragia retroperitoneale, gastrointestinale, intracranica, evitando, allo stesso
tempo, di superare livelli massimi di FVIII post-infusione del 200%. Questa precauzione e
suggerita per minimizzare il rischio di eventi tromboembolici, come sopra indicato, correlabile a
livelli di FVIII notevolmente e persistentemente elevati [58].

Nel complesso, le esperienze disponibili, evidenziano che il susoctocog alfa risulta efficace nei
sanguinamenti trattati (US PMCS, United States Post-marketing Commitments Study, 76.1%; EU-
PASS, European Union Post-Authorization Safety Study, 77.3%) [59]. Pertanto, il susoctocog alfa
rappresenta una valida opzione nel trattamento dei pazienti con EAA, tanto in seconda quanto
in prima linea e, particolarmente, nei pazienti che presentino comorbilita ad elevato rischio di
complicanze cardiovascolari e tromboemboliche da sconsigliare I'uso degli agenti bypassanti. E
in ogni caso essenziale che vi sia la disponibilita di un laboratorio specialistico per la
determinazione dei livelli di FVIII ai fini del monitoraggio dell’efficacia del trattamento.

Alcuni autori considerano appropriata la determinazione del titolo di inibitore anti-rpFVIIl prima
dell’inizio del trattamento e il monitoraggio di un eventuale sviluppo di inibitori anti-rpFVIII in
corso di terapia, analogamente possibili solo in un Centro che disponga di (o collabori
strettamente con) un Laboratorio altamente specialistico. Va pero sottolineato come,
nell’ambito del Registro prospettico della GTH, sia stata evidenziata una cross-reattivita anti-
rpFVII nel 44% dei casi alla valutazione basale, cross-reattivita che si associava a titoli piu elevati
di inibitore anti-FVIIl umano (hFVIII) e a piu bassi livelli di FVIII. In particolare, per titoli di inibitore
anti-hFVIIl >100 UB/mL si evidenziava cross-reattivita nel 97% dei casi, mentre questa non era
rilevabile nel 90% dei casi con titoli <3,8 UB/mL [60]. Anche un altro studio conferma che nella
grande maggioranza dei pazienti esiste una cross-reattivita con presenza di anticorpi anti-rpFVIII

se i livelli di inibitore anti-hFVIIl sono maggiori di 100 UB/mL [61].

2.3. Terapia sostitutiva con FVIIl umano o desmopressina
L’uso di concentrato di FVIIl umano (plasmatico o ricombinante) e della desmopressina (DDAVP),
con i limiti derivanti dalla mancanza di evidenza da studi di confronto diretto, ha dimostrato

minore efficacia nel controllo del sanguinamento in pazienti con EAA, in confronto agli agenti



bypassanti [7,41,62,63]. In particolare, la differenza di efficacia & risultata statisticamente
significativa (p=0,003) nel registro EACH2, che ha riportato un’efficacia del 68,3% per il FVIIl e la
DDAVP [39]. E da tenere presente che il FVIIl umano pud essere efficace solo se il livello di
inibitore & <5 UB/mL e se la dose somministrata & sufficiente a saturare l'inibitore (dose
neutralizzante) e incrementare il FVIII circolante (dose incrementante) a livelli emostatici (>50%).
Va, inoltre, considerato che |'utilizzo delle usuali formule cui si fa riferimento nell’emofilia
congenita complicata da inibitore per il calcolo della dose neutralizzante® & fortemente limitato
dall'inaccuratezza dei metodi di laboratorio per la titolazione dell’inibitore e dalla cinetica di
inattivazione da parte dell’inibitore [22]. In ogni caso, due sono gli schemi terapeutici
maggiormente utilizzati: 200-300 Ul/Kg somministrate in bolo, seguito da infusione continua 4-
14 Ul/kg/h oppure 20 Ul/kg per ogni UB di inibitore, seguito da una dose addizionale di 40
Ul/kg/die. Si raccomanda, comunque, un controllo del livello di FVIII raggiunto a distanza di 15-
30 minuti dall’infusione e di quello mantenuto a distanza dalle infusioni, allo scopo di valutare
meglio l'intervallo tra le somministrazioni e I'adeguatezza della dose [7]. Tale monitoraggio
consente, inoltre, di rilevare, precocemente, I'eventuale insorgenza di una risposta anamnestica
con incremento del titolo di inibitore. Nel caso questa si verificasse, € opportuno valutare se un
adeguato aggiustamento delle dosi possa ancora essere sufficiente a neutralizzare I'inibitore o se
si renda necessario il passaggio alla somministrazione di agenti bypassanti. Va, inoltre,
sottolineato che non sono documentati eventi tromboembolici associati all’'uso dei concentrati
di FVIII [41]. Peraltro, in alcune casistiche i concentrati di FVIII sono stati utilizzati con successo in
pazienti anziani e con elevato rischio cardiovascolare [62].

Nel complesso, come sottolineano pero le raccomandazioni internazionali [10], I'uso dei
concentrati di FVIIl umano e oggi riservato ai casi in cui non siano disponibili gli altri approcci di
trattamento emostatico dimostratisi pitu efficaci.

Si riporta, infine, in quanto segnalato in letteratura, ma di difficile attuazione nella comune
gestione dei pazienti con EAA, in particolare in emergenza, I'uso di FVIII ad alte dosi in pazienti
con elevati titoli anticorpali, dopo rimozione dell’inibitore mediante plasmaferesi terapeutica o
immunoadsorbimento su colonne di sefarosio legante la proteina A stafilococcica
(Immunosorba®, Excorim AB, Lund, Svezia) [64-67]. Questa strategia puo consentire di

raggiungere temporaneamente livelli circolanti di FVIII sufficienti ad assicurare un’emostasi

! Dose neutralizzante = titolo dell’inibitore x volume plasmatico (in pratica, titolo in UB x 40 x peso in Kg)



adeguata in pazienti che necessitino di chirurgia in urgenza o in caso di emorragie gravi, non

responsive alle usuali opzioni terapeutiche [7,8].

2.4 Misure locali e acido tranexamico

La gestione di alcune emorragie minori puo giovarsi di misure di emostasi locale (applicazione di
ghiaccio, compressione prolungata, antifibrinolitico per uso topico). L’acido tranexamico per uso
sistemico (10 mg/kg e.v. o 15-25 mg/kg per os, ripetibile ogni 8 ore) o topico (in particolare, per
collutorio con 10 ml di una soluzione al 5% per 2 min x 4/die) puo essere sufficiente per ottenere
il controllo di emorragie mucose, quali gengivorragie, epistassi, metrorragie [7,68], salvo in caso
di emorragie del tratto urinario. Il farmaco puo essere utilizzato in associazione al rFVlla mentre
e generalmente controindicata I’associazione con aPCC [7]. Tuttavia, dati recenti supportano la
sicurezza anche in caso di trattamento concomitante con aPCC [69]. Tra questi, &€ da considerare
lo studio italiano FAIR, in cui 'acido tranexamico veniva utilizzato in circa il 40% di 101 eventi
emorragici trattati con aPCC. Dei 30 pazienti che ricevevano I'antifibrinolitico, 25 (83%)
presentavano comorbilita e 12 (40%) malattie cardiovascolari. Non venivano osservati eventi
tromboembolici arteriosi o venosi e |'associazione aPCC/antifibrinolitico consentiva una

riduzione media della durata del trattamento del 16% circa [70,71].

3. Profilassi delle recidive emorragiche

E ben noto che una quota significativa di pazienti con EAA dopo il trattamento e risoluzione di un
primo episodio emorragico, sin tanto che non si ottenga la risposta completa alla terapia
eradicante (definibile come persistente negativizzazione dell’inibitore e livelli di FVIII nella
norma), puo andare incontro ad una recidiva di sanguinamento [3]. | dati disponibili sono
piuttosto eterogenei, ma il registro prospettico GTH-AH 01/2010 ha rilevato recidive emorragiche
dopo inizio della terapia immunosoppressiva nel 59% dei pazienti, stimando un’incidenza di 0,27
e 0,13 episodi per paziente-settimana, fino al conseguimento della risposta e complessivamente
entro 12 settimane, rispettivamente [72].

Non possono definirsi raccomandazioni basate su evidenze per la profilassi routinaria nei pazienti
con EAA; tuttavia due studi avevano gia evidenziato una riduzione dell’incidenza di recidive di
sanguinamento nei pazienti che ricevevano una profilassi a breve termine con aPCC [70, 71].

L'importanza di un approccio di profilassi e stata di recente ampiamente confermata a seguito



della disponibilita di emicizumab nei pazienti con emofilia A congenita con inibitore, che ha
indotto a valutarne I'efficacia anche nella prevenzione dei sanguinamenti nei pazienti con EAA.
Emicizumab € un anticorpo monoclonale umanizzato bispecifico che mima la funzione di
cofattore del FVIII attivato legando il FIXa ed il FX. Emicizumab non e influenzato dagli inibitori
del FVIII grazie alla sua particolare struttura molecolare ed & somministrato per via sottocutanea
ogni 7, 14 o 28 giorni. Il farmaco é risultato efficace e sicuro ed e stato approvato per la
prevenzione degli episodi emorragici nei pazienti con emofilia A congenita, sia con che senza
inibitori [73—-79]. Diversi studi ne hanno di recente valutato |'utilizzo in EAA [80-83].

Lo studio AGEHA (84) é stato disegnato come studio prospettico di fase Ill per valutare il profilo
rischio-beneficio di emicizumab con un regime posologico e criteri di sospensione specifici nei
pazienti con EAA. Il farmaco é stato somministrato per via sottocutanea a una dose di 6 mg/kg il
giorno 1 e 3 mg/kg il giorno 2, seguiti da 1,5 mg/kg una volta a settimana a partire dal giorno 8.
Quale criterio predefinito per la conclusione del trattamento si considerava un’attivita del FVIII
>50%. Alla data di cutoff, erano stati arruolati 12 pazienti in terapia immunosoppressiva e 11 di
essi (91,7%) avevano completato il trattamento con emicizumab. La concentrazione plasmatica
di emicizumab ha rapidamente raggiunto lo steady state (>30 pg/mL in 1 settimana), a livelli
riconosciuti di efficacia nei pazienti con emofilia A congenita. Prima dell’inizio del trattamento
con emicizumab, 7 pazienti (58,3%) avevano presentato 77 sanguinamenti maggiori. Durante il
trattamento con emicizumab, nessuno dei pazienti ha manifestato sanguinamenti maggiori. Non
sono stati riportati decessi dovuti a sanguinamento o infezione né eventi avversi gravi correlati
al trattamento in studio. E stata rilevata una trombosi venosa profonda asintomatica e non grave,
senza evidenze di laboratorio indicative di una tendenza all’ipercoagulabilita. Questi risultati
suggeriscono che la profilassi con emicizumab, con il regime posologico e i criteri di sospensione
testati, possa avere un profilo rischio-beneficio favorevole nei pazienti con EAA.

Lo stesso regime di trattamento & stato proposto in uno studio del gruppo del Registro GTH-AH,
in cui si € anche valutato (85) se la terapia con emicizumab, proteggendo i pazienti con EAA dal
sanguinamento, consenta di rinviare I'immunosoppressione durante le prime 12 settimane dalla
diagnosi. Percio, i 47 pazienti adulti con EAA arruolati hanno ricevuto emicizumab per via
sottocutanea (6 e 3 mg/kg neigiorni 1 e 2, poi 1,5 mg/kg settimanali fino alla settimana 12), senza
immunosoppressione. || 70% dei pazienti (33/47) non ha presentato eventi emorragici, con un

tasso medio di sanguinamento intercorrente di 0,04 episodi per paziente-settimana.



Gli autori hanno confrontato i risultati ottenuti in questo studio con quelli del registro GTH-AH
01/2010, in cui i pazienti venivano sottoposti ad immunosoppressione secondo il protocollo a tre
step sequenziali gia riportato [5]. Nei pazienti trattati con il solo emicizumab si & evidenziata una
riduzione del 68% del tasso di sanguinamenti per settimana [86].

Sono stati riportati pochi eventi avversi di grado 23 (n=>5), tra i quali un caso di ictus. Dei 4 decessi
(due per sanguinamento, uno per COVID-19 e uno per arresto cardiaco), nessuno é stato ritenuto
correlato a emicizumab.

In un terzo studio, condotto negli Stati Uniti [87], i pazienti con EAA hanno ricevuto emicizumab
ancora con lo stesso regime di carico (6 mg/kg il giorno 1 e 3 mg/kg il giorno 2), seguito da 1,5
mg/kg a settimana. L'immunosoppressione é stata utilizzata o meno a seconda del giudizio dello
sperimentatore. Emicizumab ha fornito una profilassi emostatica efficace nella maggior parte dei
pazienti, senza sanguinamenti intercorrenti nell’87,1% dei casi. Gli eventi avversi sono stati rari
nonostante I'elevata presenza di comorbilita. In particolare, a fronte di fattori di rischio o
comorbilita vascolari nel 63% della coorte, solo 2 pazienti hanno sviluppato eventi trombotici
durante il trattamento con emicizumab, nessuno dei quali attribuito al farmaco.

Relativamente agli episodi emorragici intercorrenti durante il trattamento con emicizumab, essi
sono stati trattati con rFVIla o rFVIII. [85,86] Ad oggi le evidenze riguardo alla modalita di gestione
degli episodi emorragici intercorrenti in corso di profilassi con emicizumab in pazienti con EAA
sono ancora scarse, pertanto appare ragionevole seguire le indicazioni adottate in pazienti con
emofilia A congenita con inibitore in profilassi con emicizumab. [88]

Tre studi ed alcune evidenze di pratica clinica [85-89] evidenziano che la profilassi con
emicizumab previene il sanguinamento nei pazienti con EAA e suggeriscono altri vantaggi nella
loro gestione quali: 1) la possibilita di dimissioni ospedaliere piu precoci e passaggio ad una
gestione ambulatoriale; 2) la possibilita di rinviare l'immunosoppressione in pazienti
particolarmente fragili; 3) una profilassi a lungo termine in pazienti con EAA cronica resistente ad
immunosoppressione 4) tempo piu breve per la risoluzione di una emorragia acuta; 5) minor
consumo di farmaci bypassanti.

A seguito di questi studi alcuni gruppi hanno proposto nuovi algoritmi di trattamento.
Nell’algoritmo di Hannover, una volta trattato I’eventuale episodio emorragico acuto, si inizia la
terapia immunosoppressiva oppure, se le condizioni generali del paziente siano compromesse,
la profilassi con emicizumab, posticipando I'immunosoppressione a quando il quadro clinico lo

permetta [90]. Nell’algoritmo dell’University of North Carolina, in presenza di sanguinamento e



con la possibilita di dosare il FVIII, si utilizza il trattamento con susotocog alfa; in assenza di
sanguinamento si inizia la profilassi con emicizumab. Se non vi sono controindicazioni, inoltre,
viene avviata I'immunosoppressione prediligendo, a seconda del titolo inibitore e dei livelli di
FVII, il rituximab in prima linea [91].

Ad ogni buon conto nel valutare I'utilizzo di emicizumab inEAA si deve tener conto dei seguenti
aspetti, come alcuni autori hanno recentemente sottolineato [92]:

1) Emicizumab puo essere utile principalmente nella prevenzione a lungo termine piuttosto che
come trattamento degli episodi emorragici acuti. Cid nonostante, la somministrazione di dosi di
carico piu elevate si & dimostrata in grado di agevolare una rapida efficacia emostatica.

2) Studi inizialmente condotti in vitro analizzando la generazione di trombina, hanno dimostrato
che emicizumab mima un'attivita del FVIII pari a circa 10-15%. Piu recentemente, dati clinici
prospettici hanno confermato che, pur migliorando significativamente la capacita di generare
trombina, emicizumab non ripristina completamente il potenziale emostatico in tutti i pazienti
con emofilia acquisita A. In particolare, il test di generazione della trombina attivato con FXla
(FXla-TGA) si e dimostrato correlato al rischio di sanguinamenti intercorrenti durante la profilassi
con emicizumab: valori piu elevati di trombina generata sono associati a un minor rischio di
sanguinamenti intercorrenti, mentre i soli livelli plasmatici di emicizumab o 'attivita residua del
FVIIl non risultano sufficientemente predittivi. Questi dati confermano che, sebbene emicizumab
riduca in modo sostanziale il rischio emorragico, esso non lo elimina completamente e rimane
pertanto necessario ricorrere a un trattamento emostatico aggiuntivo (ad esempio rFVlla o
rpFVIIl) in caso di emorragie clinicamente rilevanti o procedure invasive ad elevato rischio di
sanguinamento [4,93]. Inoltre, a differenza delle persone con emofilia congenita che imparano a
convivere con il rischio emorragico fin dalla prima infanzia, le persone con EAA necessitano di
un’educazione specifica per riconoscere e prevenire i sanguinamenti a domicilio.

3) L'utilizzo di emicizumab richiede competenze di laboratorio specialistiche a causa della sua
interferenza con i test di coagulazione standard. Si rende, infatti, necessario I'impiego di reagenti
cromogenici di origine bovina per una valutazione accurata dell’attivita del FVIII e del titolo degli
inibitori. Per monitorare correttamente tale terapia € pertanto necessario avvalersi di un
laboratorio in grado di effettuare (idealmente anche in urgenza) il dosaggio del Fattore VI
mediante saggio con substrato cromogenico (CSA).

4) La somministrazione di emicizumab non é attualmente raccomandata nelle donne in

gravidanza e in allattamento.



5) Il potenziale rischio trombotico associato all’'uso concomitante di agenti bypassanti richiede
un’attenta valutazione. Va sottolineato, in particolare, il rischio di eventi tromboembolici
osservato nei pazienti con emofilia A congenita con inibitori in profilassi con emicizumab trattati
per episodi emorragici intercorrenti con aPCC a dosi >100 U/Kg/die per piu di 24 ore.

Attualmente in Italia, emicizumab, che non é registrato per il trattamento di pazienti con EAA,
puo essere usato in tali pazienti secondo le disposizioni della Legge 648/1996 che disciplina
I'impiego di farmaci innovativi non ancora approvati o registrati per una specifica condizione, ma
ritenuti potenzialmente utili in casi particolari. Pil precisamente, la determina AIFA del 15
dicembre 2025 [94] definisce indicazioni e modalita di trattamento con emicizumab nei pazienti

con EEA come segue:

Pazienti con diagnosi di emofilia acquisita con sintomatologia

Criteri di inclusione .
emorragica

o . Elevato rischio di microangiopatia trombotica
Criteri di esclusione . . .
Recenti eventi tromboembolici

6 mg/Kg giorno 1
Schema posologico 3 mg/Kg giorno 2
1,5 mg/Kg una volta a settimana dal giorno 8

Fino al raggiungimento di livelli di FVIII di almeno 50% con
terapia immunosoppressiva

Dosaggio FVIII e inibitore del FVIII misurati con metodo
cromogenico ogni 7 giorni;

Durata del trattamento

Monitoraggio clinico emocromo a cadenza almeno settimanale;
Visita ematologica/internistica settimanale per il monitoraggio
clinico di segni di sanguinamento

4. Conclusioni

Negli ultimi anni, grazie ai registri nazionali ed internazionali, si & ottenuto un notevole progresso
nella conoscenza della storia naturale, delle modalita di trattamento e della prognosi dell’EAA
favorendo cosi I'approccio diagnostico e terapeutico anche da parte di specialisti in branche
mediche e chirurgiche diverse dall’ematologia ma alla cui osservazione possono spesso giungere

i pazienti affetti da questa patologia emorragica rara ma potenzialmente molto grave.



Un rapido riconoscimento dei casi sospetti, una corretta diagnosi ed un appropriato e tempestivo
trattamento delle manifestazioni emorragiche, da intraprendere anche in assenza di un consulto
specialistico, sono gli elementi su cui occorre lavorare sinergicamente con gli specialisti del
laboratorio, dell’emergenza/urgenza e delle varie branche mediche e chirurgiche, al fine di
ridurre le complicanze e la mortalita, ancora molto significative, di questa patologia. Per questo
e indispensabile definire a livello istituzionale una rete efficiente, almeno a livello di ciascuna
Regione, che consenta il pronto contatto dei Centri specialistici nella diagnosi e cura dell’emofilia
ed altre MEC e coagulopatie acquisite, in modo da gestire le emergenze e riferire a tali Centri i
pazienti di nuova diagnosi per gli opportuni approfondimenti/conferme di laboratorio e I'inizio o
il proseguimento del trattamento. Ove cid non fosse possibile, tali reti devono almeno garantire
I"attuazione di protocolli diagnostico-terapeutici e procedure precisamente identificate e
formalmente riconosciute, che permettano la gestione del paziente fino alla effettiva possibilita
di contatto con il Centro specialistico. Sono oggi disponibili efficaci strategie per il controllo delle
emorragie e |'eradicazione dell’inibitore. Queste richiedono, tuttavia, competenze altamente
specialistiche per la definizione di indicazioni in prima linea, del monitoraggio clinico e di
laboratorio e di approcci alternativi, in una continua, dinamica valutazione del rapporto
rischio/benefici e costo/benefici, a fronte di una estrema eterogeneita dei quadri clinici e delle
caratteristiche dei singoli pazienti. Il riferimento a principi di trattamento e a raccomandazioni
condivise risulta, pertanto, di grande importanza per armonizzare gli orientamenti gestionali e
terapeutici al fine di ottenere informazioni pit omogenee per la valutazione dell’efficacia e della

sicurezza delle scelte di trattamento.



Sintesi dei principi di gestione e delle raccomandazioni

Si riporta di seguito la sintesi dei principi di gestione e delle raccomandazioni di trattamento nei
pazienti con EAA che emergono dai paragrafi precedenti, includendo quelli relativi alla diagnosi,
non trattati in questo aggiornamento, in quanto risulta confermato quanto definito nel
documento di consenso gia pubblicato.

Tali raccomandazioni sono state definite e calibrate, ove possibile, in stretta relazione ai dati e

alle evidenze attualmente disponibili in letteratura [11].

A. Diagnosi Forza della raccom.

La diagnosi di emofilia A acquisita deve essere considerata in caso di
emorragie ad esordio improvviso in pazienti con anamnesi personale e 1B
familiare negativa per eventi emorragici che presentino un

allungamento isolato dell’APTT, non corretto dall’aggiunta di plasma

normale in rapporto 1:1 dopo incubazione per 2 ore a 37° C.

Il test di miscela deve poter essere effettuato anche da laboratori non

specialistici in regime ordinario e di urgenza.

La diagnosi di laboratorio di EAA deve essere effettuata/confermata da
Laboratori Specialistici che operino in stretta collaborazione con i Centri
specializzati nella diagnosi e cura di pazienti affetti da emofilia ed altre

MEC e coagulopatie acquisite.

B. Aspetti generali di gestione

| pazienti con EAA devono essere preferenzialmente gestiti da Centri
specializzati nella diagnosi e cura di pazienti affetti da emofilia ed altre
MEC e coagulopatie acquisite, cui dovrebbero essere prontamente
riferiti sin dal sospetto clinico iniziale. In caso tale riferimento non fosse
prontamente attuabile, il trattamento degli episodi emorragici deve
essere intrapreso in loco con il supporto e in stretta collaborazione con i
Centri specializzati operanti nella Regione, basandosi su protocolli gia
condivisi e precisamente identificati, in maniera da assicurare

tempestivamente il piu idoneo trattamento delle manifestazioni




emorragiche, nonché il migliore approccio gestionale globale,

nell’ambito di una collaborazione multidisciplinare.

Le procedure invasive devono essere evitate nei pazienti con sospetta

EAA fino a definizione della diagnosi.

1C

Laddove identificabile, il riconoscimento della condizione scatenante la
comparsa dell’inibitore (es. neoplasie, farmaci) deve essere considerato
un approccio di fondamentale importanza dal punto di vista
prognostico, poiché il loro trattamento pud indurre la scomparsa

dell’inibitore o almeno una significativa riduzione del suo titolo.

1C

Alla diagnosi di EAA va considerato un pronto inizio della terapia
immunosoppressiva per |'eradicazione dell’inibitore, compatibilmente
con il quadro clinico del paziente (condizioni generali, patologie e

terapie concomitanti).

1B

Possono far eccezione all’inizio immediato della terapia eradicante casi
pediatrici, post-partum o casi chiaramente secondari all’'uso di farmaci,
in quanto potenzialmente suscettibili di risoluzione spontanea del

fenomeno autoimmunitario, in assenza di manifestazioni emorragiche.

2B

Nel caso si adotti un atteggiamento tipo “wait and watch”, la terapia
immunosoppressiva volta all’eradicazione dell’inibitore deve essere,
comunque, intrapresa nel caso non si evidenzi una rapida riduzione del

titolo di inibitore o si manifestino sintomi emorragici.

2B

In pazienti in condizioni critiche e/o con gravi comorbilita, si puo
considerare di posticipare il trattamento eradicante, per evitarne i
potenziali eventi avversi in una fase di fragilita, e di adottare un regime
di profilassi antiemorragica con emicizumab, in modo da intraprenderlo

non appena le condizioni cliniche generali risultino permissive.

C. Trattamento delle emorragie

Il trattamento emostatico deve essere prontamente intrapreso in caso

di emorragie clinicamente significative.

1B

Il trattamento deve essere gestito da Centri dotati di expertise clinica e

di laboratorio nella diagnosi e cura di pazienti affetti da emofilia, altre




MEC e coagulopatie acquisite, cui i pazienti dovrebbero essere
prontamente riferiti. Nell'impossibilita di riferimento immediato al
Centro specialistico, il trattamento dovra essere intrapreso il pil presto
possibile, considerando la disponibilita e il rapido reperimento in loco
degli agenti terapeutici, secondo protocolli condivisi in precedenza con i
Centri specialistici stessi. Tali Centri di riferimento dovranno offrire
supporto adeguato nelle prime fasi del trattamento in attesa della presa

in carico diretta del paziente.

Gli agenti bypassanti (aPCC e rFVlla) sono utilizzabili per il trattamento

di prima linea delle emorragie.

1B

Anche il susoctocog alfa rappresenta un’opzione di trattamento in prima
linea in condizioni in cui sia garantito il monitoraggio di laboratorio

necessario, in primo luogo il dosaggio del FVIII con standard specifico.

1B

Gli agenti bypassanti sono da considerarsi in prima linea in particolare
qualora il trattamento venga intrapreso al di fuori di Centri specializzati
e/o nel caso non sia disponibile un pronto e costante monitoraggio di

laboratorio per I'utilizzo di strategie alternative.

1B

In caso si utilizzino agenti bypassanti, la valutazione della loro efficacia
si basa su criteri eminentemente clinici e deve essere effettuata

assiduamente, ad intervalli che non superino le 6-12 ore.

1B

Il susoctocog alfa puo essere considerato in pazienti adulti ricoverati in
strutture ospedaliere in cui sia garantita la gestione del trattamento da
parte di un Centro specializzato nella diagnosi e cura di pazienti affetti
da emofilia ed altre MEC e coagulopatie acquisite e la disponibilita di un
laboratorio specialistico di coagulazione in grado di eseguire i test di

monitoraggio dell’efficacia terapeutica, in regime h24.

1B

E consigliabile che il trattamento con susoctocog alfa sia intrapreso in
pazienti in cui sia stata preliminarmente rilevata bassa cross-reattivita
anti-pFVIII dell’inibitore anti-FVIIIl umano. In mancanza di questo dato,

va considerato il rischio di cross-reattivita e mancata/inadeguata




risposta al trattamento in presenza di elevati titoli di inibitore anti-FVIII

umano, in particolare >100 UB/mL

Il trattamento con susoctocog alfa richiede un attento monitoraggio
clinico e la valutazione dei livelli di FVIII circolante raggiunti 30 minuti e

3 ore dopo ogni singola somministrazione.

Il susoctocog alfa rappresenta un’opzione di trattamento in particolare
in condizioni in cui il monitoraggio del mantenimento di livelli emostatici
di FVIII possa contribuire a migliorare I'efficacia e la sicurezza del
trattamento, come in caso di emorragie gravi, interventi chirurgici,
manovre invasive e/o in pazienti con elevato rischio cardiovascolare o
tromboembolico per la presenza di comorbilita o concomitanti fattori di

rischio.

In caso di inefficacia di un agente terapeutico, lo switch al trattamento
con un agente alternativo e/o la valutazione circa il possibile utilizzo di

ulteriori opzioni terapeutiche deve essere effettuata precocemente.

1C

In caso di inefficacia di entrambi gli agenti bypassanti utilizzati in
monoterapia e nell’impossibilita di utilizzare susoctocog alfa, puo essere
considerato quale estrema terapia di salvataggio l'uso dei due agenti
bypassanti in terapia combinata, considerando con estrema cautela il
rischio di complicanze tromboemboliche, specie in pazienti anziani e/o

con comorbilita a rischio cardiovascolare o tromboembolico.

2C

L'uso di concentrati di FVIII puo essere considerato in pazienti con bassi
titoli anticorpali (<5 UB), in particolare in condizioni in cui il monitoraggio
dei livelli di FVIII possa contribuire all’efficacia e sicurezza del
trattamento, come in caso di emorragie gravi, interventi chirurgici,
manovre invasive e/o pazienti con rischio cardiovascolare o

tromboembolico molto elevato.

2C

In questi casi la dose iniziale di FVIII deve essere sufficiente a
neutralizzare I'inibitore ed assicurare un adeguato livello emostatico. Il
trattamento deve essere monitorato misurando i livelli di FVIII dopo

somministrazione della dose iniziale e, in seguito, almeno




quotidianamente o pil frequentemente, in base alla risposta emostatica
clinicamente valutata ad intervalli di almeno 6-12 ore. Cio e utile anche

al fine di rilevare una possibile risposta anamnestica.

Per la scarsa predittivita della risposta e i possibili eventi avversi, I'uso
della DDAVP & sconsigliato, a meno che non si disponga di alcuna altra

opzione terapeutica in pazienti con inibitore a basso titolo.

1C

L'acido tranexamico puo rappresentare un utile approccio di
trattamento, come unico agente terapeutico o in associazione ad altri

agenti emostatici, specie in caso di emorragie mucose.

2

La presenza di ematuria controindica 'uso dell’acido tranexamico.
Particolare cautela va adottata nel caso di pazienti anziani o con

comorbilita ad elevato rischio tromboembolico.

2C

Ai fini di prevenire le recidive dopo un episodio di sanguinamento, si puo
considerare un regime di profilassi a breve termine con concentrato di
complesso protrombinico attivato. Allo stesso scopo, si puo
intraprendere profilassi con emicizumab, da proseguire fino al

raggiungimento di livelli di FVIII >50%.

La profilassi con emicizumab va presa in considerazione subito dopo la
risoluzione di un primo episodio emorragico, in regime di ricovero, in
modo da favorire, quando le condizioni cliniche lo permettano, la
dimissione del paziente e il suo monitoraggio ambulatoriale. La profilassi

va proseguita sino al raggiungimento di livelli di FVIII> 50%

C. Trattamento immunosoppressivo

La terapia immunosoppressiva in prima linea prevede l'utilizzo di
corticosteroide da solo o in associazione a ciclofosfamide; in caso di
insuccesso o risposta incompleta, andra considerata I'aggiunta di

rituximab.

1B

In pazienti con fattori prognostici sfavorevoli (FVIII <1% e titolo di
inibitore > 20 UB/mL) va considerata da subito la terapia

corticosteroidea associata a ciclofosfamide o rituximab

1C




In caso di mancata risposta alle terapie combinate prednisone +
ciclofosfamide o rituximab, possono essere utilizzati in seconda linea
altri farmaci immunosoppressivi: il micofenolato mofetile, I'azatioprina,
gli inibitori della calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), vincristina o

bortezomib.

L'uso di ciclofosfamide e di altri agenti chemioterapici va considerato con

cautela in donne in eta fertile.

La risposta completa alla terapia eradicante richiede il riscontro
persistente di negativizzazione dell’inibitore (<0,6 UB/mL) e di livelli

normali di FVIII (>70%)

Nei pazienti con fattori di rischio tromboembolico va considerata la
tromboprofilassi meccanica e/o farmacologica, in particolare in caso di

livelli di FVIII elevati in corso/al termine della terapia eradicante.




Tabella 1: Vantaggi e limiti dei diversi approcci disponibili per il trattamento delle emorragie

nei pazienti con EAA

APPROCCIO DOSAGGIO VANTAGGI LIMITI
TERAPEUTICO RACCOMANDATO
Agenti Bypssanti
e Concentrato di 50-100 UF/Kg ogni 8-12h. | Efficacia comprovata Nessun monitoraggio di
complesso Non superare le 200 | in diversistudie laboratorio validato
protrombinico Ul/Kg/die registri Potenziale rischio di eventi
attivato (aPCC) Spesso disponibile trombotici arteriosi o venosi
anche in Centri non Elevato volume di infusione
specialistici
e Fattore VI 90-120 pg/Kg ogni 2-3 h | Efficacia comprovata Nessun monitoraggio di

ricombinante
attivato (rFVlla)

fino al raggiungimento di
una emostasi sicura, poi
ad intervalli pit lunghi

in diversi studi e
registri

Generalmente
disponibile anche in
Centri non specialistici
Ridotto volume

laboratorio validato
Potenziale rischio di eventi
trombotici arteriosi o venosi
Emivita breve (2-3h)

d’infusione
Terapia sostitutiva®
e FVlIllumano Variabile in base | Efficacia comprovata | Possibile risposta
all’entita del | in alcuni studi, in caso | anamnestica
sanguinamento, al titolo | di inibitori a basso | Necessita di elevate dosi di
di inibitore, alla modalita | titolo <5UB concentrato
di infusione (singoli boli o | Monitoraggio di | Necessita di laboratorio con

infusione continua)

laboratorio (FVIII:C)
Facilmente disponibile

dosaggio almeno quotidiano

anche in Centri non
specialistici
e FVII porcino Dose iniziale di 100-200 | Efficacia comprovata | Possibile presenza o
ricombinante Ul/Kg, dosi successive in | in diversi studi sviluppo di anticorpi anti-
(rpFVIII) relazione a risposta | Monitoraggio di | rpFVIIl, con riduzione o

clinica e ai livelli di FVIII,
in genere infusioni ogni
4-12 h

laboratorio (FVIII one-
stage con opportuno
calibratore)

perdita dell’efficacia
Necessita di laboratorio H24

°In questo ambito rientra anche |'utilizzo della DDAVP, riportato in pazienti con basso titolo di inibitore,

nella pratica clinica poco utilizzabile per la scarsa predittivita della risposta, la possibile tachifilassi e il
rischio di eventi avversi in pazienti anziani e con comorbilita.




Figura 1: Algoritmi di gestione del paziente con emofilia A acqusita, secondo |'approccio

tradizionale (A) e secondo le recenti acquisizioni che ne stanno suggerendo una revisione (B).
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Figura 2: Algoritmi di gestione del trattamento emostatico nel paziente con emofilia A acquisita, a seconda che venga seguito al di fuori di un
Centro Specialistico (A) o presso un Centro Specialistico (B)
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