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Definizione di inibitori

• Gli inibitori sono alloanticorpi IgG contro il fattore VIII e molto più raramente

fattore IX che neutralizzano la funzione del concentrato infuso

• Principale complicazione della terapia sostitutiva che colpisce fino al 35% dei

soggetti affetti da emofilia A e 5% dei soggetti affetti da emofilia B

• Bisogna sospettare la presenza di inibitore ogni volta che un paziente dimostra

una scarsa risposta o perdita di efficacia della terapia sostitutiva in atto o della

profilassi

• Gli inibitori sono identificati e quantificati con il test di Bethesda modificato

secondo Il metodo Nijmegen



Caratteristiche generali degli inibitori

• Gli inibitori si riscontrano più frequentemente nei pazienti con

forma grave rispetto a quelli con emofilia moderata o lieve.

• Gli inibitori di FVIII o FIX sono associati ad un aumento del carico

assistenziale, un aumento del rischio di complicanze muscolo-

scheletriche, dolore, limitazioni fisiche e aumento della mortalità,

• Marcato deterioramento della qualità della vita



About 70% of inhibitors will present within the first 20 exposure
days and over 95% by 50 exposure days.

e anche nuova definizione temporale dei pazienti PUPs.

• Lattanti che iniziano presto la profilassi con emicizumab sono

considerabili dei PUPs per un periodo di tempo molto più lungo

di quello che eravamo finora abituati ad osservare

• Particolare attenzione andrà riposta nel monitoraggio dell’inibitore

in occasione degli eventuali trattamenti con fattore VIII on demand

di episodi emorragici intercorrenti durante la profilassi con

emicizumab



Quando cercare gli inibitori

1. Durante i primi cento giorni di esposizione (EDs) ogni 4-5 EDs fino a 20 EDs poi ogni 

10 EDs fino a 100 EDs

2. Sanguinamenti ricorrenti o inaspettati nonostante una terapia sostitutiva adeguata

3. Mancata risposta alla terapia sostitutiva

4. Dati di laboratorio non ottimali

5. Prima della chirurgia elettiva e in caso di controllo dell’emostasi non ottimale 

durante chirurgia

6. Dopo trattamenti intensivi (almeno 5 giorni consecutivi di trattamento)

7. Periodicamente almeno una volta l’anno in tutti i pazienti

8. Sindrome nefrosica o reazione anafilattica (emofilia B)



Mutazioni del fattore VIII ad alto rischio

Caratteristiche generali degli inibitori

Low responding High responding

Titolo UB < 5 >5

Durata Possibile regressione 
spontanea entro sei mesi

Persistenti anche se il titolo 
può ridursi spontaneamente 
fino a diventare non 
detectabile; ma aumenta 
rapidamente entro 3-5 giorni 
dopo una nuova esposizione 
al fattore

Trattamento con concentrato Possibile a dosaggi incrementati Vanificato dall’effetto inibitore 
dell’inibitore



Ruolo dell’ITI

•Maggior rischio di ospedalizzazione.

•Mortalità più elevata

•Consenso sull’opportunità di effettuare 

almeno un tentativo di ITI
Eckhardt CL , Loomans JI , van Velzen AS , et al. Inhibitor development
and mortality in non- severe hemophilia A . J Thromb Haemost .
2015 ; 13 ( 7 ): 1217 - 1225 .

Cosa sappiamo sull’ITI

Hay C, DiMichele D, on behalf of the International Immune Tolerance Study. a 
randomized dose comparison. Blood. 2012;119:1335‐1344.



Cosa sappiano sull’ITI

• I dati dei registri fra gli anni 1990 e 2000 indicavano un successo maggiore in 

chi iniziava l’ITI con un titolo < 10 U.B.

Collins P , Chalmers E , Alamelu J , et al. First- line immune 

tolerance induction for children with severe haemophilia A: 

a protocol from the UK Haemophilia Centre Doctors’ 

Organisation Inhibitor and Paediatric Working Parties . 

Haemophilia . 2017 ; 23 ( 5 ): 654 - 659 .









Ruolo dell’induzione dell’immunotolleranza
oggi?

CRITERI DI RISPOSTA
COMPLETA: INIBITORE < 0.6 BU/ml, FVIII recovery ≥ 66% 
dei valori attesi, half-life ≥ 6 h; 
PARZIALE: INIBITORE < 5 BU/ml and/or recovery < 66% 
and/or half-life < 6 h
FAILURE: inhibitor decline < 20% of the peak on ITI every 6 
months after the first 3 months



TERAPIE INNOVATIVE NON SOSTITUTIVE

TTEERRAAPPIIEE  
IINNNNOOVVAATTIIVVEE  
NNOONN  
SSOOSSTTIITTUUTTIIVVEE



Gli studi HAVEN

Studio Regime di dosaggio ABR mediano Percentuale

ABR=0

HAVEN 1 1x sett. (1.5 mg/kg) (n=35)

No profilassi (n=18)

2,9

23,3

63%

6%

HAVEN 2 1× sett profilassi (1.5 mg/kg) (n = 68)

Ogni 2 sett. profilassi (3.0 mg/kg) (n = 10)

Ogni 4 sett, profilassi (6 mg/kg) (n = 10)

0.3

0.2

2.2

76.9%

90%

60%

HAVEN 3 1× sett profilassi (1.5 mg/kg) (n = 36)

Ogni 2 sett. profilassi (3.0 mg/kg) (n = 35)

No profilassi (n=18)

1.5

1.3

38.2

50%

40%

0

HAVEN 4 Ogni 4 sett. profilassi (6 mg/kg) (n=41) 4.5 NR



Prospettive aperte nei pazienti con inibitori

Possibile utilizzo di emicizumab durante l’ITI

Possibilità di utilizzare emicizumab rimandando il trattamento con 
fattore VIII ad un’età maggiore in modo da rendere l’ITI meno 

invasiva

Possibilità di utilizzo di emicizumab nei PUPs per minimizzare 
l’impatto della terapia endovenosa e ridurre il rischio 

d’insorgenza dell’inibitore

La frequenza di sanguinamento durante profilassi con 
emicizumab!

Young G, Liesner R, Sidonio RF Jr, et al. Emicizumab prophylaxis
provides flexible and effective bleed control in children with
hemophilia A with inhibitors: results from the Haven 2 study.
Blood. 2018;132(S1):632.



Caso clinico lattante con inibitore

• Nato nell’ottobre 2019

• A gennaio 2020 ematoma dell’ileopsoas che ha richiesto un 

trattamento intensivo

• A aprile 2020: riscontro di inibitore high responding: 16 UB

• Inizia emicizumab

• ABR: 0 

Caso clinico lattante con inibitore

• A giugno 2020: inibitore 8 U.B.

• A febbraio 2021: inibitore 1.6 U.B.

• In teoria adesso senza ITI questo lattante potrebbe essere trattato 

con concentrato di fattore VIII per la gestione di un episodio 

emorragico
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development

first ITI start

first ITI start

Impossibility to maintain
response durint ITI 

tapering

Airway infection

Rescue ITI

Caso di ITI rescue con successo

UNA VOLTA ERADICATO L’INIBITORE?

FATTORE VIII

EMICIZUMAB
EMICIZUMAB 

+ FATTORE 
VIII



Tante domande che necessitano di risposte

• Quando iniziare l’ITI?

• È verosimile che l’ITI sarà un unico tentativo nel quale ci si giocherà il meglio delle 

opzioni disponibili?

• Una volta ottenuta l’eradicazione dell’inibitore, perché il paziente deve sospendere 

emicizumab e troverà la volontà di farlo?

• Se il paziente rimane in emicizumab deve continuare un trattamento con fattore VIII 

allo scopo di conservare la tolleranza immunitaria?

MOTIVATE STUDY 

Study design and endpoints

MOTIVATE will include patients who are treated with FVIII ITI, emicizumab, or

FVIII ITI with emicizumab prophylaxis.

For patients on ITI, results will be compared in those treated with ITI alone

and those treated with both ITI and emicizumab.

The rate of bleeding will be compared across all three groups.

A number of other measures will also be compared, including the severity of

bleeds, treatment safety and treatment costs.



Conclusioni

• E’ verosimile che emicizumab sarà la profilassi standard antiemorragica per tutti i casi

di inibitore

• L’opportunità di iniziare un’ITI sarà una scelta personalizzata basata sull’ABR e il

fenotipo emorragico e lo stato articolare durante il trattamento con emicizumab

• E’ verosimile che l’ITI sarà una opzione «one shot» in cui si cercheranno le migliori

opzioni sulla base delle evidenze disponibili

• E’ verosimile che l’ITI verrà rimandata ad un momento in cui il paziente potrà fare a

meno di CVC e sarà disposto a sopportare il carico di un trattamento endovenoso



Conclusioni

• L'induzione dell'immunotollenza è e rimante l'unico modo per tentare di eradicare

l'inibitore contro il fattore VIII

• I dati dai registri internazionali e soprattutto il registro PROFIT di AICE ci consentono

una migliore definizione prognostica di chi avrà maggiori probabilità di successo

• Probabilità di successo pari a 60-70%

• L'età adulta può offrire le stesse probabilità di successo dell'età pediatrica che a

questo punto non può essere più considerato in linea generale il momento ideale

per iniziare un'ITI che può essere procrastinata in sicurezza con le opzioni

terapeutiche di cui disponiamo.


